F/
'L‘ acervo+ Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

Arquivo Complementar

Anais do | Congresso Online em Doencas
Negligenciadas e Emergentes

I CONGRESSO ONLINE EM
DOENCAS NEGLIGENCIADAS E
EMERGENTES

Apoio:

RENISTA ELETRONICA ACERVO SAUDE
E.l

Electronic Jonrnal Collection HeadtiISSN 21782001 '
' AR

acervo+ : |
Eventos Indexada @ WM< fnkmm 1B o =d

Sumdrios.org Google

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020 Pagina 246 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
Tk‘ acervor Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

SUMARIO

SOBRE O EVENTO ...ttt ettt ettt ettt a et st sa st esa et esassast et esese s esesesessesesesessenensans 250
Organizadores 0O EVENTO ..ottt st 251
PrESIAENCIA/DITEIOTIA . .cueeuietiriirterierieie ettt sttt st e ettt be st b e s te s e e et eneenene 251
COMISSE0 CIBNTITICA ..cuiiiiiiisieieieee ettt s s be st be e e e e nae e 251
ESTrutura AdMINISTrALIVA.......ccoiiiieeieeeese ettt sttt 251
PrOGIamMAGAD.....cc.e ettt sttt ettt b bt besa e b et e e et e st e bt h e b e st et e e et e e e ene s 252
APRESENTAGAO. ...ttt s st ss st s s s st ensssaneansssssssessenassaneanens 255
Titulo: Sintese e avaliagao Leishmanicida de inéditos derivados tiazolil-isatinas............c.cccecvevee... 256
Titulo: Intoxicagdes exdgenas por rodenticidas no Estado do Pard, Regido Amazonica: perfil clinico-
epidemioldgico e analise de inconsisténcia de casos confirmados 2007 a 2017........cc.ccccevvevvenenene 259
Titulo: Infec¢des causadas por bactérias Gram-negativas resistentes as polimixinas no Brasil: uma
LESAVI ST To T Lo 1= = [ = USSR 262
Titulo: Subnotificac@o da Tuberculose no Brasil: uma revisao integrativa............cocecvereeneeneene. 264
Titulo: A nutricdo como condicionante no processo saude-doenga da hanseniase.............cc.c...... 267
Titulo: A subnotificagédo das arboviroses frente & pandemia da COVID-19.........ccccocevvvenereeencnne. 269
Titulo: As limitagbes da cadeia produtiva farmacéutica no ambito da P&D contra doencas
LL=T0 | TTo TT T = o F= 1SS 272
Titulo: Associac6es farmacologicas como estratégia inovadora no tratamento da esquistossomose
....................................................................................................................................................................... 275
Titulo: COVID-19 e gestantes: riscos da exposicao durante a pandemia.........cccceeeeeeerrervereeeenenne. 278

Titulo: Derivados triazol como scaffold para obtengéo de prot6tipos bioativos Uteis no tratamento da
(o [oT=T g o= o [T @ 0 F= To = 1S3 SRR 280

Titulo: Emprego de derivados naftoquinbnicos no desenvolvimento de novos farmacos
L1 (] (=TI o1 g T T - TSRS PSRRSSSRSRRR 283

Titulo: Estudo in silico da toxicidade de novos derivados imidazolidinicos Lpsf/zkf-1, 9-16 contra o

VITUS ZIK@ ...ttt ettt ettt st e st et e e e seeseese e s e s te s et e e eneeneeseeseesestesbestenseneenennennn 286
Titulo: Lectinas vegetais potencialmente terapéuticas contra infecg8es Virais..........ccocvvvevereeeencnne. 289
Titulo: Perfil Epidemiol6gico da Dengue no Estado de Pernambuco..........ccccvevveeeevieieciesiecieeeneene. 292
Titulo: Perfil epidemiologico da Leptospirose na Regido NOrdeste........cccoeveveeeeeesieseciesieeeeenene 295

Titulo: Andlise da frequéncia de Tuberculose em pacientes atendidos em um laborat6rio municipal
de uma cidade no leste do estado de SE0 PAUIO .........ccceveieieiiinineeeeeeee e 298

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 247 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
Tk‘ acervor Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

Titulo: Analise in silico de hibridos tiazoquinolinicos LPSF/ZKD 2, 4 e 7 na enzima desidrogenase

lactato Plasmodium falciparum (PILDH)......cc.ooiiiieiieceeeeee ettt s 301
Titulo: Avaliacdo de polimorfismos nos receptores do tipo toll na resposta ao tratamento com
talidomida e prednisona em pacientes com eritema NnodoS0 hanNSENICO .........ccceceverererienverieeenennen 304
Titulo: Avaliagdo farmacocinética e farmacodinamica in silico do derivado acridinico N-(6-cloro-2-
metoxi-acridina-9-il)-2-cianoacetohidrazida com potencial antimalarico ............cccecevvveveeneeneenee. 307
Titulo: Avaliacéo in silico do possivel mecanismo de acao de derivados Tiofénicos-acridinicos frente
A AIVOS A€ LEISNIMABINIA SP ..uviuveuieiieiieieeieeteste ettt ettt b e b b ae e enea 310
Titulo: Biossensor de Acido Nucleico baseado em Nanoparticulas de Ouro para deteccdo Rapida
de Leishmania iNFANTUM ..ottt ettt be st st enae e e e neeneas 313
Titulo: COVID 19 - As repercussoes na saude da populacdo indigena no Brasil.........c.cccceeveenenee. 316

Titulo: Derivados tiofénicos-acridinicos: prospecgdo bioldégica em cepas de amastigotas de L.
AIMAZONENSES ....vevvevereetertesestesestesesteseeseseaseseesaseesessesensesessesesesessesesseseaseseasesessensesansesensesessesensesessesessesessesensens 318

Titulo: Incidéncia de acidentes por corais-verdadeiras (Micrurus sp.) no Rio Grande do Norte:
incidéncia real versus confusdo com corais-falSas € CASCAVEIS ........cccveveeveeireeeenieieece e 321

Titulo: Aplicacdo do Sistema de Duas Fases Aquosas (SDFA) como método coprolégico de
IAGNOSHICO ...ttt ettt h bbbt b et et e st b et et et e bt e b et eb e e e bt n b e st neetne 324

Titulo: Infeccdo esquistossomoética, em modelo de implantacdo tumoral, melhora ativacdo de
linfocitos e induz macréfagos M1, apds estimulo policlonal in VItro ..o, 327

Titulo: O processo de eliminagéo da filariose linfatica em Pernambuco: uma revisdo narrativa... 330

Titulo: Panorama geral do escorpionismo no Nordeste Brasileiro: um problema de salde

(L= | 7o 7T T = To (o 1TSS 332
Titulo: Perfil epidemiolédgico e socioecondmico de pacientes com leishmaniose visceral em Estados
do Nordeste brasileiro - Uma revisao bibliografiCa............ccceciiieiiiiecicecece e 335
Titulo: Perfil farmacocinético da Clofazimina: uma revisdo SiStemMAtiCa .........cccoevvvererenirenicenieenns 337

Titulo: Plataforma genossensora para o diagnéstico impedimétrico de subtipos de HPV associados
A 1ESOES ANOGENITAIS. ....ccueeivicticeeitecteite ettt ettt et e st e et e st e e e e besteestesbeessetesseeasesteessebesssastessaensestesssentens 340

Titulo: Potencial antiparasitario de moléculas antimalaricas encapsuladas em lipossomas: uma
FEVISAOD UA [EEIATUIA ... cceeiiecieeieteeeeeete ettt et et et e s be et e s teebe e besteesaesbeessesbeersentesteensenbesreensenns 343

Titulo: Programa de Monitoramento e Controle Populacional do Aedes aegypti: Uma contribuicao
(o (o o] o I o= 1= ] (0] (oo - VTSRS SRSRRO 346

Titulo: Perfil epidemiolégico de leishmaniose visceral no Estado do Piaui entre os anos de 2014 a

Titulo: Sensor impedimétrico baseado em peptideo antimicrobiano para detec¢@o de espécies de
(0= g T [0 F= K] o USSP SRRRSO 352

Titulo: Sintese e avaliacao in silico por estudos de Docking Molecular do isopropil-3-(acridin-9-il)-2-
cianoacrilato — ACIP com pontencial atividade Antileishmanial.............ccccooiiiiiiniiiiinieeeee 355

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 248 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
Tk‘ acervor Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

Titulo: Sistema Pickcells, um novo método diagnéstico para classificacdo de parasitas intestinais

Titulo: Atividade in vitro de derivados de triazois em cepas de Mycobacterium tuberculosis virulenta
€ AVITUIBINEA ...ttt et et e st e st e et e e be e ba e baesabeeabeeabeestaesasesssesabeeateenbeesseessaesssessseensaesanns 360

Titulo: Avaliacdo por meio de estudos de docking molecular do possivel mecanismo de acdo de
derivados N-acilidrazdnicos acridinicos com ag@o antimalariCa ...........ccceeeeverrenereneeneeneeseeee 363

Titulo: Distribuicdo espacial da leishmaniose visceral em criancas no territorio brasileiro em 2018

Titulo: Doencas negligenciadas e investimentos em pesquisa e desenvolvimento: uma revisao
Lo1] o] [To o | = 1 Tox= USSR U RS PRR 369

Titulo: Estabilidade em plasma das moléculas com atividade leishmanicida SB-44, SB-83 e SB-200

Titulo: Avaliacdo da frequéncia de helmintos em hortalicas provenientes de feiras livres e centrais
estaduais de abastecimento: UmMa FEVISE0..........ccueiririririeieieieteieste sttt 377

....................................................................................................................................................................... 380
Titulo: Estudo epidemiologico comparativo dos casos da doencga de chagas nas regides Norte,
Nordeste e Sudeste durante 0S an0S de 2014 & 2018 ......eeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e ere e e e erere e e e 383
Titulo: Fatores relacionados ao abandono do tratamento da tuberculoSe .........ccooveeeeeveeeeeeveeeeenne. 385

Titulo: Fatores sociais e ambientais associados a contaminacgdo por Leptospirose em Pernambuco

ENLIE 2015 @ 2019ttt ettt be e bt e bt st e e bt e bt e beeabeesaeeeate e reenbeen 387
Titulo: Principais medicamentos utilizados no tratamento do COVID-19 e seus mecanismos de agao
....................................................................................................................................................................... 389
Titulo: Reacbes adversas provocadas pelo uso do benzonidazol em pacientes com doenca de
L0 =T - T USSR 391
AGRADECIMENTOS.... .ottt ettt sttt sttt ettt e b et b sebe st e senbe st st e st ebeneetenes 393
e Ao To T g F=To [o ] =SSOSR 393

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 249 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
Tk‘ acervor Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

SOBRE O EVENTO

| Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes surgiu da necessidade
de ampliar o espaco de discussdes e intercambio cientifico desta temética, com tamanha
relevancia dentro do cenario nacional. O evento ocorreu entre os dias 15 e 17 de agosto de
2020, das 8 as 18 horas, e contou com a participacao de profissionais e pesquisadores da
area de saude. Desde o inicio do processo de desenvolvimento de novas terapéuticas com
o planejamento em quimica medicinal até a clinica atual dessas doencas, os diversos
topicos abordados agregaram ao evento um carater multi e interdisciplinar dentro da area
de saude. Para cumprir as recomendacdes sanitarias de prevencao contra a COVID-19,
todo o evento ocorreu de forma online, com palestras gravadas, minicursos, apresentacoes
dos trabalhos e sessBes de duvidas no formato ao vivo. Os mais de 200 resumos
submetidos foram avaliados pela comisséo cientifica no sistema de revisdo de pares, e 0s
melhores foram escolhidos para apresentacdo oral, concorrendo a mencédo honrosa e
premiacéo. O congresso reverberou positivamente pela comunidade cientifica e pelos mais
de 400 congressistas de todas as regides do Brasil, e gerou uma reflexdo complexa da
tematica por meio de diversos olhares, saberes e abordagens.
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APRESENTACAO

Devido a ascensao da doenca emergente COVID-19 e os inUmeros desafios no combate
das doencas negligenciadas, o | Congresso Online em Doencas Negligenciadas
Emergentes tornou-se ainda mais relevante, e possibilitou o acréscimo de saberes desde
a pesquisa e inovacéao até a clinica para os congressistas. Além disso, gerou contribuicao
para comunidade cientifica através da submissdo de resumos simples e expandidos, na
forma de estudo original, estudo de caso, relato de experiéncia e revisao bibliografica. A
presente publicacdo traz 104 resumos, sendo 37 simples e 68 expandidos aceitos, entre
estes 9 com aprovacao pelo comité de ética em pesquisa para realizacao de trabalhos com
seres humanos. A avaliacdo dos resumos foi feita por revisdo de pares e levou em
consideracao relevancia, originalidade, qualidade da redacdo e organizacdo do texto,
atendimento as normas e encaixe no escopo do evento (doencas negligenciadas e
emergentes) dentro das areas tematicas: Assisténcia Farmacéutica/Farmacia Hospitalar;
Sintese e Planejamento de Farmacos; Tecnologia Farmacéutica/Biotecnologia;
Epidemiologia; Saude Publica; Parasitologia/Microbiologia e Métodos de Diagndstico.

Este documento traz 49 resumos como complemento do Anais de Evento do | Congresso
Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes.
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RESUMO EXPANDIDO: Estudo Original

Titulo: Sintese e avaliagdo Leishmanicida de inéditos derivados tiazolil-isatinas

Autor/coautores: Mabilly Cox Holanda de Barros Dias?!, Paulo André Teixeira de Moraes Gomes!, Valéria
Régo Alves Pereira?, Aline Caroline da Silva Santos?, Ana Cristina Lima Leite?.

Instituicdo: 1Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) - Recife, Pernambuco 2Instituto Aggeu Magalhaes
— Fundacéo Oswaldo Cruz (IAM/Fiocruz-PE) — Recife, Pernambuco.

Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CAPES); Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CNPQ).

Palavras-chave: 1,3-tiazol, Isatina, Leishmania spp.

INTRODUCAO

Leishmanioses constituem um grupo de doencgas causadas pelo género Leishmania. Dentre as formas
evolutivas da Leishmania sp., destacam-se as formas amastigota (replicacéo intracelular no hospedeiro
humano) e promastigota (forma infectante) para fins de pesquisa. A Leishmaniose visceral (Leishmania
infantum) € a forma mais grave da doenga, assim como a Leishmaniose cutédnea (Leishmania amazonensis)
€ a forma mais comum da mesma. Em 2017, 72.6% dos casos de Leishmaniose nas Américas foram do
Brasil. A prevaléncia regional motiva pesquisadores a buscar novas terapias, visto que a terapéutica atual
(antimoniais e Miltefosina, por exemplo) € ineficaz no tratamento e erradicacdo desse grupo de doencas
(PAHO, 2019).

Estruturas privilegiadas séo esqueletos moleculares que apresentam grande potencial terapéutico para
diversas doencas. Dentre elas, 0s ndcleos isatina e 1,3-tiazol sdo considerados de grande interesse devido a
ja observada acao anti-T. cruzi, leishmanicida dentre outras (LEITE ACL, et al., 2018). Trabalhos recentes do
nosso grupo evidenciaram ambos os nlcleos como bioativos para parasitoses negligenciadas, especialmente
o nucleo 1,3-tiazol em conjugacéo com a ftalimida, bioisostera da isatina (ALIANCA ASDS, et al., 2017). Sendo
assim, através do bioisosterismo molecular, planejamos e sintetizamos 9 inéditos 1,3-tiazois derivados da p-
cloro-isatina e testamos a atividade frente a diferentes espécies de Leishmania spp.

OBJETIVO

Planejar, sintetizar, caracterizar estruturalmente e analisar a potencial atividade frente a cepas de L.
infantum e L. amazonensis de inéditos 1,3-tiazois derivados da p-cloro-isatina, assim como analisar a
citotoxicidade em células saudaveis em busca de novos farmacos menos toxicos e mais eficazes para
Leishmaniose.

METODO

O intermediario foi obtido através de reacao da tiossemicarbazida com a cloro-isatina (1:1), solvente etanol,
catalisador HCI e refluxo até 3h. Os derivados Cpd (1-9) foram obtidos através da ciclizacdo do intermediario
com as respectivas halo-acetofenonas substituintes (1:1), formando 1,3-tiazois, em Isopropanol e refluxo até
2h. Apos a caracterizagdo estrutural e fisico-quimica, avaliacdo da citotoxicidade em macréfagos RAW 264.7
por ensaio MTT e atividade anti-leishmania em formas promastigota (PRO) e amastigota (AMA) de L. infantum
e L. amazonensis foram realizadas em parceria com o Instituto Aggeu Magalh&es (IAM/Fiocruz-PE), utilizando
a Miltefosina como farmaco padréo.

RESULTADOS
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A partir da sintese proposta, foram obtidos rendimentos entre 60-85% e suas identidades quimicas foram
confirmadas. Apés a confirmacédo, os ensaios de atividade anti-leishmania e toxicidade foram realizados
(Tabela 1).

Tabela 1 — Esquema estrutural dos compostos e resultados in vitro anti-leishmania encontrados para Cpd(1-

9).
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Cpd1 31,74 318,20 0,10 302,98 0,10 123,56 0,26 186,64 0,17
Cpd 2 30,42 120,65 0,25 73,53 0,41 173,73 0,18 41,02 0,74
Cpd 3 43,06 154,97 0,28 36,40 1,18 176,33 0,24 23,98 1,80

Cpd 4 175,11 500,24 0,35 288,89 0,61 500,24 0,35 267,38 0,65

Cpd5 239,49 500,24 0,48 84,74 2,83 500,24 0,48 293,39 0,82

Cpd 6 32,99 536,48 0,06 87,71 0,38 536,48 0,06 63,28 0,52
Cpd 7 40,62 513,80 0,08 122,26 0,33 513,80 0,08 94,08 0,43
Cpd 8 45,95 81,62 0,56 190,44 0,24 473,98 0,10 129,78 0,35
Cpd 9 93,43 111,76 0,84 269,66 0,35 464,13 0,20 295,19 0,32

Miltefosina | 139,04 15,83 8,79 15,83 8,78 1,67 83,3 18,01 7,72

Fonte: DE BARROS DIAS MCH, et al., 2020.
DISCUSSAO

Os compostos foram sintetizados de acordo com Figura 1. Os ensaios de caracterizacao do ponto de
fusdo, fator de arraste, RMN 13C e 1H e infravermelho foram realizados e as identidades quimicas dos
compostos, assim como grau de pureza, foram confirmados. Os resultados de atividade biolégica expostos
na Tabela 1 mostram que, dos 10 inéditos compostos testados, os 1,3-tiazois substituidos com grupamento
nitro-fenil se destacaram como menos téxicos que a Miltefosina (valores de CCso para Cpd.4: 175,11uM,
Cpd.5: 239,49uM e Miltefosina: 139,04uM), sendo o Cpd.5 quase trés vezes mais seletivo para a forma
promastigota do L. amazonensis que para os macrofagos humanos, corroborando com o potencial de
derivados 1,3-tiazois reportado na literatura (ALIANCA ASDS, et al., 2017).

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: hitps://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020 Pagina 257 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
Y&“ acervor Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

Contudo, os resultados demonstraram inferior seletividade dos compostos propostos frente as cepas e
espécies testadas se comparado ao padrdo Miltefosina, abrindo caminho para otimizacdo das estruturas e
futuros testes em outras Leishmania spp.

CONSIDERAGOES FINAIS

A série tiazolil-isatina proposta demonstrou-se viavel, com sintese rapida, eficaz e de baixo custo, sendo
uma rota de interesse para producdo em maior escala. Quanto a atividade anti-leishmania, nas espécies e
formas evolutivas de Leishmania testadas os compostos apresentaram resultados inferiores de seletividade
se comparados a Miltefosina, contudo os Cpd.4 e Cpd.5 foram evidenciados como menos téxico que a
Miltefosina, especialmente o Cpd.5. Nosso trabalho abre caminho para maiores otimizacdes em relagéo
estrutura-atividade das tiazolil-isatinas frente a Leishmania spp. ou outras parasitoses negligenciadas do
mesmo género.
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INTRODUCAO

Intoxicacdo exdgena corrresponde ao conjunto de efeitos nocivos representados por manifestacfes
clinicas ou laboratoriais que indicam o desequilibrio organico produzido pela interagcao de um ou mais agentes
téxicos com o sistema biolégico (BRASIL, 2019).

De acordo com o Ministério da Saude (MS), estima-se que ocorram 4,8 milhdes de casos de intoxicacdes
no Brasil a cada ano com, aproximadamente 0,1 a 0,4% das intoxicagdes resultando em 6Obito (BRASIL, 2018).

Entende-se como raticidas ou rodenticidas produtos desinfestante destinado a aplicacdo em domicilios e
suas areas comuns, no interior de instalagdes, edificios publicos ou coletivos e ambientes afins para controle
de roedores e que sejam legalmente autorizados, excluindo-se assim os produtos falsificado, clandestinos,
ilegais e contrabandeados, como por exemplo chumbinho (SAO PAULO, 2016).

Outrossim, identificar o perfil epidemioldgico de um agravo € inerente para realizar agdes em saude, porém
deve-se ter sistemas de informac¢des com dados de qualidade que venham a auxiliar a tomada de decisfes e
evidenciem impactos dos problemas (ALBUQUERQUE PCC, et al., 2015). Neste contexto, é essencial o
estudo da casuistica das intoxicacdes por rodenticidase e identificacdes de possiveis inconsisténcias das
notificagcdes exdgenas no estado do Para.

OBJETIVO

Analisar o perfil clinico-epidemiolégico e inconsisténcia do banco de dados de casos confirmados de
intoxicac8es exdgenas causadas por rodenticidas no Estado do Par4, Regido Amazénica, no periodo de 2007
a 2017.

METODO

Realizou-se estudo descritivo dos casos confirmados de intoxica¢des por rodenticidas, por meio de
filtragem do banco de dados do Sistema Nacional de Agravo de Notificacdo (SINAN), por municipio de
residéncia, da Secretaria de Estado de Saude Publica (SESPA). Os dados foram compilados em planilha do
Microsoft Excel® para producdo de tabela. Analisou-se as principais variaveis clinico-epidemiolégicas de
interesse (municipio, ano, més, sexo, faixa etéria, circunstancia da contaminacéo e evolugéo), com calculos
de valores absolutos e relativos (%), bem como analise das inconsisténcias do banco de dados das
intoxicac6es, com base no conceito de rodenticidas legais.

RESULTADOS

Foram observadas 374 intoxicacBes confirmadas por raticidas, entretanto, apenas 95 (25,40%) casos se
enquadram no conceito de rodenticidas, sendo a maioria dos demais 74,60%, descritos como intoxica¢des
por “chumbinho”.

Os 95 casos de intoxicagao por rodenticidas, ocorreram em 26 (18,06%) dos 144 municipios do estado,
principalmente em Maraba (23,16%), Santarém (13,68%), Belém (11,58%) e S&o Geraldo do Araguaia
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(9,47%), outros (42,11%). Em 2007 registrou-se 1 (1,05%) caso e em 2017 foram 13 (13,68%) casos, sendo
o crescimento de 12,63% nas intoxicacdes, com a maioria ocorrendo no 1° semestre (54,74%), principalmente
em fevereiro e junho (13,68% por més).

Segundo a Tabela 1, as intoxica¢des abrangeram frequentemente o sexo feminino (58,95%) e faixa etaria
de 15 a 49 anos (72,63%), e destas, foi maior no sexo feminino entre 20 e 34 anos (20,00%). Segue-se a
esse reultado, a frequéncia em ambos os sexos na faixa etaria de 1-4 anos (12,63%).A maioria dos casos
envolveu a tentativa de suicidio (68,42%), principalmente no sexo feminino (43,16%) e com evolugao
usualmente para cura sem sequelas (81,05%).

Tabela 1 — Caracteristicas clinica-epidemiolégicas das intoxicacGes por rodenticidas no Estado do Para. 2007
a 2017, n=95.

Variavel Masculino Feminino Total
Clinica-epidemioldgica N % N % N %
Faixa etéria

<1lano 0 0,00 3 3,16 3 3,16
1-4 6 6,32 6 6,32 12 12,63
5-9 0 0,00 1 1,05 1 1,05
10-14 2 2,11 2 2,11 4 4,21
15-19 4 4,21 17 17,89 21 22,11
20-34 16 16,84 19 20,00 35 36,84
35-49 8 8,42 5 5,26 13 13,68
50 - 64 2 2,11 3 3,16 5 5,26
65-79 1 1,05 0 0,00 1 1,05
Circunstancia da

Contaminacéo”

Acidental 10 10,53 9 9,47 19 20,00
Tentativa de suicidio 24 25,26 41 43,16 65 68,42
Violéncia/homicidio 1 1,05 0 0,00 1 1,05
Ignorado/Em branco 4 4,21 5 5,26 9 9,47
Evolucéo

Cura sem sequela 34 35,79 43 45,26 77 81,05
Obito por intoxicagéo 3 3,16 4 4,21 7 7,37
Ignorado/Em branco 2 2,11 9 9,47 11 11,58
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Total 39 41,05 56 58,95 95 100,00

Legenda: N: nimero; * Excluido um caso (1,05%), do sexo feminino, descrito como erro de administragao

Fonte: SILVA NWF, 2020. Dados extraidos do SINAN, 2020.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a principal inconsisténcia no banco de dados trata-se da presenca do
“‘chumbinho” como causa das intoxicagdes por “rodenticidas” no Para, o que estd em desacordo com o
conceito de rodenticidas.

Os escasos estudos de inconsisténcias sobre rodenticidas, limitam a analise comparativa com o presente
trabalho. Contudo, as inconsiténcias detectadas, provavelmente podem decorrer do desconhecimento de
técnicos envolvidos em investigacBes das intoxicacfes e no preenchimento da ficha de notificacdo, de que
“chumbinho” ndo é um raticida dentro do conceito encontrado em manuais produzidos no pais.

Desta feita, € de fundamental relevancia a melhoria das notificacdes e do preenchimento das fichas no
SINAN para que se permita a obstencdo de dados confidveis e consistentes (BRASIL, 2018). Ademais, 0
presente trabalho diverge parcialmente dos estudos do MS, que registraram maior registro de tentativa de
suicidios por rodenticidas no sexo masculino (BRASIL, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

As intoxicagbes por rodenticidas legais no Para, inferiores aos provocados pelo “chumbinho”, indicam
elevado acesso desse produto comercializado ilegalmente, bem como, torna-se preocupante o incremento
das intoxica¢des por ambos produtos. Outrossim, o principal uso dos rodenticidas foi na tentativa de suicidio,
com frequente evolug¢d@o para curas sem sequelas. Entretanto o estudo do comportamento epidemioldgico
dessas intoxicacdes pode contribuir para minimizar futuras intoxicagdes, através de agbes adotadas pela
vigilncia em saudde direcionadas principalmente ao sexo feminino e as crian¢as. Ademais, as inconsisténcias
e variaveis ignoradas/em branco revelam a necessidade de maior atencao dos profissionais, deficiéncia ou
auséncia de capacitacdes.
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INTRODUCAO

Devido a falta de opcdes de tratamento para patdgenos Gram-negativos multidroga-resistentes (GNMDR),
as polimixinas passaram a ser utilizadas entre as terapias de Ultima escolha no tratamento de infec¢des por
bacilos GNMDR (ZAMPARETTE CP, et al., 2020). Contudo, a resisténcia as polimixinas em pacientes
hospitalizados €é cada vez mais relatada, principalmente em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, como o Brasil (RODRIGUES ACS, et al.,, 2019). Os mecanismos de resisténcia as
polimixinas ndo estdo totalmente elucidados. Até o momento, sabe-se que podem ocorrer através dos
mecanismos de mutacgdo, adaptacdo ou através da aquisicdo de plasmideo carreando genes de resisténcia.
Em 2016, pesquisadores detectaram um mecanismo de resisténcia a polimixina transmissivel entre cepas de
Escherichia coli, identificando o gene plasmidial mcr-1. A expressdo desse gene relaciona-se a modificagdo
de componentes do lipidio A do lipopolissacarideo da membrana, inibindo a ligacdo da polimixina ao alvo,
comprometendo a eficécia clinica desta classe de antimicrobianos (POIREL L, et al., 2017; ZAMPARETTE
CP, et al., 2020). Adicionalmente, no Brasil, existe um nimero escasso de estudos direcionados a pesquisas
de genes de resisténcia as polimixinas (RODRIGUES ACS, et al., 2019).

OBJETIVO

Realizar uma revisao da literatura sobre o surgimento de infec¢g8es causadas por bactérias resistentes as
polimixinas devido ao uso crescente do farmaco e o surgimento de genes de resisténcia a colistina (mcr-1),
em isolados Gram-negativos no Brasil.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura utilizando as plataformas PubMed e ScienceDirect. Os
critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglés entre os anos de 2015 e 2020, utilizando os
descritores “Infeccdo bacteriana”, “Bactérias Gram-negativas” e “Resisténcia as polimixinas no Brasil”. O
critério de exclusao foi estudos que ndo eram artigos, como resumos, dissertacées, teses, dentre outros.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

No Brasil, a presenca do gene mcr-1 foi descrita, inicialmente, em 16 amostras de E. coli isoladas em
frangos e suinos, resistentes a polimixina (FERNANDES, et al., 2016). Posteriormente, relatou-se o primeiro
caso de isolado clinico portando o gene mcr-1, obtido de uma lesdo em pé diabético (FERNANDES, et al.,
2016). Em 2020, relataram-se caracteristicas gendmicas de cepas de E. coli EC11 e EC91 resistentes as
polimixina isoladas em um hospital de Santa Catarina, Brasil (ZAMPARETTE CP, et al., 2020). Neste estudo
foi identificada a presenca de cepas resistentes em pacientes ambulatérias que ndo foram diretamente
expostos a polimixina. O gene mcr-1 foi identificado nos plasmideos a partir de sequenciamento do genoma
inteiro em linhagens que apresentavam perfil MDR. Pesquisadores investigaram 0s mecanismos de
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resisténcia a polimixina em cepas de Klebsiella pneumoniae MDR em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva, no Brasil (RODRIGUES ACS, et al., 2019). Os resultados mostraram que os isolados de K.
pneumoniae resistentes as polimixinas ndo apresentavam o gene mcr, sendo a resisténcia a polimixina uma
caracteristica cromossomal devido a mutacdes no gene pmrB. Em 2019, realizou-se um relato de caso de
uma mulher colonizada de forma simultdnea por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae resistentes as
polimixinas (NETO LVP, et al., 2019). Durante a internagdo, foram isoladas culturas de E. coli ST744 e K.
pneumoniae ST101, e realizaram-se testes de susceptibilidade antimicrobriana, reacdo em cadeia da
polimerase, transferéncia de plasmideo por conjugacdo e sequenciamento do genoma. E. coli apresentou
resultado positivo para transconjugante de mcr-1 e ambos os isolados foram descritos como portadores do
gene mcr-1. Ainda em 2019, foi verificada a presenca do gene mcr-1 em isolados de K. pneumoniae
resistentes a polimixina de pacientes graves, em um estudo de epidemiologia molecular (BOSZCZOWSKI I,
et al., 2019).

DISCUSSAO

Ao longo dos anos, os microrganismos desenvolveram estratégias para evitar a chegada dos farmacos ao
seu sitio de agdo a partir de mecanismos de resisténcia. O aumento da taxa de patdgenos com ampla
resisténcia € atribuido & combinacdo de caracteristicas microbianas, uso irracional de antibidticos e
disseminacdo de genes de resisténcia. O gene de resisténcia as polimixinas com capacidade de ser
transferido inter e intraespécies através de elementos genéticos méveis, plasmideos, foi descrito pela primeira
vez na China em 2015 (LIU YY, et al.,, 2016). Esse gene tem sido identificado em diferentes espécies,
principalmente em E. coli e K. pneumoniae, mesmo em pacientes que ndo fizeram uso prévio de polimixina.
Assim, a eficacia clinica desta classe de antimicrobianos tornou-se limitada quando usado na monoterapia.

CONSIDERACOES FINAIS

A busca por tratamentos para o controle de infec¢cdes causadas por isolados GNMDR levou ao uso
exacerbado das polimixinas. Nesse sentido, a resisténcia as polimixinas tem se tornado um desafio para o
controle de infec¢cdes causadas por bactérias GNMDR. Assim, a terapia combinada de compostos com a
polimixina parece ser uma op¢ao promissora para o controle destas infec¢gfes. Portanto, estudos de reviséo
gue evidenciam a importancia das pesquisas de epidemiologia molecular de infec¢des causadas por esses
microrganismos, sdo importantes no apoio a tomada de decisdo por parte de entidades publicas e da
comunidade cientifica no enfretamento dessas infec¢fes.
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INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. Avalia-se que
um terco da populacdo mundial esteja infectada com o agente etioldgico da doenga (SOARES MLM, et al.,
2017). Apesar de ja existirem recursos tecnolégicos capazes de promover seu controle, ainda ndo ha
perspectiva de obter, em futuro préximo, sua eliminacéo (SANTOS JN, et al., 2018).

O Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), é o principal instrumento para coleta e
analise dos dados nacionais de TB. tem por objetivo coletar, transmitir e consolidar dados gerados
rotineiramente pela Vigilancia Epidemiolégica, por uma rede informatizada, possibilitando, assim, a
disseminacéo de dados e divulgagéo de informacdes (ROCHA MS, et al., 2020).

A subnotificacdo refere-se aquele caso que, tendo preenchido os critérios estabelecidos pela vigilancia e
sido identificado pelo profissional de salde, néo foi notificado ao servigo de sadde publica, refletindo, portanto,
a incapacidade de captacao desse evento pelo servigo de saude (TOURINHO BD, et al., 2020).

OBJETIVO

Analisar as subnotificaces dos casos de tuberculose pulmonar no Brasil e o que isso pode impactar em
sua cadeia de transmissao e epidemiologia, além de suas principais causas e consequéncias.

METODO

A realizacdo deste estudo foi produzida através de uma revisdo integrativa desenvolvida com base em
materiais ja elaborados, constituidos essencialmente de artigos cientificos e dados secundarios contidos na
base de dados LILACS, SCIELO, BIREME, periédicos e outros documentos.

Primeiramente delimitou-se o contelido a ser pesquisado, posteriormente os documentos cientificos foram
analisados através de uma avaliacéo critica e concisa sobre a tematica com o objetivo de delimitar o periodo
do desenvolvimento dessa pesquisa.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo dos artigos: as publicacdes com texto completo,
disponiveis no idioma portugués, indexados nos bancos de dados mencionados e relacionados a tematica da
pesquisa.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A luta contra a tuberculose nao é nova desde o século XIX, que o Brasil vem se preocupando com as
politicas publicas para o controle da mesma. Em 1975, o Ministério da Saude elaborou o Programa Nacional
de Controle da Tuberculose (SILVA GDM, et al., 2020).
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No Brasil, estima-se que a proporcéo de casos notificados era de 87% em 2017. A alta rotatividade dos
profissionais de salde e a demora para atendimento nos servicos de salde sdo alguns dos desafios para a
melhoria da notificacdo de casos no pais (ROCHA MS, et al., 2020).

Conforme estudo foi observado evidéncias de subnotificagbes de casos de Tuberculose Pulmonar nas
microrregides com baixa proporgéo de casos novos pulmonares que realizaram baciloscopia de escarro além
de com baixa proporgéo de casos pulmonares que aderiram ao tratamento da doenca. No territério, essas
microrregides localizaram-se, principalmente, nas regiées Nordeste e Sudeste do pais, concentrando-se nos
estados do Rio Grande do Sul, Minas Gerais e Bahia (SILVA GDM, et al., 2020).

O Brasil esta entre os 22 paises com maior carga de Tuberculose Pulmonar no mundo, no ano de 2002, o
Brasil assinou junto com outros 192 paises membros das Nagdes Unidas compromisso global, denominado
Objetivos do Milénio (ODM), o qual estabeleceu metas sociais, politicas, econémicas, culturais e ambientais
para combater o HIV/Aids, a malaria, a Tuberculose Pulmonar entre outras doengas (FURLAN MCR, et al.,
2015).

A obtencéo de informag8es epidemioldgicas e sociodemogréficas subsidiam diversas esferas de gestédo
publica na definicdo de prioridades que visem a prevencao e controle das doengas (ROCHA MS, et al., 2020).

DISCUSSAO

A garantia da qualidade das fontes de registros que auxiliama vigilancia da TB é tarefa importante para o
controle do agravo, possibilithdo ao sistema ofertar um diagndstico e tratmento em tempo oportuno (SOARES
MLM, et al., 2017).

A subnotificac@o dos casos de Tuberculose é devida & fragil busca ativa e reflete a falta de equidade de
acesso aos servicos de saude e a baixa cobertura das Estratégias de salde da familia (ROCHA MS, et al.,
2020).

A subnotificag8o de casos no SINAN impossibilita o real conhecimento da situag&o epidemiolégica da TB
e prejudica o planejamento das acdes voltadas para seu controle (TOURINHO BD, 2020).

Uma das limitagées do estudo foi a existéncia predominante de artigos voltados com a coinfec¢éo da
Imuno Deficiéncia Humana Adquirida/Tuberculose (AIDS/TB), ficando muitas vezes a tuberculose em
segundo plano, sendo evidente a caréncia de mais estudos voltados para o tema proposto.

CONSIDERACOES FINAIS

A notificacdo pode auxiliar os servicos de saude no acompanhamento da populacdo com vulnerabilidade
para o adoecimento além de desenvolver a¢des voltadas para a prevencdo da doenca e promoc¢ao da salude
como também uma busca ativa de casos e seus comunicantes, quebrando a cadeia de transmissibilidade da
doenca. E preciso identificar onde existem falhas e uma ferramenta que pode ser usada para tal seria o
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) que ndo deve ser visto como mais um entrave
burocratico, mas como um sistema que se for devidamente alimentado podera mostrar qual caminho seguir.
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: A nutricdo como condicionante no processo salde-doenca da hanseniase
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Palavras-chave: Doencas negligenciadas, Mycobacterium leprae, Nutricao.

INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca debilitante cronica causada pelo bacilo gram-positivo intracelular
Mycobacterium leprae, atingindo inicialmente pele e nervos e provocando deformidades (DWIVEDI VP, et al.,
2019), sequelas neuroldgicas, motoras, oftalmoldgicas e estigmatizantes (TEIXEIRA CSS, et al., 2019). E
uma doenca negligenciada, atingindo evidentemente popula¢cdes mais pobres, embora 0os mecanismos
envolvidos na interagdo subdesenvolvimento e hanseniase ainda precisem de esclarecimentos (OKTARIA S,
et al., 2018).

A transmiss&o ocorre de pessoa para pessoa, pelas vias aéreas, no convivio intimo e prolongado com o
portador dos bacilos. Sua gravidade esta relacionada com as incapacidades provenientes do ndo tratamento
da doenca, o que pode estar envolvido até nas oportunidades de trabalho do paciente (LEANO HAM, et al.,
2019).

O desenvolvimento da doenca depende de multiplos fatores, dentre eles o aspecto nutricional, que em
deficiéncia afeta o sistema imunolégico deixando o individuo mais suscetivel (LOBO C, et al., 2019). Outro
aspecto importante para 0 acometimento pelo M. leprae é a condi¢do socioecondmica desfavoravel, sendo
um fator de predisposicao a infeccao. Além do isolamento social, a doenca possui um estigma que contribui
para a reducdo do desenvolvimento sociecondmico de uma regido (LEANO HAM, et al., 2019).

OBJETIVO

Compreender a importancia do aspecto nutricional na prote¢do do organismo durante o acometimento da
hanseniase. Avaliar os aspectos envolvidos na caréncia nutricional entre portadores de hanseniase. Avaliar
a relacd@o entre alimentagdo adequada e prevencao ou recuperagdo do estado saude-doenga em pacientes
portadores de hanseniase.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Fatores socioecondmicos estdo envolvidos nas areas com baixo indice de Desenvolvimento Humano
(IDH). Com limitacao na execuc¢éao das atividades profissionais pelos individuos incapacitados, o desemprego
e baixa renda sao problemas na vida dos portadores de hanseniase. Familias com menor recurso para
obtencédo de alimentos de adequado valor nutricional levam a caréncia de nutrientes ou até mesmo a fome,
aumentando a suscetibilidade as doencas infecciosas (LEANO HAM, et al., 2019).

Os aspectos multifatoriais relacionados a pobreza englobam, além da escassez de alimentos, inseguranca
alimentar e menor diversidade nas opc¢fes. Grupos socialmente vulneraveis expostos as restricées
alimentares estdo predispostas a uma deficiéncia na qualidade nutricional de seus habitos alimentares
(TEIXEIRA CSS, et al, 2019). Observa-se uma maior prevaléncia da doenca em regibes menos
desenvolvidas, acometendo na maioria das vezes pessoas com padrées de vida socioeconémicos mais
baixos, associados as condi¢es precarias de moradia, higiene e nutricdo (OKTARIA S, et al., 2018).
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Uma alimentacao balanceada, rica em micronutrientes, € a chave para o recrutamento de células T e
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, componentes essenciais durante a resposta imunoldgica da
hanseniase (LOBO C, et al., 2019). Portanto, o balanco proteico e a necessidade de micronutrientes deve ser
um dos fatores a ser investigado, uma vez que a hanseniase € uma doenca que demora a se desenvolver. A
reducdo de substancias antioxidantes pode aumentar o estresse oxidativo causado pela infeccdo por M.
leprae (DWIVEDI VP, et al., 2019). Durante o tratamento, individuos portadores da hanseniase podem ter
complicagfes quanto as medicacOes utilizadas (anemia, aumento da pressédo arterial, glicemia e baixa
absorgdo dos micronutrientes) podendo agravar a situagédo satde-doenga.

DISCUSSAO

Existe forte relac@o entre alimentacdo ou estado nutricional adequados e patogenicidade do bacilo no
organismo, sendo o estado nutricional, um dos principais moduladores da resposta imune (DWIVEDI VP, et
al., 2020). Na inexisténcia de suporte adequado de macro e micronutrientes, o sistema de defesa pode ficar
fragilizado e mais suscetivel a exposi¢cdo ao patdgeno. A deficiéncia nutricional afeta diretamente a reposta
imune tanto a inata quanto a adaptativa, tornando precarias as defesas a agentes infecciosos (LEANO HAM,
et. al., 2010). Outro aspecto encontrado em pacientes com hanseniase foi a anemia, que pode comprometer
ainda mais a resposta do hospedeiro frente a infeccdo (OKTARIA S, et al., 2018). Embora ndo haja uma
recomendacdo nutricional especifica para a doenca, uma boa alimentacdo, considerando os aportes
necessarios e balanceados, é indispensével para regular e propiciar uma melhora da imunidade e qualidade
de vida. Recomenda-se a insercdo da assisténcia nutricional as politicas publicas da hanseniase para
aumentar o bom prognéstico da doenca (TEIXEIRA CSS, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas indicam que sdo necessarios mais estudos para avaliar os mecanismos envolvidos entre
nutricdo e hanseniase. Entretanto, todos os relatos chamam atencdo para a importancia da alimentagéo
adequada, com base em proteinas e micronutrientes, para auxiliar no tratamento e prevenc¢éo da hanseniase.
Como a pobreza estéa relacionada com a sub ou desnutri¢cdo, é importante fornecer subsidios para que 0s
pacientes de hanseniase possam manter uma nutricdo adequada e, assim, contribuir com melhora na
qualidade de vida.
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INTRODUCAO

As arboviroses séo consideras um conjunto de doengas com origem infecciosa, sendo as principais: a
Dengue, a Zika, a Chikungunya, todas possuem agente transmissor ou vetor em comum o0 mosquito Aedes
aegypti, o qual possui alta capacidade adaptativa, principalmente em residéncias, nos periodos quentes e de
alta umidade. As manifestacdes clinicas dessas patologias s@o diversas e 0s agentes etiologicos diferentes
(LOPES N, et al., 2014). No caso da dengue, as manifesta¢cdes clinicas podem variar desde assintométicos
até a forma grave hemorragica.

A Chikungunya é causada pelo CHIKV e produz uma sindrome febril de inicio subito e debilitante, cursando
com manifesta¢des reumaticas e musculoesqueléticas pos-chikungunya, incluindo a persisténcia da dor, até
artrite reumatoide, desenvolvendo-se em até 5% dos pacientes. Ademais, o Zikavirus pertence ao género dos
flavivirus. Chegou ao Brasil em 2015 e, ainda no mesmo ano, evidenciou-se uma relacdo entre a infec¢ao
pelo Zika e a microcefalia em recém-nascidos (SOUSA CA, et al., 2018). Nesse contexto, a publicacdo do
boletim epidemiolégico 24, de volume 51, em relacdo as arboviroses, o objetivo do estudo é realizar uma
andlise dos dados desse documento, em meio a pandemia causada pelo virus SARS-Cov 2, e os fatores
modificadores dessas notificagdes (BRASIL, 2020).

OBJETIVO

Analisar e demonstrar a importancia em relacdo as notificagdes para controle da doenca no sistema de
saude, principalmente em meio a pandemia causada pelo coronavirus, tendo em vista as manifestacdes
clinicas, as complicacbes das arboviroses e a gravidade das doencas.

METODO

Este trabalho teve como critério Unico de inclusédo informacdes pertinentes acerca do tema arboviroses,
epidemiologia e COVID-19, doenga causada pelo SARS-Cov 2, através de dados do Sistema de Informagédo
de Agravos e Notificagdes (SINAN) que foram registrados através do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude do Basil (DATASUS) e publicados no Boletim Epidemiolégico 24, de volume 51, realizado
pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ministério da Saude. O documento possui 24 paginas e foi publicado
no més Junho de 2020, citado nas referéncias. Além disso, foi utilizado o programa Microsoft Excel 365 versao
16.0 do ano 2019 para confeccédo dos gréficos e planilhas.

RESULTADOS

As informacdes sobre dengue e chikungunya apresentadas no Boletim Epidemiolégico 24 fazem referéncia
as notificacbes que ocorreram entre as Semanas Epidemiolgicas (SE) 1 e 23 (29/12/2019 a 06/06/2020),
disponibilizadas no SINAN online.
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Como mostra a Figura 1, no ano 2018 na contagem de 52 semanas epidemioldgicas obtiveram dados
como os numeros de notificacdes sendo 265.934 casos da dengue, 87.687 casos provaveis da chikungunya
e 8.680 casos provaveis de Zika, nimeros menores em relacdo aos expostos nos anos posteriores. Ainda,
no ano de 2019 nas completas 52 semanas foram notificados 1.544.987 casos provaveis de dengue, com
destaque para a regido centro-oeste e sudeste, sendo a primeira com 1.349,1 casos para cada 100 mil
habitantes, e a segunda 1.159,1 casos na mesma proporcao. Ainda, em relacdo a Zika foram notificados
10.768 casos provaveis e acerca da chikungunya foram notificados 132.205 casos. Continuamente, no ano
de 2020 até a vigésima terceira semana foram notificados 823.738 casos provaveis de dengue, 40.352 casos
provaveis de chikungunya e 3.692 casos provaveis de Zika.

Figura 1 — Valores de incidéncias acerca das notificacées de arboviroses a cada 100 mil habitantes, segundo
0 ano e as semanas epidemioldgicas, n = 1.390.
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Fonte: GUIMARAES FOS, et al., 2020. Dados extraidos de Sistema de Informac&o de Agravos e Notificacbes
(SINAN), 2020.

DISCUSSAO

De acordo com os dados brasileiros até a SE 11, a curva epidemiolégica dos casos provaveis ultrapassava
0 nimero de casos de 2019. Entretanto, a partir da SE 12, observou-se uma diminuigdo dessa mesma relacédo
ao ano anterior. Tal queda est& sendo atribuida, ndo apenas a maior concentracao de esforcos as equipes
de vigilancia epidemiologica para enfrentar a pandemia do coronavirus (Covid-19), atrasando ou
subnotificando os casos das arboviroses. Assim, podemos exemplificar isso ao compararmos a distribuigéo
dos casos provaveis de dengue no Brasil, por semana epidemiolégica de inicio dos sintomas em relagdo, nao
apenas ao ano de 2019, mas também 2015. Ainda, observa-se que em 2020, até a SE 7, a curva epidémica
dos casos apresenta maior nimero do mesmo periodo dos anos epidémicos de 2015 e 2019. Porém, entre
as semanas SE 7 e SE 11 seu numero diminui em relagdo ao ano de 2015 (BRASIL, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

As arboviroses com enfoque na dengue, zika e chikungunya constituem um grupo de doencas muito
prevalente no Brasil. Entretanto, o aparecimento da pandemia diminuiu seu niumero de notificagbes. Tal
fenbmeno pode ser prejudicial para o planejamento das ac6es de saude, pois cria-se a falsa impresséo de
gue o problema esta decrescendo. Com isso, medidas de combate deixam de ser tomados, diagndsticos
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corretos nado sédo realizados e a populacéo passa a ter que lidar com dois problemas concomitantes: as sérias
complicag8es respiratorias e sistémicas desencadeadas pela COVID-19 e a endemia das arboviroses aqui
citadas.
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INTRODUCAO

Uma doenca é considerada negligenciada em termos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) quando ha
escassez de opcdes de tratamento ou falta de medicamentos disponiveis (HANEKOM N, et al. 2019). Essas
condicdes podem acarretar graves consequéncias socioecondmicas, ao gerar reducao da qualidade de vida
e morte entre os individuos acometidos.

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 1 bilhdo de pessoas sdo
afetadas por doencgas negligenciadas, sendo estas responsaveis por cerca de 11% da carga global de
doencas, 0 que evidencia uma persistente insuficiéncia em P&D, e retrata uma area historicamente ignorada
pela industria farmacéutica e pela cobertura de salde publica (WENG H, et al., 2018; YAMEY G, et al., 2018).

Devido a natureza onerosa e ao baixo retorno financeiro, as empresas farmacéuticas sao relutantes em
investir na area que geralmente cobre um publico de renda baixa & média, com capacidade de pagamento
reduzida. Estes, sé@o frequentemente caracterizados por habitarem locais de infraestrutura e saneamento
precérios, falta de comprometimento politico e ma governanga no setor da saude, desencorajando
investimentos (OLIVEIRA EAM e LANG KL, 2018).

OBJETIVO

Realizar uma reviséo integrativa de literatura com o intuito de descrever as limitag8es da cadeia produtiva
farmacéutica no &mbito da P&D contra doengas negligenciadas, evidenciando a importancia da adoc¢éo de
medidas e incentivos no controle e eliminagéo dessas doencas.

METODO

O estudo trata-se de uma Reviséo Integrativa da Literatura. A recopilacdo do material ocorreu em julho de
2020. Foram selecionados artigos publicados entre 2015-2020, no idioma inglés. O material foi extraido das
bases de dados: PubMed, Scielo, Spingerlink, utilizando-se os descritores “Doencas negligenciadas”, “P&D”
e “Saude publica”.

Os artigos selecionados preenchiam os critérios de inclusao, através da leitura de titulos e resumos.
Incluiram-se artigos disponiveis envolvendo as doencas negligenciadas e os investimentos em P&D. Foram
excluidos artigos de revisdo que nao abordassem o tema em sua integralidade.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A descoberta e desenvolvimento de medicamentos corresponde a um processo muito dispendioso, com
risco inerente de falha terapéutica e insucesso financeiro. Quando se fala na elaboracéo de drogas destinadas
a doencas especificas, estas exigem um investimento em P&D ainda mais arriscado, pois o retorno econdmico
€ menos otimista (OLIVEIRA EAM e LANG KL, 2018).

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 272 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
TLQ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

A lucratividade é um fator prepoderante no interesse em uma doenca e na atratividade do setor
farmacéutico em relacéo a ela. Entretanto, a maioria das pessoas portadoras de doencas negligenciadas vive
em mas condi¢des sanitarias e cuidados de salude inadequados, sdo incapazes de pagar pelo tratamento,
caso este esteja disponivel. Para a indUstria farmacéutica, os medicamentos para mitigar essas condigfes
ndo trazem retornos econdmicos suficientes para despertar interesse, resultando no lancamento de apenas
uma pequena quantidade de novos agentes terapéuticos contra estas doencas nos ultimos anos (WENG H,
et al., 2018).

Nesse contexto, a incorporacdo de estratégias, como a aceleracdo de processos regulatorios, a
assisténcia a ensaios clinicos e a isencao de taxas de registro e créditos tributarios, podem estimular o
investimento. Além disso, a ado¢ao de novos modelos de financiamento, esquemas de incentivos, politicas
de inovacéo e tecnologia, também séo valiosos (HANEKOM N, et al. 2019).

E fundamental levar em consideracdo que o reduzido interesse das cadeias farmacéuticas e da
comunidade cientifica em geral, ndo é o Unico fator que torna insuficiente a atencdo as doencas
negligenciadas, a resposta do governo no que concerne a estas doengcas também é inadequada. Logo,
envolver ministérios e diferentes setores publicos em P&D auxilia ha constru¢do de um compromisso politico
(YAMEY G, et al., 2018).

Tabela 1 — Compilacdo de informagdes dos estudos selecionados.

Titulo do artigo Autores Revista/Ano Resultados
Are public-private | AERTS C, | Health  Policy, | As empresas farmacéuticas sdo, relutantes
partnerships the solution to | et al. 2017. em investir em P&D para doencas que
tackle neglected tropical afetam predominantemente paises de renda
diseases? A  systematic média e baixa, devido a capacidade de
review of the literature pagamento reduzida do sistema e dos

consumidores.

Funding innovation in | YAMEY G, | BMJ, 2018. Os setores publico e filantropico devem
neglected diseases. et al. continuar a influenciar a industria a participar
do desenvolvimento de produtos para
doencas negligenciadas.

Innovation in  neglected | WENG H, | Infectious Estudos mostram que de 2000 a 2014, as
tropical disease drug | etal. Diseases of | drogas para doencas tropicais
discovery and development Poverty, 2018. | negligenciadas (DNT) que entraram na fase

| de ensaios clinicos, correspondiam a
apenas 1,65%.

What Makes Diseases and | HANEKOM | International Fornecer meios para aumentar o interesse
Drug Research and | N, et al. Conference on | em campos de pesquisa e desenvolvimento
Development Attractive for Engineering, de doencas que ndo atraem o interesse
the Pharmaceutical Industry Technology
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and Innovation, | necessario, sdo medidas importantes neste
20109. contexto.
Drug Repositioning: | OLIVEIRA | Journal of | O desenvolvimento de um medicamento é
Concept, Classification, | EAM e | Applied um processo complexo e com pequena
Methodology, and | LANG KL. Pharmaceutical | expectativa de sucesso. No que diz respeito
Importance in Rare/Orphans Science as doengas negligenciadas, esse processo
and Neglected Diseases torna-se ainda mais arriscado.

Fonte: ARAUJO DG, et al., 2020.

DISCUSSAO

O presente estudo foca na importancia de se investir em P&D no que diz respeito as doencas
negligenciadas, que possuem poucas alternativas terapéuticas, implicando em uma lacuna persistente na
inovacgdo. Os estudos de Aerts C, et al. (2017) e Weng HB, et al. (2018), revelam que ainda existe um certo
descaso por parte da cadeia farmacéutica, bem como da comunidade cientifica em geral e da politica.

Para compreender o fenbmeno das doengas negligenciadas é fundamental avaliar a influéncia da industria
farmacéutica, estimulada pela atratividade do mercado e potencial econdmico da droga. A literatura evidencia
gue inovagcbes em doencas negligenciadas ndo séo suficientemente atraentes para obter os recursos
necessarios para o enfrentamento efetivo. Além disso, os baixos recursos financeiros da maioria dos
pacientes portadores tornam mais inviavel investir no departamento, resultando no fracasso em atender as
necessidades de salude das classes mais pobres (OLIVEIRA EAM e LANG KL, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A falta de atencdo direcionada as doencas negligenciadas é, sem duvidas, desproporcional a sua
importancia a nivel global. O investimento na area requer a adocao de medidas pelo setor publico, filantrépico,
industrias e comunidade internacional em geral. A provisdo de incentivos pode alocar melhor os recursos e
estimular o fomento em P&D, reduzindo o impacto econémico e social que tais condi¢cdes acarretam, e
proporcionando a redugéo de iniquidades na area da saude.

REFERENCIAS
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: Associagdes farmacolégicas como estratégia inovadora no tratamento da esquistossomose

Autor/coautores: Emerson de Oliveira Silval, Julliana Lourena Correia Ramos?, Blenda Kelle Soares de
Santana?, Pedro José Rolim Neto?.

Instituicdo: Laboratério de Tecnologia dos Medicamentos (LTM) — Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), Recife-PE!; Faculdade Santissima Trindade (FAST), Nazaré da Mata-PE?2.

Palavras-chave: Esquistossomose, Tratamento, Associag&o.

INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria cronica que afeta quase 240 milhdes de pessoas em 78
paises, sendo o Brasil a regido mais endémica nas Ameéricas. A esquistossomose é causada por diversas
espécies de trematddeo do género Schistosoma, sendo 0 Schistosoma mansoni, o responsavel pela doenga
no Brasil. Favorecida em regifes de saneamento bésico precério, a contaminac¢do ocorre pela exposi¢do a
agua contaminada com larvas, liberadas por caracéis de agua doce, que penetram na pele e se desenvolvem
em vermes adultos que ocupam vasos mesentéricos e causam reagdes imunoldgicas e danos progressivos
aos 6rgdos (MCMANUS DP, et al., 2018; OMS, 2020;)

O praziguantel (PZQ) ainda é a principal forma de tratamento mundial da esquistossomose devido ao seu
amplo espectro de acdo esquistossomicida, eficacia e baixo custo de produ¢éo. Outra opcao de tratamento
mais limitado € a oxaminiquina, de uso restrito ao Brasil. Devido as poucas opg¢les terapéuticas e suas
limitacdes, casos de resisténcia parasitaria ao PZQ justificam necessidade de pesquisa de novas opc¢ées de
tratamento contra a esquistossomose, 0 que inclui reposicionamento de farmacos usados em outras doengas
e a associacao entre opcdes farmacoldgicas que ja mostraram atividade esquistossomicida (MCMANUS DP,
et al., 2018; SIQUEIRA LP, et al., 2017).

OBJETIVO

Relatar 0 uso da associagdo entre opgdes terapéuticas farmacoldgicas como uma nova abordagem mais
eficaz e segura para o tratamento alternativo da esquistossomose, bem como, seus beneficios para a reducgao
do desenvolvimento de resisténcia medicamentosa pelo parasita.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Mesmo sendo a pedra angular no tratamento da esquistossomose em adultos e criancas, evidéncias
apontam a existéncia de resisténcia parasitaria & monoterapia com o PZQ como a principal limitagdo dessa
opcado farmacoldgica. Dentre as opgBes farmacoldgicas que ja apresentaram atividade esquistossomicida in
vitro e/ou in vivo estdo extratos de plantas, fitofarmacos e o reposicionamento de farmacos com eficicia e
seguranca ja conhecidas usados em outras patologias, como os antimalaricos derivados da artemisina e a
mefloquina (SIQUEIRA LP, et al., 2017).

Outra abordagem inovadora na busca de tratamento alternativo contra a esquistossomose é a
combinacédo dos efeitos farmacoldgicos de drogas que apresentam atividade esquistossomicida (CAMPELO
YDM, et al., 2017). Varios estudos relatam o efeito sinérgico de combina¢des de drogas na busca de
alternativas ao tratamento da esquistossomose.

A combinacéo entre o PZQ e dois compostos isolados de fontes naturais, piplartina e epiisopiloturina,
revelou um sinergismo de atividade entre esses compostos em estudos in vitro contra a Schistosoma mansoni.
Além do sucesso de eficacia do sinergismo da combinacdo PZQ-piplartina e PZQ-epiisopiloturina,

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 275 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
TL“ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

possibilitando a reducéo das doses a serem utilizadas, as associagfes farmacologicas se mostraram menos
toxicas que os compostos originais isolados (CAMPELO YDM, et al.,2017)

A combinacéo entre o fosfato de artemisina e naftoquina, dois farmacos antimalaricos, se mostrou efetiva
contra a cepa egipcia de S. mansoni, e seu hospedeiro intermediario, o cacarol Biomphalaria alexandrina.
Nas respectivas concentracdes utilizadas, a associacdo conseguiu eliminar totalmente as formas larvais do
parasita, 0s vermes parasitarios e caracéis mostrando seu amplo espectro de acdo contra varias formas de
vida do parasita e contra 0 hospedeiro intermediario (EL-BESHBISHI, et al., 2015). A estrutura quimica dos
farmacos combinados nesses dois estudos esté ilustrada na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica dos farmacos usados em associagdes para o tratamento alternativo da
esquistossomose.
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Fonte: DE OLIVEIRA SILVA, et al., 2020.
DISCUSSAO

Por se tratar de uma doenca que afeta principalmente pessoas em condi¢des sociais desfavoraveis, os
esforcos das industrias farmacéuticas na busca de novos farmacos contra a esquistossomose sdo
insuficientes. Essa falta de investimento também se estende na busca de uma vacina contra a parasitose,
dificultando as medidas de controle e prevencéo.

A ameaca da resisténcia parasitaria ao praziquantel justifica a busca de novos tratamentos. A politerapia
se apresenta como alternativa para a reducdo do risco de resisténcia do verme da esquistossomose ao
tratamento convencional que é limitado. O sinergismo farmacol6gico aumenta a eficacia e a segurancga do
tratamento quando comparados com a monoterapia, além de contribuir para o retardo da resisténcia a
medicamentos (SIQUEIRA LP, et al., 2017).

A evolucdo dessas pesquisas pode contribuir no desenvolvimento de formas formulagSes contendo
associa¢fes farmacoldgicas em dose fixa como uma alternativa terapéutica a populacdo acometida ou em
risco de adquirirem a esquistossomose.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Sendo uma doenca negligenciada, a esquistossomose representa uma barreira para o desenvolvimento
social e econdmico. O tratamento e quimioprofilaxia limitada ao praziquantel escancara a falta de investimento
em pesquisa e desenvolvimento na busca de tratamentos alternativos contra a esquistossomose, sendo
necessario que os centros de pesquisa governamentais tomem a iniciativa de ocuparem essa lacuna cientifica
para a erradicacdo da doenca em seus respectivos paises. A maioria das pesquisas envolvendo a
combinacéo de farmacos esquistossomicida ainda est4 em fases iniciais e necessariamente precisam ser
ampliadas e finalizadas para que as associa¢cdes medicamentosas sejam legitimadas como alternativa no
tratamento da esquistossomose.

REFERENCIAS
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: COVID-19 e gestantes: riscos da exposi¢do durante a pandemia

Autor/coautores: Maria Julia Souza Marques?, Maria Aparecida Guimardes da Silval, Roberta Luciana do
Nascimento Godone'2, Ana Lucia Figueiredo Porto®, Maria Carolina de Albuquerque Wanderley3.

Instituicdo: Faculdade Uninassau — Campus Caruaru?®; Secretaria de Educacédo de Pernambuco, Recife-PE?;
Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), Recife-PE3.

Palavras-chave: Coronavirus, Gravidez, Complicacdes.

INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, duas epidemias causadas por outros betacoronavirus causaram mais de
10.000 casos de sindromes areas respiratorias (SARS). A COVID-19, doenca resultante da infec¢cdo com o
novo betacoronavirus SARS-CoV-2 foi identificada pela primeira vez na cidade de Wuhan, China, em 2019
(CIOBANU AM, et al.,, 2020). O SARS-CoV-2 leva a um quadro infeccioso emergente com grande
envolvimento pulmonar, de disseminagdo rapida e transmissdo através de goticulas do trato respiratorio
(FURLAN MCR, et al., 2020).

Devido mudancas constantes, ainda ndo existe o dominio total quanto a sintomas, sequelas, tratamento
ou grupo de risco quando se trata do novo coronavirus (CIOBANU AM, et al., 2020). Estudos sobre o impacto
da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos desfechos materno, fetal e placentario da gravidez ainda é minimo
(GONCALVES AK, 2020). Baseando-se em achados referentes aos outros coronavirus patogénicos e
infeccdes virais, € possivel prever complicacdes na gravidez. Infec¢des pelo Influenza virus HIN1 e pelo Zika
virus sdo exemplos recentes de complica¢cdes em mulheres gravidas (RASMUSSEN SA, et al., 2020).

OBJETIVO

Realizar uma revisédo bibliogréafica sobre os riscos associados a infec¢éo pelo SARS-CoV-2 em mulheres
durante periodo gestacional. Avaliar a necessidade de inclusédo das gestantes em grupo de risco com relagédo
a CovID-19.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Inicialmente para se caracterizar grupo de risco o paciente deveria atender a um dos seguintes parametros:
hipertenso; idoso; diabético ou possuir algum outro distlrbio do sistema imunolégico. Pesquisadores estéo a
todo momento atualizando e langando novos estudos a fim de descobrir se a gravidez é de fato um critério
para grupo de risco levando em consideracéo a fisiologia natural do sexo feminino que para gerar o feto causa
um estado de imunossupressao as tornando mais suscetiveis a diversas infec¢des (QIAO J, 2020).

As preocupacfes que acompanham as mulheres gravidas ou puérperas durante a pandemia podem estar
relacionadas ao risco de exposicdo ao SARS-CoV-2, seja no traslado até as unidades de salde ou nos
aspectos de procedimentos pré, intra e pds-parto (FURLAN MCR, et al., 2020). Durante um surto em rapida
evolucdo, as necessidades exclusivas das mulheres gravidas devem ser incluidas nos planos de acéo.
Qualquer medida efetiva a ser tomada deve levar em consideracéo os beneficios das intervenc¢des para mae
e feto, e os potenciais riscos (RASMUSSEN SA, et al., 2020). Mulheres gravidas fazem parte de um grupo
bastante vulneravel em um surto infeccioso respiratorio. Apresentam alteragdo em seus processos fisiologicos
e suscetibilidade a infec¢bes (QIAO J, 2020).

Pacientes gestantes que se encontraram com infec¢do grave e evolugcdo para uma pneumonia foram
submetidas a cesariana de emergéncia dando a luz a bebés prematuros alegando sofrimento fetal devido
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uma hipoxemia materna (baixa concentracdo de oxigénio no sangue arterial) (FORESTIERI S, et al.,
2020).Além disso, outras complicagbes como: aborto espontaneo, restricdo do crescimento intrauterino,
hipertenséo arterial, sindrome de HELLP, insuficiéncia renal e placenta prévia foram apontadas como sendo
resultantes pela infecgdo da COVID-19 (GONCALVES AK, 2020).

DISCUSSAO

Além da protecao a gestante, estudar aspectos da COVID-19 em mulheres gravidas implica na salde
fetal e os desafios do gerenciamento da sua saude e amplia o conhecimento sobre esta doenca emergente.
Os sistemas de vigilancia para casos de COVID-19 precisam incluir informac8es sobre o andamento da
gravidez, bem como resultados associados a mée e feto (RASMUSSEN SA, et al., 2020). Em meio ao cenario
de pandemia, o estresse devido a falta de informacdo vem sendo também listado como contribuinte para o
aumento de partos prematuros (FURLAN MCR, et al., 2020). Apesar de ndo haver relatos ainda de
transmisséo vertical, houve um caso de transmissdo neonatal de transmisséo precoce. Além disso, existe o
risco teérico, uma vez que o SARS-CoV-2 possui afinidade por receptores de ECA2 (enzima conversora de
angiotensina), amplamente expressos na placenta (CIOBANU AM, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

As gestantes necessitam de maior aten¢do e nivel adequado de atendimento durante a pandemia da
COVID-19. Embora sejam necessarios mais estudos e atualiza¢do permanente, gravidas e recém-nascidos
devem ser considerados populacdes particularmente vulneraveis devido as particularidades fisiolégicas
durante a gestacdo. Recomenda-se que as gestantes sejam consideradas populacdo de risco para
transmissdo da COVID-19 e sejam incentivadas medidas de precaucdo como isolamento social e
acompanhamento intensivo, tanto das méaes quanto de seus recém-nascidos.
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: Derivados triazol como scaffold para obtengéo de protétipos bioativos Uteis no tratamento da doenca
de Chagas

Autor/coautores: Samuel Rodrigues do Nascimento Freitas?, Drielle de Melo Ferreira?, Jefferson Renan
Pinheiro Rodrigues?, Jamerson Ferreira de Oliveira®.

Instituicdo: Centro Universitario Mauricio de Nassau (Uninassau), Recife-PE*?; Universidade Federal Rural
de Pernambuco (UFRPE), Garanhuns-PES3; Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife-PE*.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Bioisosterismo, Tratamento.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas é causada por um protozoario da ordem Kinetoplastida, o Trypanosoma cruzi,
parasito que tem por vetor o inseto triatomineo popularmente chamado de barbeiro. H4 118 espécies deste
vetor documentadas, das quais 105 pertencem ao ocidente e seis possuem importancia epidemioldgica.
Apesar de ser endémica na Ameérica Latina, sabe-se da sua ocorréncia em paises como Canada e Japao,
provavelmente em resposta ao fluxo migratério. Ao todo, estima-se que atinja oito milhdes de individuos, o
gue salienta a necessidade de respostas terapéuticas especificas (COURA JR, 2015).

Atualmente, o benznidazol se mostra a melhor opcao para o tratamento da doenca. Entretanto, é téxico e
sua eficacia se limita a fase aguda da doenca; além de ja serem registrados casos de resisténcia por parte
do parasito. Sendo assim, surge a necessidade da busca de novos agentes terapéuticos e estudos mostram
o potencial farmacolégico dos derivados triazélicos, através da inibicdo da sintese do ergosterol, sendo ativos
contra diversas formas evolutivas do agente etiolégico (HOTEZ PJ, et al., 2017).

OBJETIVO

Revisar as evidéncias cientificas descritas na literatura que apontam o potencial uso farmacéutico de
derivados triazdlicos para a obtengéo de entidades quimicas de agdo farmacoldgica no tratamento da doenca
de Chagas.

METODO

Estudo descritivo do tipo reviséo integrativa de literatura, dado mediante busca eletrénica nas bases Centro
Latino-americano e do Caribe de Informagéo em Ciéncias da Saude (BIREME-OPAS-OMS), e National Library
of Medicine, dos EUA (PubMed). Sendo considerados os artigos publicados entre 2015 e 2020. Os artigos
foram pesquisados utilizando as palavras-chaves Trypanosoma cruzi, doenca de Chagas, triazbis e
bioisosterismo, nos idiomas portugués e inglés.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Um estudo confrontou cepas do Trypanosoma cruzi e células de mamifero, com uma série de derivados
triazolicos, l-aril-1H- e 2-aril-2H-1,2,3-triazol. Os resultados mostraram que alguns derivados apresentaram
ECso variando entre 24.08 - 103.8 pM, sendo considerado alto em relagdo ao benznidazol que apresentou
ECso= 7.85 uM. Outros analogos mostraram ECso semelhante ao benznidazol, como o analogo com ECso=
7.28 pM. No entanto, em macréfagos J774.G8, tal derivado apresentou CCs0=0,254 mM, e indice de
seletividade entre 34,89 — 31,90, representando menor toxicidade em relacdo ao benznidazol CCso= 0,037mM
e indice de seletividade 4,71 — 1,86 (FARIA RX, et al., 2018).
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Outro estudo, avaliou a atividade biologica de seis analogos do benznidazol, obtidos por bioisosterismo,
via substituicdo da amida pelo anel 1,2,3-triazol. Destes, com exce¢do de um, todos foram ativos contra as
cepas amastigotas in vitro, enquanto quatro foram ativos contra tripomastigotas. Um deles apresentou indice
de seletividade para tripomastigotas de 83, valor superior ao do benznidazol que apresentou 77 (LEITE DI, et
al, 2018). Também se verificou a atividade tripanocida de algumas nitrofurazonas 1,2,4-triazélicas, onde
nenhum composto apresentou poténcia superior aos farmacos benznidazol e nifurtimox. Conquanto, alguns
mostraram-se eficazes na diminuicao da infec¢éo in vivo com valores maximos de atividade de 96%. Nenhum
dos compostos foi citotdxico as células hospedeiras naquelas condicdes (SILVA TF, et al., 2016).

Fez-se uma analise da atividade biologica de uma nova série de 5-amino-1,2,3-triazol-4-carboxiamidas.
No processo de otimizacgdo, verificou-se que a substituicdo do triazol por outro grupamento levava a perda da
atividade, ressaltando a importancia desse grupo para a atividade biologica. Alguns compostos apresentaram
efeito tripanocida in vivo, exercendo atividade a partir de 24 horas, efeito semelhante ao do posaconazol, um
inibidor lanosteril-14a-desmetilase. Apesar de nao eliminarem toda a carga parasitaria, mostraram-se eficazes
na reducdo (BRAND S, et al., 2017).

DISCUSSAO

O triazol possui fung¢éo farmacoférica em moléculas promissoras, sendo terapeuticamente ativo tanto pela
atividade antiparasitaria, quanto pela toxicidade amena. Tais dados se confirmam nos testes in vivo. Embora
a poténcia dos analogos do triazol ndo seja superior a dos farmacos utilizados na farmacoterapia atual, a
menor toxicidade, permite doses maiores, com seguran¢a. A menor poténcia ndo parece limitar a eficacia em
modelo ndo-clinico (LEITE DI, et al., 2018).

Uma vez que roedores apresentam distingdes metabdlicas do ser humano, e o método in vitro ndo satisfaz
guestdes farmacocinéticas, é necessario cautela na interpretacdo dos resultados, pois ndo representam,
necessariamente, atividade terapéutica em modelo clinico. Contudo, os compostos triazélicos se mostram
promissores para o desenvolvimento de novas entidades quimicas para o desenvolvimento de moléculas
bioativas (FARIA RX, et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

O triazol apresenta funcdo farmacofdrica em protétipos a farmacos antichagasicos. Apesar da menor
poténcia destas entidades quimicas em relacdo aos farmacos considerados como referéncia nas pesquisas,
os derivados triazdlicos mostram-se eficazes nos ensaios pré-clinicos, tanto in vitro, quanto em modelo
animal. Portanto, faz-se necesséario estudos com novos modelos adotados na busca de resultados
conclusivos, inclusive ensaios clinicos, que versem sobre a experimentagdo dos analogos que apresentam
maior seletividade e eficacia.
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INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doeng¢a endémica negligenciada, causada pelo protozoario do género Leishmania
gue pode se manifestar em duas principais formas clinicas: Leishmaniose Visceral (LV) e Tegumentar
Americana (LTA). E considerada um grande problema de salde publica e representa um complexo de
doencas com importante espectro clinico e diversidade epidemioldgica (BRASIL, 2017). Em 2017, o Brasil, a
Etiépia, a india, 0 Quénia, a Somalia, 0 Suddo do Sul e o Sud&o representam juntos 94% de todos 0s casos
de Leishmaniose (WHO, 2020).

No tocante ao tratamento, os antimoniais ainda sao as drogas usadas na maioria dos paises afetados pela
doenga, tendo como segunda escolha terapéutica a anfotericina B e o isotionato de pentamidina. Porém, as
desvantagens das terapias farmacolégicas atuais voltadas ao tratamento da leishmaniose, como: alto custo
e toxicidade, tempo prologado de tratamento e uma série de efeitos adversos; demonstram que o
desenvolvimento de novas moléculas surge como uma alternativa para superar esses inconvenientes e
proporcionar uma terapia mais adequada ao paciente (SOUZA DCM, et al., 2020).

Considerando a relevancia em se obter novos farmacos que possam ser empregados no tratamento da
leishmaniose, os derivados naftoqunoénicos se configuram como promissores por terem um desenho estrutural
de grande interesse farmacolégico.

OBJETIVO

Realizar um levantamento de literatura que aponta o emprego de derivados naftoquinénicos no
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da leishmaniose, analisando quais nucleos
naftoquinénicos exibem um potencial farmacol6gico promissor contra as espécies que transmitem a doenga.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada entre maio e junho de 2020 na base de dados
Scifinder® utilizando o termo “naphthoquinone” para efetuar a busca. Para a selecao dos exemplares, foram
adotados os seguintes critérios: C1) ter um recorte temporal de 2010 a 2020; C2) reportar algum tipo de
atividade biolégica frente as manifestacdes clinicas da Leishmaniose; C3) apresentar a sintese de um ou mais
compostos derivados naftoquindnicos e; C4) presenga do termo “Naphthoquinone ou Leishmaniasis” no titulo
ou resumo do artigo, ou derivados desses termos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A pesquisa inicial identificou 27.493 referéncias em que o termo “napthoquinone” estava presente. Destas,
apenas 6.836 tinha o recorte temporal desejado (2010-2020). Na propria base de dados, foi possivel refinar
esses exemplares mediante a categoria “Biology > Animal Pathology > Leishmaniasis and Visceral
Leishmaniasis and Cutaneous Leishmaniasis” para assim termos apenas trabalhos relacionados a
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leishmaniose, no qual foi obtido o modesto nimero de 24 referéncias. Apos a leitura inicial do titulo e resumo
de cada trabalho, 8 foram descartados por mostrarem inconsisténcias metodoldgicas e desacordo com a
proposta, dentre eles 4 se tratava de patentes (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da coleta de dados.
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Fonte: SIMPLICIO SS, et al., 2020.

As publicacdes analisadas tém maior producdo em 2013, representando um total de 31%. Num estudo
investigando a atividade leishmanicida contra L. Infantum e L. Amazonensis, o lapachol exibiu boa atividade
antileishmania, baixa citotoxicidade em células HepG2, indices de seletividade favoraveis contra
promastigotas de L. Amazonensis (IC50 = 79,84 + 9,10 uM, Sl = 42,65) e L. Infantum (IC50 = 135,79 £ 33,04
MM, SI = 25,08), além de ter sido capaz de reduzir significativamente a carga parasitaria nas lesdes cutaneas,
figado e bago, semelhante & anfotericina B, o medicamento de referéncia (ARAUJO IAC, et al., 2019).

Além do lapachol, os oxiranos derivados das naftoquinonas também sdo drogas promissoras para a
tratamento farmacoldgico deste grupo de doencas, dando destaque a epoéxi-a-lapachona e epoximetoxi-
lausona, visto que esses oxiranos e o antimoniato de meglumina induziram altera¢cdes em todos os tecidos
de camundongos (OLIVEIRA LFG, et al., 2017). Ainda, uma analise de citotoxicidade revelou que a
epoximetoxi-lausona (CC50 = 40,05 + 3,0 uM) tem efeitos 1,7 vezes maiores que o0 antimoniato de meglumina
(CC50 = 24,14 + 2,6 uM) (OLIVEIRA LFG, et al., 2018).

DISCUSSAO

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 284 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
TLQ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

Foram estudados um bom ndmero de derivados naftoquinénicos, sendo a maioria dos trabalhos voltados
para a espécie L. Amazonensis, seguido da L. Donovani, que sdo as principais responsaveis pela
manifestacao tegumentar americana e visceral, respectivamente.

Devido & auséncia de novos medicamentos eficazes para o tratamento da leishmaniose (ARAUJO IAC, et
al., 2019), as propostas apresentadas nos estudos analisados auxiliam na busca de novos agentes
terapeuticos, resultando na obtencéo de substéncias com maior eficacia, seletividade e consequentemente,
menor toxicidade (SOUZA DCM, et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista 0 aumento crescente dos niumeros de casos de leishimaniose no Brasil e nho mundo,
somados com a limitacdo com relacdo ao tratamento dessa doenca, nota-se a relevancia e necessidade em
desenvolver novos compostos com atividade antileismania. Sendo assim, os resultados satisfatorios presente
nos trabalhos apreciados colocam alguns nucleos naftoquinénicos — tal qual o Lapachol, Epoxi-a-lapachona
e Epoximetoxi-lausona — como promissores do ponto de vista farmacoldgico, fomentando o planejamento de
rotas sintéticas que possibilitem um melhor aprimoramento de formulacdo de novos compostos para
prosseguimento de estudos a partir desses arcaboucos estudados.
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INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus. Foi isolado
pela primeira vez em 1947, na Uganda, em um primata. O primeiro relato humano ocorreu em 1954, na Nigéria
e, por meio século, o patdgeno s6 acarretou casos esporadicos na Asia e Africa, além de surtos na Micronésia
e Polinésia Francesa. Em 2015, identificaram-se os primeiros casos no Brasil. O virus associa-se a sérias
complicagBes clinicas como microcefalia em neonatos e sindrome de Guillain Barré, podendo ainda
apresentar uma sintomatologia semelhante a outras arboviroses, contribuindo com a subnotificagdo. Nao
existem vacinas ou farmacos antivirais contra o ZIKV (BAUD D, et al., 2017).

Portanto, evidencia-se a necessidade de novas alternativas terapéuticas para combater a doenca. A série
LPSF/ZKF, grupo de novos farmacos antivirais derivados da imidazolidina, surge neste ambito. A estrutura
desses compostos possui 0 nicleo da hidantoina, que apresenta potentes atividades antivirais, atuando
contra o Dengue virus, enterovirus, virus da Hepatite C (HCV) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(SWAIN SP e MOHANTY S, 2019). Dessa forma, devido a cautela e necessidade de tratamento, estudos
toxicolégicos in silico devem ser executados para uma triagem seletiva de compostos, verificando a seguranca
dos novos derivados.

OBJETIVO

Realizar o estudo in silico da toxicidade de oito novos derivados imidazolidinicos LPSF/ZKF-9 — 16 e de
seu intermediario LPSF/ZKF-1 em diferentes alvos por meio de trés diferentes plataformas on-line
disponibilizadas de forma gratuita.

METODO

As estruturas quimicas foram plotadas em trés diferentes programas. Na plataforma admetSAR, analisou-
se, de forma qualitativa e quantitativa, a toxicidade em 4rgédos, sendo ponderadas a hepatotoxicidade,
toxicidade oral aguda (determinada de acordo com critérios da United States Environmental Protection Agency
- US EPA) eirritagd@o ocular. Também foram consideradas a toxicidade gendmica, investigando-se a formacao
de micronucleos, como marcador de alteracdes cromossémicas, carcinogénese e teste de AMES, para
potenciais mutagénicos. Na segunda plataforma, denominada pkCSM, avaliaram-se os seguintes parametros:
hepatotoxicidade e teste de AMES, de forma qualitativa e toxicidade oral aguda, de forma quantitativa,
baseado na dosagem letal mediana (LDso). Por fim, no software, Osiris ® observou-se a mutagénese,
carcinogénese e toxicidade no sistema reprodutor, ambas de modo qualitativo.

RESULTADOS
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Na plataforma admetSAR, todos os compostos, exceto o LPSF/ZKF-1, apresentaram potencial
hepatotdxico, destacando-se os LPSF/ZKF-10 e LPSF/ZKF-16, com 82,5% de probabilidade. J&4 o teste de
AMES demonstrou que o LPSF/ZKF-13 é o Unico concebido como mutagénico. No ensaio de toxicidade oral
aguda, todos se enquadraram na categoria Ill da US EPA, isto &, possuem valores de LDso entre 500 e 5000
mg/kg. No ensaio de formacao de micronucleos, todos os compostos foram positivos.

Na plataforma pkCSM, o potencial hepatotoxico foi demostrado no LPSF/ZKF-9 e no LPSF/ZKF-13. O
teste de AMES mostrou a tendéncia a mutagénese nas moléculas LPSF/ZKF-11 e LPSF/ZKF-12. Ja os
valores de LD50 variaram entre 2,008 mol/kg, no composto LPSF/ZKF-15, e 2,69 mol/kg, no LPSF/ZKF-14,
sendo o primeiro, portanto, mais toxico. J& os resultados do Osiris® demonstraram potencial mutagénico no
LPSF/ZKF-14 e toxicidade ao sistema reprodutor no LPSF/ZKF-12. Nenhuma molécula enquadrou-se como
agente carcinogénico em ambos os softwares nem como causadora de irritacdo ocular.

Tabela 1 - Resumo dos resultados encontrados nas trés plataformas.

HepTox AMES Mut Carci ToxOA Micron Tsr 10cu

o« B a B 3 T : T a (LDBSO) a 5 «a
TETOT W 0w 0D R h e om0
IS 0T s 0% w28 R M e ome w0
I S T SN N P PR
PO N 0% s W 0N M o w0
O N 92 s W XN M s omem s 0%
T T R o
O N 0P ks XN W Mok ome w0
T R NG N T
O N 0% W W U MW M s ome w0

Legenda: admetSAR: a; pkCSM: B; Osiris®: ©; Sim: S; N&o: N; NR: ndo requerido; Hepatotoxicidade:
HepTox; Irritacdo Ocular: 10cu; AMES = AMES; Mutagénese: Mut; Carcinogénese: Carci; Toxicidade oral
aguda: ToxOA; Micronucleo: Micron; Toxicidade Sistema Reprodutor: Tsr.

Fonte: COUTINHO GB, et al., 2020. [Dados extraidos de admetSAR, pkCSM e Osirus®, 2020].
DISCUSSAO

Os compostos mais toxicos em ordem crescente foram LPSF/ZKF-1, LPSF/ZKF-16, LPSF/ZKF-15,
LPSF/ZKF-10, LPSF/ZKF-14, LPSF/ZKF-9, LPSF/ZKF-11, LPSF/ZKF-13 e LPSF/ZKF-12. Utilizaram-se
softwares com metodologia validada por diferentes modelos construidos com ndmeros consideraveis de
compostos, explicando a distingdo dos resultados. O uso desses ensaios € limitado, pois seus dados sao
simulados, podendo néo representar a realidade, sendo Uteis para prever possiveis agentes toxicos, priorizar
moléculas favoraveis e minimizar erros presumiveis (RAIES AB e BAJIC VB, 2016).
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A presenca do 4-(trifluorometil)benzilideno no LPSF/ZKF-9 determinou a hepatotoxicidade, confirmada em
duas plataformas. A presenca do benzilideno, 4-hidroxibenzilideno e 4-nitrobenzilideno nas moléculas
LPSF/ZKF-11, LPSF/ZKF-12 e LPSF/ZKF-13, respectivamente, resultou em positividade para mutagénese
de AMES, além do 4-hidroxibenzilideno também determinar a toxicidade ao sistema reprodutor. Ja o 2-furano
foi responsavel pelo potencial mutagénico no LPSF/ZKF-14. Os radicais 2-cloro-6-fluorobenzilideno
(LPSF/ZKF-10), 3-hidroxi-4-metoxibenzilideno (LPSF/ZKF-15) e 2,4-diclorobenzilideno (LPSF/ZKF-16) nao
influenciaram significantemente, apresentando resultados mais favoraveis que os demais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em geral, a série LPSF/ZKF demonstrou bom desempenho nos testes, necessitando de atencdo em casos
pontuais, principalmente relacionados a hepatotoxicidade e genotoxicidade, representada pelo ensaio de
formacao de microndcleos, sendo ideal a realizagdo dos ensaios pré-clinicos para a confirmagdo dos
resultados. O auxilio de softwares on-line é uma alternativa promissora, principalmente quando oferecidos de
forma gratuita, por democratizar o acesso a ciéncia, sendo Util a busca de novas moléculas e poupando
investimentos, que podem ser aplicados em outras etapas da pesquisa.
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INTRODUCAO

As moléculas conhecidas como lectinas fazem parte de uma familia de proteinas de origem n&o imune
caracterizadas pela afinidade de ligacdo a estruturas especificas de carboidratos. Nessa incurséo, a interacao
dessas proteinas com o substrato glicano, apresenta perfil de alta especificidade reconhecendo desde
moléculas de oligossacarideos a unidades monoméricas de acgucares, sendo considerada reversivel.
Entretanto, é importante mencionar que as atividades biolégicas desempenhadas por essas proteinas néo
sdo de cunho catalitico (MITCHELL CA, et al., 2017).

Devido a natureza de afinidade por glicanos supracitada, as lectinas estdo presentes em diversos eventos
bioquimicos exercendo multiplas fun¢des bioldgicas nos mais variados seres vivos. Nesse contexto, muitas
pesquisas as tém destacado como potenciais agentes antivirais, atribuindo as propriedades antivirais
observadas, principalmente as liga¢cdes com glicoproteinas do envelope viral, consideradas moléculas chaves
para evasao imune viral (HOPPER JTS, et al., 2017; COVES-DATSON EM, et al., 2019).

Assim, esse campo de estudo emerge como uma via de investigacio promissora para o desenvolvimento
de novas terapias antivirais em resposta a grande necessidade de contencdo e eliminacdo da ameaca a
saude publica global, representada por virus emergentes como o Ebola e o Sars-Cov-2. Este Ultimo
responsavel pela mais recente pandemia viral em curso.

OBJETIVO

Relatar as propriedades antivirais das lectinas isoladas a partir das espécies vegetais Ricinus communis
(Mamona), Glycine max (Soja), Nicotiana tabacum (Tabaco) e Musa acuminate (Banana), incluindo as
atividades registradas contra o Virus da Hepatite B (VHB), Virus do Ebola (EBOV) e os Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV).

METODO

As plataformas de dados eletronicos utilizadas para a composicdo desta revisdo sistematica foram
Pubmed e Google Académico, bem como lista de referéncias dos artigos analisados. Foram consideradas
somente publicacBes entre 2015-2020, excluindo-se exemplares de teses, dissertacbes e monografias. A
selecao dos artigos revisados foi norteada pelo uso dos seguintes descritores: “lectinas antivirais”, “lectinas
de plantas” e “lectinas vegetais antivirais”, em lingua portuguesa e inglesa.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A atividade antiviral contra o virus da Hepatite B foi descrita por Hassan Y et al. (2018) a partir da fusédo
da cadeia A da Ricina, uma lectina da mamona (Ricinus communis), com proteinas vegetais antivirais. Os
resultados indicaram que a proteina hibrida resultante demonstrou efeito sinérgico contra o virus da Hepatite
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B inibindo-o em células HepAD38A infectadas. A lectina Ricina A expressa nas sementes da mamona, é
altamente toxica para células de mamiferos, enquanto que a sua cadeia A possui menos de 0,01% de
toxicidade que a sua proteina natina em sistema testes com culturas celulares, portanto, a otimizacéo dessa
proteina representou uma estratégia para a redugéo de sua expressiva toxicidade.

Outra lectina hibrida, H84T BacLec, isolada de Musa acuminate (Banana), foi capaz de inibir a replicacéo
do virus Ebola e impedir a sua entrada em linhagens celulares em altas concentragdes micromolares
(COVES-DATSON EM, et al., 2019). Adicionalmente, a lectina BacLec nativa evidenciou potente ac&o anti-
HIV, neutralizando efetivamente o virus HIV-1 por meio de interagdes com glicanos distintos de alto teor de
manose na superficie viral (HOPPER JTS, et al., 2017).

Outras duas lectinas também expressaram pronunciada atividade anti-HIV. A lectina da soja (Glycine max)
interrompeu a replicagdo do HIV em varias etapas do ciclo de infec¢&o do virus através da inducéo de fatores
antivirais (ZHOU R, et al., 2017). J&4 a lectina NICTABA do tabaco (Nicotiana tabacum) foi ativa para vérias
cepas de HIV-1 e isolados clinicos de HIV-2 (GORDTS SC, et al., 2015).

DISCUSSAO

Os resultados expostos sustentam que as lectinas virais isoladas das plantas citadas constituem um amplo
inibidor viral por meio da interacdo com glicanos de glicoproteinas do envelope viral. Os achados ainda
evidenciam que estas proteinas podem ndo somente impedir a entrada viral na célula hospedeira, mas
também interromper os ciclos de infeccdo viral. Mitchell CA, et al. (2017) acrescentam que a forte interacdo
com o substrato glicano n&o € o Unico fator correlacionado a eficacia da inibicdo viral, no mecanismo de agéo
antiviral baseado em lectina.

Apesar do evidente potencial dessas lectinas contra uma variedade de virus, existem limitagGes
terapéuticas para o uso clinico dessas moléculas, sdo elas: sua alta toxicidade e mitogenicidade. Nesse
aspecto, as técnicas de engenharia molecular tem propiciado otimizacfes relevantes nas proteinas nativas,
reduzindo significativamente sua toxicidade e mitogenicidade através de mutagéneses especificas,
conferindo a estas lectinas antivirais especificas um status terapéutico de alto potencial.

CONSIDERACOES FINAIS

Tomados em conjunto, os resultados apresentados e discutidos nesta revisdo, indicam que as lectinas
vegetais antivirais mostraram utilidade potencial na prevencgéo e no tratamento de infecc¢des virais, justificando
0 crescente interesse de pesquisadores por essas moléculas nesta area de pesquisa.

Evidenciou-se também que as técnicas de engenharia molecular, como a indu¢do de mutagéneses
especificas em proteinas nativas nas pesquisas realizadas, tém-se mostrado uma estratégia promissora para
driblar os efeitos de toxicidade e mitogenicidade apresentados por essas moléculas, para que se possa
realmente desenvolver esses agentes para uso humano.

REFERENCIAS
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INTRODUCAO

A dengue, considerada problema de saude publica no mundo, é uma arbovirose que origina uma doenca
infecciosa aguda, febril, grave, emergente e negligenciada causada por um virus de género Flavivirus. Essa
doenga é transmitida por meio da picada, principalmente, de mosquitos Aedes (Stegomyia) aegypti (GABRIEL
AFB, et al., 2019) que, por sua vez, também € vetor de outras patologias. Esse mosquito tem habitos diurnos,
antropofilico e quase que essencialmente urbano, desenvolvendo-se principalmente em depdsitos de agua
limpa e parada.

A dengue possui quatro sorotipos do virus circulantes no Brasil: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. A
infeccdo causada pelo virus da dengue pode causar enfermidade de variado espectro clinico, pois pode
apresentar-se de forma branda até quadros graves como a dengue hemorragica, porque o virus dissemina-
se na corrente sanguinea, atingindo a medula 6ssea e comprometendo a produc¢do de plaquetas (FURTADO
ANR, et al., 2019)

Segundo dados do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), o Brasil apresentou
239.393 casos de dengue em 2017 em todo territorio, dos quais 7.783 casos tiveram notificacdo no estado
de Pernambuco, representando 3,25% dos nameros nacionais.

OBJETIVO

Analisar os Ultimos dados publicos acerca dos diagnésticos da dengue no estado de Pernambuco. Além
disso, tragcar um perfil epidemiol6gico a partir da analise de dados disponiveis para o quadro nesse estado.

METODO

Trata-se de uma pesquisa exploratéria e quantitativa, de carater descritivo, feita a partir das informacdes
do dominio eletrénico oficial do DataSUS/TabNET, ligado ao Ministério da Saude. Os dados sao referentes
aos casos confirmados de dengue notificados no (SINAN), no estado de Pernambuco no ano de 2017. Ainda,
se tratando de uma pesquisa que utiliza informacdes de acesso publico, nos termos da Lei no 12.527, 18 de
novembro de 2011, ndo precisa de autorizacdo em Comité de Etica em Pesquisa (CEP), respaldada pelo
paragrafo Unico do Art 1° da resolucdo 510/2016, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), do
Conselho Nacional de Saude (CNS).

RESULTADOS

A andlise preliminar dos dados mostrou que, tratando-se do sexo, a dengue apresenta-se mais prevalente
no feminino (55,23%) e menor no sexo masculino (44,77%). Levando em conta a faixa etaria, essa doenca
apresenta-se maior de 20 a 39 anos (36,71%) e menos frequente entre os maiores de 60 anos (6,97%). Ja,
com relacdo a raca, a enfermidade é predominante nas pessoas pardas (45,27%) e menor nas amarelas
(0,14%).
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Ainda, com relagdo a doenga, foi levantado que sobre o critério de confirmagéo, a maior taxa é do clinico-
epidemiolégico (59,2%) e a menor de laboratorial (11,28%). Poucos casos (4,26%) precisam de hospitalizagao
e a evolucdo, na maior parte das vezes (61%), é a cura e na minoria das vezes a morte pelo agente infeccioso
(0,11%). E necessario destacar que os dados ignorados na variavel de hospitalizacdo foram de 52,92% e na
de critério de confirmacédo foram de 26,08%. Além disso, a evolucao foi deixada em branco em 38,54% das
notificacdes.

Tabela 1 - Variaveis no diagnostico dengue em Pernambuco no ano de 2017.

Variavel N %
Sexo
Feminino 4.299 55,23
Faixa etéria
20 — 39 anos 2.855 36,71

Hospitalizacéo

N&o 3.332 42,81
Ignorado 4,119 52,92

Raca

Pardo 3.524 45,27
Ignorado 3.313 43,37

Critério de Confirmacao

Clinico-Epidemiolégico 4.608 59,2
Ignorado 2.030 26,08
Evolucéo

Cura 4.744 61
valor absoluto porcentagem
Total 7.783 100

Fonte: PRADO AIBP, et al., 2020. Dados coletados no site do Sistema de Informacdo de agravos de
Notificagdo (SINAN), 2020.

DISCUSSAO

Os achados deste trabalho corroboram com a literatura ja existente (SANTANA VTP e DUARTE PM, 2019)
na medida que apontam os indices crescentes dos casos da doenca estudada, maior frequéncia em mulheres
pardas de 20 a 39 anos e nos dados de baixa mortalidade decorrente dela. O resultado encontrado por esse
estudo é de que mulheres pardas entre 20 e 39 anos sdo as mais afetadas pela dengue no estado de
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Pernambuco. Encontrou-se, ainda, que os quadros sao, em sua maioria, confirmados pelo critério Clinico-
Epidemiolégico, geram baixa frequéncia de hospitalizagdo e evoluem para cura. Este estudo limitou-se a
analisar e tracar um perfil mais frequente de infectados por dengue, utilizando os dados de acesso publico,
disponiveis no site do SINAN. Assim, alguns dados apresentaram grande numero das variaveis
ignorados/brancos e que nao se aplicavam; como evolugéo, raca e hospitalizacéo, prejudicando uma analise
mais segura de sua totalidade.

CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, concluimos que, de acordo com os ultimos dados, o perfil epidemiolégico atual da dengue, no
estado de Pernambuco, é do género feminino, de raca parda e com faixa etaria de 20 a 39 anos. Com relagéo
a doenca, apresenta, predominantemente o critério clinico-epidemiolégico como confirmacéo, ndo necessita
majoritariamente de internacdes e evolui quase sempre para a cura. Ainda, consideramos que novas
pesquisas devem ser feitas para atualizacdo dos dados de casos de dengue no estado de Pernambuco.

REFERENCIAS
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INTRODUCAO

A Leptospirose € uma doenca infectocontagiosa que tem como agente etioldgico a bactéria do género
Leptospira. Possui ocorréncia mundial, e é caracterizada pela veiculacéo hidrica, sendo potencializada pela
ocorréncia de enchentes e inundacdes. Ainda, a leptospirose pode ser categorizada como uma doenca
epidémica nos periodos de chuva intensa, ja que a infec¢éo estd associada ao contato da pele e/ou mucosas,
lesionadas ou ndo, com agua contaminada contendo a urina de animais infectados pela bactéria (COELHO
AGV, et al., 2019).

Embora tenha sido historicamente caracterizada como uma doenca rural, atualmente atinge cada vez mais
as populagfes urbanas. Desse modo, ela esta relacionada tanto a condigfes comportamentais como
socioambientais, sendo recorrente em areas de classe social mais baixa e com altos indices de desigualdade
social. Devido a sua associacdo com a pobreza, e pela falta de interesse publico por a sua resolugdo, além
da eventual necessidade de custosos tratamentos permanentes ou de longa duracdo apds a infeccdo, a
leptospirose foi classificada como uma Doenca Tropical Negligenciada (DTN) (MARTINS MHM e SPINK MJP,
2020).

OBJETIVO

Apresentar a distribuicdo dos casos confirmados de leptospirose no Nordeste e analisar a sua
epidemiologia na regiéo, entre o periodo de 2015 a 2019 a partir de dados disponibilizados pelo Departamento
de informatica do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATASUS).

METODO

Trata-se de um estudo epidemioldgico ecolédgico descritivo retrospectivo, de abordagem quantitativa sobre
os casos de leptospirose na Regido Nordeste. A pesquisa foi realizada durante o periodo de julho de 2020, a
partir dos dados disponiveis no DATASUS, provenientes do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagao
(SINAN). As variaveis utilizadas foram: ano de notificagédo (2015 a 2019), Unidades federativas que compdem
a Regido Nordeste, sexo (feminino e masculino) e idade, sendo essa Ultima variavel subdividida em: < de 9
anos, 10 a 14 anos, 15 a 19 anos, 20 a 39 anos, 40 a 59 anos, 60 a 64 anos, 65 a 69 anos, 70 a 79 anos, 80
anos ou mais.

RESULTADOS

Entre os anos de 2015 a 2019 foram notificados 16.938 casos de leptospirose no Brasil, das cinco regides
brasileiras, a Regidao Nordeste foi a segunda regido com menores indices de notificacdes, apresentando 2.261
casos notificados, s6 ficando atrds da Regido Centro-Oeste, que obteve 341 casos notificados. Das nove
unidades federativas brasileiras existentes na Regido Nordeste, Pernambuco foi 0 estado que mais notificou
a leptospirose, com 957 casos notificados, equivalente a 42,3% das notificacbes apresentadas pela Regido
Nordeste, seguido pelos estados da Bahia (18%), Ceara (11,6%), Alagoas (10,1%), Sergipe (6,2%), Maranh&o
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(5,3%), Paraiba (3%), Rio Grande do Norte (2,5%) e Piaui (1%). O sexo predominante foi o0 masculino, com
82% dos casos, ja o feminino apresentou uma porcentagem de 18%. Ainda, a faixa etaria mais acometida
pela doenca corresponde as idades entre 20 e 39 anos, com 39,8% dos casos, ademais, a faixa etaria com
menos casos foi a de menores de um ano, notificando apenas 10 casos referentes a essa faixa etéria,
conforme evidenciado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil dos casos de leptospirose na Regido Nordeste segundo faixa etaria: Maceid, Alagoas, Brasil,
2020, n=2261.

Variavel N %

I Faixa etéria I I I
<9 anos 88 5,0%
10- 14 115 5,0%
15-19 248 11,0%
20-39 900 39,8%
40-59 700 30,0%
60 - 64 88 3,9%
65 - 69 52 2,3%
70-79 57 2,5%
80 + 13 0,5%

I Total I 2.261 I 100% I

Fonte: Dados extraidos do Sistema de Informacédo de Agravos de Notificag&o (SINAN), 2020.
DISCUSSAO

A prevaléncia do sexo masculino nos achados pode ser explicada pelas atividades de risco realizadas
pelos mesmos - em comparacdo com as mulheres — como: coleta de lixo urbano, limpeza de bueiros,
instalacdo e manutencdo de rede de esgoto, controle de roedores, entre outras atividades de risco. Ao
correlacionar com as faixas etarias mais acometidas € perceptivel o impacto econémico desta doenga, ja que
envolve a populacdo economicamente ativa, ou seja, a faixa etaria de 15 a 59 anos. Ainda, ndo houve
limitacdes para o estudo, mas apesar disso, faz-se necessario estudos futuros que abordem o cenério
nacional em relagdo a doenca (BRASIL, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos dados apresentados, é possivel visualizar a relacdo da doenca com as condi¢des insalubres
de moradia, principalmente, o saneamento basico. Desse modo, os servigos de saude devem agir orientando
a populacéo para que esta tenha uma maior atengéo ao risco de contato com agua suja, ou até mesmo, lama,
e caso a populagéo entre em contato com esses elementos hidricos, explicitar a importancia de higienizar a
regido apds o contato, além disso, os servi¢cos de salude também devem prestar atencéo ao diagnostico e ao
tratamento adequado da doenca, evitando assim, a deterioracdo das condicGes dos pacientes, inclusive o
obito.
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INTRODUCAO

A tuberculose é destaque entre as doengas infecto-contagiosas no mundo ela ainda adoece cerca de
aproximadamente 10 milhdes de pessoas, levando mais de um milhdo a 6bito anualmente. No Brasil séo
registados aproximadamente 70 mil casos novos e ocorrem cerca de 4,5 mil mortes em decorréncia da
tuberculose a cada ano (BRASIL, 2017).

O Brasil faz parte do grupo dos 22 paises de alta carga priorizados, que concentram 80% dos casos de
tuberculose no mundo, ocupando a 162 posicdo em nimero absoluto de casos por sua vez, india, China e
Africa do Sul s&o os paises com maior carga da doenca (OMS, 2016).

O tratamento da tuberculose tem como objetivo a cura e a rapida redugéo da transmissao da doenca. Para
gue isso seja eficaz, os farmacos utilizados devem ser capazes de reduzir rapidamente a populacdo dos
bacilos, assim interrompendo a transmissao, sendo o Brasil o primeiro pais do mundo na rede publica de
saude a padronizar o esquema de controle da tuberculose de 6 meses, com todas as drogas administradas
via oral e distribuidas gratuitamente (RABAHI MF, et al., 2017).

OBJETIVO

Verificar a frequéncia de casos de Tuberculose na populagéo atendida pelo laboratério municipal de cidade
do leste do estado de S&o Paulo e tragar a incidéncia dos pacientes que apresentam resultados positivos.

METODO

Estudo descritivo e retrospectivo, de corte transversal com coleta de dados de Pacientes/clientes que
foram realizar exames de Tuberculose (baciloscopia) durante os meses de janeiro a dezembro de 2017. Como
critérios de inclusdo foram observados exame de baciloscopia realizado no Laboratério Municipal e de
exclusdo os resultados de outros tipos de exames e de outros meses/anos. O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), CAAE: 89818818.0.0000.5379. Realizou-se coletada os dados dos
pacientes por meio de consulta ao banco de dados, sem identificar os pacientes. As variaveis do estudo foram
definidas: Idade, Género, obrigatoriedade das amostras e anos de analise.

RESULTADOS

No total, a quantidade de exames baciloscépicos realizados em 2017 foi de 73 exames. A partir desses
dados, pode-se verificar que ocorreu uma variagdo na realizacdo de exames em casos de suspeita de
tuberculose ao longo dos meses. A idade dos pacientes que realizaram os exames variou entre 18 a 79 anos,
com média de idade de aproximadamente 49 anos, sendo 57% do sexo masculino.
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Através das andlises realizadas nos exames retroativos, do total de 73 exames realizados foram
encontrados 6 resultados positivos, representando 8,22% do total. Dentre dos positivos 83% se encontraram
na faixa etaria de 39 a 51 anos e 67% do sexo masculino.

Nos meses retroativos de 2017 (como citado no grafico 1), o més que foi mais realizado exames de
baciloscopia foi Agosto com 10 solicitacdes de exames. Dos 6 resultados positivos encontrados, 3 resultado
foram de controle para tuberculose.

Gréfico 1 - Distribuicdo de porcentagem de exames realizados pelo método de baciloscopia em relacdo aos
exames realizados nos meses de 2017, n=73.
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Fonte: SOARES TL, et al., 2020.
DISCUSSAO

Em pesquisa realizada no periodo de 2006 a 2016 obtidos em analise, foram registrados 570 casos. No
ano em que ocorreu 0 maior nimero de registro de novos casos foi o de 2011 com 12,6% (72) e a menor
incidéncia no ano de 2006 apenas 0,3% (2) (MACEDO JL, et al., 2018). Em uma série histérica do coeficiente
de incidéncia de tuberculose, no estado de S&o Paulo de residéncia por ano de diagnéstico (2015 a 2017) os
resultados obtidos foram 38,7% (2015), 38,6% (2016) e um alto indice em (2017) com 40,3%, visualizando
um aumento no ano de 2017 como demonstrado nos resultados deste trabalho (BRASIL, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir que o numero de registro de tuberculose em cidade da regido leste do estado de Sdo
Paulo nos meses analisados foi variavel e afetou mais o sexo masculino. Espera-se que os resultados
apresentados possam servir para que 0s grupos de maior risco tenham uma abordagem especial dos
programas de controle da doenca, fazendo com que o nimero de notificacdes de tuberculose diminua.
Acredita-se que o diagnéstico na TB seja precoce e o tratamento adequado sendo de vital importancia para
interromper a cadeia de transmisséo da doenca.

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: hitps://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020 Pagina 299 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

IJ
‘V} acervo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

REFERENCIAS

1.

BRASIL. Manual do Ministério da saude. 2017. Disponivel em;
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/junho/29/plano_nacional_tb_web.pdf.  Acessado
em: 10 de julho de 2020.

BRASIL. Manual do Ministério da salde. 2018. Disponivel em:
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/junho/19/taxa-incidenciatuberculose-1990-2017-
MAI-2018-USAR-ESSE.pdf. Acessado em: 10 de julho de 2020.

MACEDO JL, et al. Perfil epidemiolégico da tuberculose em um municipio do maranh&o. Revista Ciéncia
& Saberes-Facema, 2018; 3(4): 699-705.

OMS. Global Tuberculosis Report, 2016. Disponivel em:
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/250441/9789241565394- eng.pdf?sequence=1. Acessado
em: 10 de julho de 2020.

RABAHI MF, et al. Tratamento da tuberculose. Jornal Brasileiro de Pneumologia, 2017; 43(6): 15.

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: hitps://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020 Pagina 300 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/junho/29/plano_nacional_tb_web.pdf

F
TLQ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

RESUMO EXPANDIDO: Estudo Original

Titulo: Analise in silico de hibridos tiazoquinolinicos LPSF/ZKD 2, 4 e 7 na enzima desidrogenase lactato
Plasmodium falciparum (pfLDH)
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Palavras-chave: Antimalarico, Moléculas hibridas, Tiazoquinolinico.

INTRODUCAO

Estratégia de sintese utilizando moléculas hibridas para obtencao de novos compostos, pode resultar na
diminuicdo de tempo e investimento com pesquisa e desenvolvimento, melhorar a resposta farmacolégica,
evitar a politerapia. Por definicdo, moléculas hibridas sdo formadas pela unido de dois ou mais ndcleos
farmacoféricos, de mesma ou diferente acéo farmacoldgica (AGARWAL D, et al., 2017).

Derivados hibridos com nucleos quinolinico (Figlg) e tiazolidinico (Figlf) sdo bem conhecidos por sua
acao antimalarica e hipoglicemiante, respectivamente. Entretanto, o nudcleo tiazolidinico tem atividade
antimalarica (DESAI NC, et al.,, 2014). Cepas resistentes de Plasmodium sp ao farmaco antimalarico
quinolinico — cloroquina - séo observadas em algumas regides endémicas (WHO, 2019).

De acordo com o World Malaria Report 2019, estima-se que em 2018 morreram 405 mil pessoas devido a
maléria, dessas, 380 mil apenas no continente africano e 67% desses 6bitos sdo de criangas abaixo de 5
anos de idade (WHO, 2019).

Hibridos tiazoquinolinicos (unido dos nulcleos quinolinico e tiazolidinico) tém como propésito, inibir a
enzima desidrogenase lactato Plasmodium falciparum (pfLDH), desabilitando a producdo de energia para
esse protozoario (WHO, 2019; KAUSHIK D, et al., 2015). Nesse sentido, o estudo in silico de docking
molecular pode contribuir no direcionamento do desenho racional de derivados com potencial atividade
antimalarica.

OBJETIVO

Avaliar a atuacdo na enzima pfLDH de derivados tiazoquinolinicos: LPSF/ZKD-2, LPSF/ZKD-4 e
LPSF/ZKD-7 através do docking molecular utilizando o website SwissDock.

METODO

Realizou-se uma busca sobre a cloroquina na plataforma PDB para obtencéo ID e escolheu-se a proteina.
Submeteu-se os derivados tiazoquinolinicos ao docking, pelas seguintes etapas: desenhou-se as moléculas
no website SwissADME para obtencdo do codigo smiles; obteve-se as moléculas no formato mol2 no
programa Chimera® e preencheu-se os dados ZKDs.mol2-pfLDH(PDB ID:1U40) ao docking no website
SwissDock. Realizou-se a analise do docking com a ajuda do Chimera®.

RESULTADOS
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As moléculas LPSF/ZKD-2 (Figla), LPSF/ZKD-4 (Figlb) e LPSF/ZKD-7 (Figlc) apresentaram,
respectivamente os seguintes valores de AG®: -7,6904 Kcal/mol, -7,5203 Kcal/mol e -8,1647 Kcal/mol. Nesses
valores, possuem uma conformacao espacial que se assemelha a letra U (Figla-c).

Levando em consideracdo os AG°s citados, os residuos de aminoacidos em torno dos derivados foram
avaliados. Iniciando com seus nucleos farmacofaricos (grupos quinolinico e tiazolidinico), nesses, encontrou-
se a ILE31 nos derivados LPSF/ZKD-2 (3,24A) e LPSF/ZKD-7 (3,42A) relacionados ao N do anel quinolinico,
enquanto o LPSF/ZKD-4 (3,49A) esta proxima a PRO246. Nesse mesmo anel, o H do C6, coincide com a
proximidade da HSD195 (2,69-3,62A) para todos os derivados; LEU167 para LPSF/ZKD-4 (2,81A),
LPSF/ZKD-7 (2,82A) e LEU163 para LPSF/ZKD-2 (3,12A). No anel tiazolidinico existe uma ligag&o hidrogénio
envolvendo o O-HN dos respectivos C2 e ILE31 e o THR101 é vizinho do oxigénio do C4 (2,65-3,53A) em
todos os derivados.

Figura 1 — Sobreposi¢éo da molécula de cloroquina no docking dos derivados tiazoquinolinicos e pioglitazona

; G . 75208
d O RE 31 Hh-#1.19) Ui 1 01 2.211

Legenda: 1la-d: sobreposicdo da cloroquina-pfLDH (PDB ID:1CET), no docking dos derivados
tiazoquinolinicos e pioglitazona; 1e: em verde, liga¢des hidrogénio entre LPSF/ZKD-4-pfLDH.

Fonte: SILVA SEB, et al., 2020.

Outra ligacdo hidrogénio (2,34A), presente no substituinte do C5 do anel TZD, ocorre entre o O do furano
e HN do ASN140 (Figle-LPSF/ZKD-4). Nessa mesma posi¢do, observa-se que &tomos terminais dos
substituintes, como: bromo da molécula LPSF/ZKD-2 (3,38A) esta préximo a ALA236 e o nitrogénio da amina
terciaria do LPSF/ZKD-7 (2,88A), ao ASN140.

DISCUSSAO

Nos resultados do docking molecular, explorou-se os menores valores de energia livre (AG®), pois aumenta
a probabilidade de a ligacdo molécula-alvo acontecer, adicionado a presenca de ligacao hidrogénio (molécula-
pfLDH) (WANG G e ZHU W, 2016).

Ao sobrepor a cloroquina com as moléculas em seu AG° selecionado (Fig 1a-c), observa-se sitios de
atuacao diferentes dos derivados em relagcdo a mesma, provavelmente devido a influéncia do anel
tiazolidinico, também presente na pioglitazona. A Fig-1d confirma a influéncia desse anel por interagir com o
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THR101, ndo sé com o atomo de oxigénio nos derivados tiazoquinolinicos, mas também com o enxofre da
pioglitazona. A énfase na andlise do LPSF/ZKD-4 deve-se a presenca de duas ligagbes hidrogénio (Fig-1e)
e uma ligeira diferenca na conformacéo espacial que possibilita a aproximacgéo de residuos de aminoacidos.
Para as outras moléculas talvez ndo sejam possiveis.

Entretanto, a proximidade de residuos de amino&cidos de todas as moléculas em atomos estratégicos foi
analisada. O N do anel quinolinico na estrutura de cloroquina interage com a ILE, assim como os compostos
LPSF/ZKD-2 e LPSF/ZKD-7; o da estrutura no LPSF/ZKD-4 interage com a PRO, como o N da piridina
presente na pioglitazona. O S do n(cleo tiazolidinico presente na pioglitazona e O dos tiazoquinolinicos se
aproxima a THR, sendo esta Ultima interacéo observada em outro estudo que utilizou hibridos de cloroquina-
tiazolidinona (KAUSHIK D, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Dentre os compostos, o LPSF/ZKD-4 é um forte candidato a obter uma resposta promissora em estudos
in vitro visto que possui duas liga¢des hidrogénio, melhor expansao espacial, aumentando a interagdo com a
pfLDH e certa seletividade devido a proximidade deste com residuos especificos (TYR247;PR0O246) para o
protozoario. A revelacdo de novos sitios de atuagdo dos derivados, com interagdo com 0S mesmos
aminoacidos, quando comparados ao dos medicamentos cloroquina e pioglitazona, chama a atencédo da
importancia de moléculas hibridas no direcionamento de novas séries para uma determinada atuacgéo.
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RESUMO EXPANDIDO: Estudo Original

Titulo: Avaliagdo de polimorfismos nos receptores do tipo toll na resposta ao tratamento com talidomida e
prednisona em pacientes com eritema nodoso hansénico
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INTRODUCAO

O Eritema Nodoso Hansénico (ENH) € uma complicacdo inflamatéria caracterizada por ndodulos
eritematosos subcuténeos dolorosos que podem ulcerar. O ENH pode ser classificado como agudo quando
compreende um Unico episddio com duragdo inferior a 24 semanas, recorrente se ocorrer um segundo
episédio ou subsequente dentro de 28 dias ou mais apds o término do tratamento e crdnico se houver
episodios continuos com duragéo superior a 24 semanas (COSTA PSS, et al., 2018).

Os receptores Toll-like (TLRs) sdo receptores de membrana integrais do tipo | capazes de interagir com
vérios tipos de moléculas. Os TLRs 1, 2, 4, 6 e 9 foram identificados como capazes de reconhecer
Mycobacterium leprae e, apdés interagir com o ligante, desencadeiam uma ampla resposta antimicrobiana e
inflamatdria. Polimorfismos nesses receptores tém sido associados a doengas autoimunes, infecciosas e
inflamatérias (POLYCARPOU A, et al., 2016).

Conforme a gravidade da reacao, a talidomida é a primeira escolha para controle dos sintomas do ENH.
O medicamento tem uma acéo rapida com controle dos sintomas entre 24 e 48 horas. A prednisona € a opgao
para pacientes com ENH moderado, grave e recorrente (COSTA PSS, et al., 2018).

OBJETIVO

Avaliar a influéncia de variantes genéticas de receptores do tipo toll (TLR1 (rs4833095), TLR2 (rs3804099),
TLR4 (rs1927914) e TLR6 (rs5743810) na resposta ao tratamento do eritema nodoso hansénico com
talidomida e prednisona.

METODO

Foram recrutados 130 pacientes com ENH de 4 regi6es do Brasil: Rio Grande do Sul, Ceara, Maranhéo e
Ronddnia. Foram incluidos pacientes entre 18 e 85 anos, tratados com talidomida e/ou prednisona e com
seguimento de seis consultas. Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa sob CAAE:
8989519.5.0000.5327.37. O acido desoxirribonucleico foi extraido de saliva com kits Oragene® e sangue
periférico com o kit de extracdo Flexigene®. Os SNPs foram genotipados usando a técnica de PCR em tempo
real. O método das equacdes de estimativa generalizada (GEE) foi utilizado para avaliar a influéncia dos
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polimorfismos na variagdo de dose dos medicamentos. O polimorfismo em TLR4 ndo estava em equilibrio de
Hardy-Weinberg, sendo removido das andlises posteriores.

RESULTADOS

As analises de GEE foram realizadas para avaliar a influéncia dos polimorfismos na variacdo da dose de
talidomida e prednisona ao longo do tempo. Nesta amostra, 76,2% eram homens, 46,2% estavam em
tratamento concomitante e a dose média de prednisona e talidomida foi de 40mg/dia e 100mg/dia,
respectivamente.

Identificamos que a dose de talidomida nos genétipos CT e TT de TLR1/rs4833095 variou em torno de 48
mg entre as regides Norte e Sul (p <0,0001). Para TLR2/rs3804099, a variacéo também ocorreu de acordo
com a regido. Em todos os genétipos desse SNP (CC, CT e TT), os pacientes no Sul receberam uma média
de 45,3 mg a menos de talidomida em comparacéo a regido Norte (p = 0,001). Em relacdo a prednisona,
identificamos que o efeito de CT e CC na variagao da dose dependia do tempo (p=0,018). O efeito do gendtipo
na variacdo da dose de talidomida nos genétipos AA e AG de TLR6/rs5743810 foi dependente do tempo.
Durante o tratamento, pudemos observar uma reducao de dose apenas para individuos AG e GG (Figura 1).

Figura 1 - Gréfico de linhas das médias de dose de prednisona com genotipos TLR6/rs5743810 discriminados
pelos tempos avaliados.
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Fonte: FIUZA MFM, et al., 2020.

DISCUSSAO

Neste estudo, o efeito do gendtipo CT e TT do TLR1/rs4833095 e TT de TLR2/rs3804099 na variacédo de
dose de talidomida diferiu de acordo com a regido. Isso pode estar relacionado a heterogeneidade genética
da populacéo brasileira. No entanto, também pode estar relacionado ao esquema de tratamento, uma vez
qgue nao ha indicacdo padrdo para a descontinuagdo da talidomida no ENH no Brasil (WALKER SL, et al.,
2015).

Foi proposto que o SNP rs5743810 influencia o reconhecimento de ligantes e reduz a sinalizagcao celular
(POLYCARPOU A, et al.,, 2016). Neste estudo, o efeito do polimorfismo TLR6/rs5743810 na dose de
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talidomida foi dependente do tempo. Uma menor sinalizagcao poderia implicar em menor resposta inflamatoria,
resultando na necessidade de administrar doses mais baixas do medicamento. Realizamos um estudo
retrospectivo, no qual os dados foram obtidos dos prontudrios, portanto, algumas informag6es podem estar
faltando. Além disso, o tamanho populacional por regido ainda € pequeno.

CONSIDERAGOES FINAIS

Identificamos algumas variantes genéticas que podem influenciar a resposta ao tratamento com talidomida
ou prednisona. Dado que os TLRs estdo associados ao reconhecimento e sobrevivéncia do bacilo no
hospedeiro, sugere-se que eles estejam relacionados a resposta ao tratamento. Novas pesquisas devem ser
realizadas, pois ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas em nosso conhecimento do mecanismo
de interacd@o entre os diferentes TLRs e M. leprae e como eles podem interferir no curso e tratamento da
doenca. No entanto, este estudo mostra que a avaliacdo dos TLRs pode ajudar a entender a resposta ao
tratamento do ENH com talidomida e prednisona.
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Titulo: Avaliacdo farmacocinética e farmacodinamica in silico do derivado acridinico N-(6-cloro-2-metoxi-
acridina-9-il)-2-cianoacetohidrazida com potencial antimalarico
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INTRODUCAO

Dentre as doengas negligenciadas de alto impacto em paises em desenvolvimento, encontra-se a malaria,
parasitose causada pelos protozoéarios pertencentes ao género Plasmodium spp. A infec¢do causada por
esses parasitas estd envolvida com altos niveis de morbidade e mortalidade, especialmente quando causadas
pela espécie P. falciparum, devido & producéo de proteinas especificas que séo transportadas e incorporadas
na membrana celular do eritrocito infectado (SILVA MM, et al., 2018). O arsenal quimioterapico encontrado
para o tratamento de malaria atualmente apresenta-se limitado devido a resisténcia medicamentosa
desenvolvida pelos parasitas, de modo que hd uma necessidade emergente pela obtengcdo de novos
candidatos a farmacos antimalaricos (SANASAM BD e KUMAR S, 2019).

Nesse contexto, podemos ressaltar os compostos acridinicos como potenciais agentes quimioterapicos
antimalaricos. Silva MM, et al. (2018) realizaram a sintese de derivados acridinicos e avaliaram a sua atividade
antiplasmaédica frente cepas de P. falciparum W2, no qual o derivado 1 (N'-(6-cloro-2-metdxi-acridin-9-il)-2-
cianoacetohidrazida) apresentou um valor de I1Cso de 2,80 + 0,08 uM, indice de seletividade de 26, e
capacidade de intercalar o acido desoxirribonucleico (DNA). Desse modo, esse trabalho objetiva propor
possiveis alvos especificos ao parasita que possam estar envolvidos e contribuir para atividade farmacolégica
desenvolvida pelo derivado acridinico.

OBJETIVO

Analisar in silico as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do composto 1 (N'-(6-cloro-2-
metoéxi-acridin-9-il)-2-cianoacetohidrazida), previamente publicado, propondo alvos farmacolégicos
possivelmente envolvidos na atividade antiplasmédica desempenhada pelo mesmo por meio do docking
molecular em alvos especificos ao parasita.

METODO

As predig6es farmacocinéticas se deram com a utilizacao da plataforma online SwissADME, que apresenta
graficamente resultados propicios para discussdes e correlagdes. O docking molecular foi realizado com
auxilio dos softwares ChemDraw 12.0, PyMOL, AutoDockTools 1.5.6 e Discovery Studio Visualizer 2017 R2
Client, com prévia obtencdo das estruturas tridimensionais dos alvos essenciais para sobrevivéncia do
parasita pelo RCSB Protein Data Bank (PDB), sendo elas: enoil-ACP redutase de P. falciparum (PDB ID:
2005S), plasmepsina | de P. falciparum (PDB ID: 3QS1), fosfoetanolamina metiltransferase de P. falciparum
(PDB ID: 4FGZ), hidroximetildi-hidropterina pirofosfoquinase-di-hidropteroato sintase A437G de P. falciparum
(PDB ID: 6JWS). Visto que as estruturas cristalogréficas dos alvos esté@o cocristalizados com as moléculas
ligantes, foi realizada a redocagem como método de validagao.

RESULTADOS
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O composto encontrou-se dentro dos pardmetros de druglikeness da regra dos 5 de Lipinski, com os
seguintes resultados: P.M. = 340,76 g mol!; aceptores de ligagdes de H = 4; doadores de ligacdes de H = 2;
MlogP = 1,88. Além disso, levando-se em consideragéo outros parametros de druglikeness propostos por
Ghose, Veber, Egan e Muegge, o composto 1 apresentou-se em concordancia com todos. Adicionalmente,
as caracteristicas estruturais do composto o categorizam com provavel alta absorgao gastrointestinal, nao
permeante a barreira hematoencefalica, ndo substrato da glicoproteina-P, e como inibidor das principais

isoformas das enzimas CYP450.

O docking molecular realizado para o composto 1 nos alvos selecionados demonstrou os seguintes
resultados: (A) PDB ID 2009: AG= -9,03 kcal mol? e Ki= 242,11 nM (Figura 1); (B) PDB ID 3QS1: AG=-7,40
kcal mol! e Ki= 3,74 uM; (C) PDB ID 4FGZ: AG= -6,84 kcal mol! e Ki= 9,72 uM; (D) PDB ID 6JWS: AG= -
7,88 kcal mol! e Ki= 1,68 uM.

Figura 1 — Docking molecular do composto 1 frente ao alvo 2009.
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Fonte: ALBINO SL, et al., 2020.

DISCUSSAO

A predi¢céo das propriedades farmacocinéticas do composto 1 ressaltam a sua promissoriedade tendo em
vista que esse se encaixa em todos os pardmetros observados. A realizacdo desse estudo reduz

drasticamente as falhas associadas a farmacocinética durante as fases clinicas finais.

Observa-se, através do docking molecular, que o composto 1 apresentou melhor interacdo com o alvo
enoil-ACP redutase (PDB ID:200S), com menor valor de energia livre de ligacéo e estabilizacdo do complexo
por interacdes do tipo: Pi-sigma, pi-alquil, empilhamento pi-pi etc. A inibicdo desse alvo tem mostrado capaz
de interromper o crescimento do parasita por inibir a reducao de trans-2-acil-ACP a acil-ACP na sintese de

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: hitps://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020 Pagina 308 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
’Lu acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

acidos graxos (XUA JF, et al., 2019). Esse resultado apresentou-se mais desejavel em relagdo ao ligante co-
cristalizado JPJ (AG= -8,76 kcal mol-1 e Ki= 379,05 nM). Posteriomente, observam-se os alvos 6JWS, 3QS1
e 4FGZ a apresentarem complexos mais estaveis com o composto 1, respectivamente.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo desenvolvido demonstrou as propriedades farmacocinéticas favoraveis, de acordo com os
parametros de biodisponibilidade para administracéo oral. De acordo com os resultados obtidos pelo docking
molecular, os alvos utilizados apresentaram-se como potenciais alvos antiplasmédicos envolvidos na
atividade do composto 1 desenvolvida in vitro, podendo apresentarem-se como justificativas de possiveis
mecanismos de a¢do. Desse modo, o estudo in silico apresenta-se proveitoso para o direcionamento de
posteriores estudos in vitro e in vivo.

REFERENCIAS

1. SANASAM BD, KUMAR S. In-silico structural modeling and epitope prediction of highly conserved
Plasmodium falciparum protein AMR1. Molecular Immunology, 2019; 116: 131-139.
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Titulo: Avaliacdo in silico do possivel mecanismo de acéo de derivados Tiofénicos-acridinicos frente a alvos
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INTRODUCAO

A Leishmaniose é uma doen¢a causada pelo protozoario do género Leishmania (Kinetoplastida,
Trypanosomatid) pertecente familia Trypanosomatidae, com cerca 21 subespécies e duas formas principais:
promastigota e amastigota. Essa doenca é endémica em aproximadamente 88 paises distribuidos no
continente africano, asiatico, europeu e americano que afeta cerca 12 milhdes de pessoas. Segundo o
Ministério da Saude, no periodo de 2001 a 2017 foram registrados 59.769 casos de leishmaniose visceral no
continente americano tendo o Brasil com 96% desses casos e o Nordeste do nosso pais a maioria dessas
ocorréncias (VASCONCELQOS JM, et al., 2018).

Os medicamentos usados para o tratamento da Leishmaniose baseiam-se em antimoniais pentavalentes
como estibogluconato de sodio. No entanto, pela sua toxicidade, tratamento longo prazo e desenvolvimento
de resisténcia, a busca por novos medicamentos torna-se fundamental. Nesse sentido a literatura demonstra
gue hibridos acridinicos-tiofénicos demonstraram grande capacidade de inibicdo da forma promastigota e
assim potencial antileishemania (SERAFIM VL, et al., 2018).

OBJETIVO

Avaliar, por meio de estudos de docking molecular, o possivel mecanismo de acgdo antileishemania de
derivados tiofenicos-acridinicos, relacionar os resultados de energia de ligagdo dos compostos com 0s
ligantes co-cristalizados de seu respectivo alvo e prever preliminarmente suas caracteristicas
farmacocinéticas por estudos in silicos.

METODO

Os alvos para a realizacdo do docking molecular foram retirados da plataforma Protein Data Bank sendo
usado as estruturas cristalogréaficas de tripanotiona redutase de L. infantum (PDB ID: 2jk6), piruvato quinase
de L. mexicana (PDB ID: 3pp7) enzima pteridine redutase (PDB ID: 1e7w). As Macromoléculas foram tratados
pelo solftware Pymol onde foi retirado a Agua. As moléculas testadas foram desenhadas usando o ChemDraw
12.0 e o célculo de mecanica molecular minima e dindmica para se obter a conformagdo com menor energia
empregando o Chem3D 12.0. O docking molecular dos compostos foi realizado através do software AutoDock
Tools 1.5.6 combinado com as ferramentas Autodock 4.2 e Autogrid 4.2. As predi¢des farmacocinéticas foram
realizadas pela plataforma Swissadme.

RESULTADOS
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A Tabela 1 apresenta os estudos de docking molecular e perfil farmacocinético. Os resultados da
ancoragem dos compostos que ACS1, ACS2, ACS3 frente a enzima Pteridine Redutase (PDB ID: 1le7w)
foram -9,83, -10,00 e -10,23 Kcal.mol, respectivamente. Para a enzima Tripanotiona Redutase da L. infantum
(PDB ID: 2Jk6) os compostos obtiveram energia de ligagao -6,40 kcal.mol! (ACS1), -7,72 kcal.mol* (ACS2)
e 7,18 kcal.mol! (ACS3) e para piruvato quinase de L. mexicana (PDB ID: 3pp7) tiveram AG -7,53 kcal.mol?,
-7,94 kcal.mol! e -7,81 kcal.mol* para ACS1, ACS2 e ACS3 respectivamente.

No entanto, o estudo farmacocinética in silico demonstrou que os compostos podem inibir algumas iso-
enzimas da citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C9 e CYP2C19), ndo séo capazes de ultrapassar a barreira
hematoencefalica e todos os composto obedeceram 3 das 4 da regra do “5” de Linpski, ou seja, falhou apenas
no Log P que ficou maior que 5 (6,39; 6,81 e 7,23 para ACS1, ACS2 e ACS3 respectivamente). Os compostos
ACS2 e AC3 tiveram baixa absorcéo gastrointestinal enquanto o ACS3 pode ter alta absorcdo gastrointestinal.

Tabela 1 — Resultados dos estudos in silico da série ACS.

ACS1 ACS2 ACS3
<N QN =N
. . /| a8 a8
Propriedades in S”ONH OCH;, S”NH OCHs S”NH OCH;,
silico/Estruturas N
cl N7 cl N7 o O N/
AG Pteridine
redutase -9,84 -10,00 -10,23
(kcal.mo™)
AG Tripanotiona
Rec_jutase dalL. 6.40 772 718
infantum
(kcal.mol?)
AG Piruvato
quinase de L. 7,53 7,94 7,81
mexicana
(kcal.mol?)

Fonte: LUCAS LL, et al., 2020
DISCUSSAO

A ancoragem indicou uma possivel afinidade para a Pteridine Redutase, enzima de importante fungéo
redutora das pterinas oxidadas, podendo apontar o possivel mecanismo de acdo para o tratamento da
leishmaniose e buscar otimizacéo estrutural. O ACS3 teve melhor resultado para a enzima Pteridine Redutase
possuindo maior inibicdo em detrimento ao composto co-cristalizado (Metotrexato, AG = -8,28 kcal.mol?).

A avalicao farmacocinética in silico demonstrou uma alta absorcao gastrointestinal para o ACS1, sugerindo
sua possivel administracdo via a oral, o posicionalmente, 0 ACS2 e ACS3 obtiveram baixa absorcéo
gastrointestinal. Os trés compostos nédo indicaram tendéncia a atravessar barreira hematoencefélica, além
dos compostos falharam em uma das regras de Lipskink. O SwissADME também sugeriu que 0s compostos
podem inibir pelo menos trés das enzimas do complexo Citocromo P450 sugerindo problemas na
metabolizagdo que pode aumentar ou diminuir sua eficacia (TRIPATHI P, et al., 2019).
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CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo demonstrou que os compostos apresentam afinidade para os alvos mais utilizados para a
descoberta de novos farmacos antileishemania, tendo melhores resultados na inibicdo da enzima pteridine
redutase, inclusive melhor afinidade que o seu ligante co-cristalizado. As predi¢cdes farmacocinéticas
demonstraram que os compostos podem ter problemas na metabolizag&o, pois inibem algumas enzimas do
citocromo P450 e falharam na regra de Linpski, pois o log P dos compostos ultrapassou 5 e absor¢éo
gastrointestinal que devem ser melhoradas através de modificagBes estruturais que mantenham a sua
farmacodinamica.

REFERENCIAS
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INTRODUCAO

Leishmanioses sdo uma das doengas mais prevalentes nas regides tropicais e &reas subtropicais,
afetando cerca de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo. A manifestacéo visceral € a apresenta¢do mais
severa da doenga. Quando ndo tratada, a Leishmaniose Visceral (LV) é fatal em 90% dos casos. Os métodos
atualmente empregados nos diagndsticos clinicos de LV sdo onerosos, exigindo inUmeras etapas a serem
realizadas além de méo de obra especializada, apresentam diminuida sensibilidade para detectar os estagios
iniciais da doenca, gerando falsos negativos. Diante disto, novas metodologias vém sendo empregadas como
alternativas para o diagnéstico desta patologia, incluindo o uso de eletrodos interdigitados, de biossensores
ou nanoparticulas para deteccdo de antigenos e &cido desoxiribonucleico (DNA) de Leishmania
(ANDREADOU M, et al., 2016).

Nesta perspectiva, biossensores baseados em nanomateriais tém atraido bastante atengdo em
decorréncia das suas vantagens, como baixo custo para a producdo, simplicidade de manuseio e
possibilidade de miniaturizagdo. Os biossensores de DNA sdo capazes oferecer métodos simples, rapidos e
precisos para testar sequéncias de DNA selecionadas, e esse tem sido um tema de consideravel interesse
para muitos pesquisadores (HELI N, et al., 2016).

OBJETIVO

Avaliar a experiéncia de eletrodeposicdo de nanoparticulas de ouro na presenca de
mercaptopropiltrimetoxisilano (MPTS). As nanoparticulas foram entdo empregadas para imobilizar uma sonda
especifica de DNA de fita simples (ssDNA) para Leishmania infantum e fabricar um biossensor de DNA
eletroquimico livre de marcadores.

METODO

A caracterizacao eletroquimica da modificac@o do eletrodo de ouro foi realizada por voltametria ciclica e
espectroscopia de impedancia eletroquimica. Os experimentos foram realizados utilizando um potenciostato
/ galvanostato PGSTAT 128N (Autolab) em uma célula convencional de trés eletrodos. Foi utilizada uma
solucdo de 10 mM de ferro-ferricianeto de potassio como par redox. As analises voltamétricas foram
analisadas a um potencial de -0,2 a 0,7 V. Os espectros de impedancia foram registrados na faixa de
frequéncias de 100 mHz a 100 kHz.

A modificacao da superficie do eletrodo foi a seguinte: adicdo de mercaptopropiltrimetoxisilano (MPTS),
em seguida eletrodeposi¢céo das nanoparticulas de ouro (NPSAu) e a sonda Leishmania e por fim o sistema
sensor foi exposto a diferentes concentracdes do DNA gendmico.

RESULTADOS
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Na resposta Impedimétrica o eletrodo de ouro sem nenhuma modificagdo apresentou uma diminuida
resposta amperométrica. Com a adigdo do MPTS ocorreu um aumento do didmetro do diagrama de nyquist
comprovando sua adesao ao eletrodo. Este processo ocorre pelo aumento do impedimento estérico do MPTS.
Com a eletrodeposicdo das NPsAu houve um decréscimo da impedancia devido ao aumento da area de
superficie do eletrodo e melhoria na sua condutividade elétrica pelas NPsAu. Por fim, é possivel observar um
novo aumento devido a imobilizacdo da sonda de DNA. No decorrer da montagem da plataforma sensora
significativas alteracdes na resposta impedimétrica foram observadas quando comparadas com o eletrodo
sem modificacdo, pois cada camada na superficie do eletrodo atua como uma camada de bloqueio de
transferéncia de carga e dificulta a difuséo do ferricianeto em direcao a superficie do eletrodo.

A plataforma foi exposta a diferentes concentracées de DNAleishmania (0,0001 ng.uL? a 1.0 ng.uL?1). A
especificidade do genossensor foi atestada expondo-o a amostra contendo DNA ndo alvo. Os resultados
destas avaliag6es sdo mostrados na Figura 1.

Figura 1 — Avaliagcdo das respostas do sistema sensor quando exposto a diferentes concentragfes de DNA
de Leishmania e controle negativo
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Fonte: SANTOS GS, et al., 2020
DISCUSSAO

O sistema desenvolvido manteve a capacidade de estabelecer imobilizacdo estavel do DNA. O
genossensor desenvolvido apresentou excelente desempenho na detec¢do de seqliéncia gendmica alvo em
baixas concentracées no soro com limite de deteccdo (LOD) de 0,1pg pL1. O resultado se mostra superior
guando comparado, por exemplo, a outro autor, que obteve um LOD de 0,07 ng pL-! em sua pesquisa com
DNA de Leishmania major (MORADI M, et al., 2016). Em adicdo, os sistemas de Reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) publicados para deteccdo de DNA de L. infantum apresentam limites de detec¢do que
possibilitam a identificacdo de quantidades minimas de DNA (102 a 10® DNA/mL), o que corresponde a
menos de um parasita por mL de amostra . No entanto, o sistema aqui apresentado apresenta sensibilidade
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e especificidade comparaveis sem a necessidade de amplificagdo previa de DNA, sendo assim uma
vantagem em relagdo a técnica de PCR.

CONSIDERAGOES FINAIS

Um método simples de eletrodeposicdo foi utilizado no desenvolvimento de uma nova plataforma de
deteccéo para o diagnoéstico de leishmaniose visceral. O biossensor foi capaz de distinguir oligonucleotideos
de L. infantum de sequéncia ndo complementar com alta seletividade. Respostas impedimétricas e
voltamétricas provam o processo eficiente de modificar a superficie do eletrodo. O sistema desenvolvido é
apresentado como uma alternativa promissora para a deteccao livre de marcadores para o diagnéstico da
leishmaniose visceral.
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INTRODUCAO

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) declarou pandemia mundial de Covid-19, em mar¢o de 2020,
sendo uma causa de emergéncia em saude publica o agente etioldgico da familia Coronavirus (SARS-CoV-
2), com rapida disseminacao caracterizando quadros infecciosos do trato respiratério de forma sintomatica
elou assintomética (80% dos casos). Medidas preventivas como distanciamento social e quarentena que
foram adotadas para reduzir a propagacao da doenca no pais, principalmente paises subdesenvolvidos onde
o enfrentamento a pandemia é um desafio devido as desigualdades sociais e déficits em recursos
(VALVERDE R, 2020). No Brasil vivem 305 povos indigenas em contextos diversos, porém com o desafio de
preservar suas terras, culturas e cosmogonias. Enfrentam dificuldades de acesso aos seus direitos basicos,
como atencao integral a salde, a educacao e ao saneamento basico, vivendo em constante luta pelos seus
direitos negados (FERRANTE L, et al., 2020).

Em busca de solugbes de enfrentamento da pandemia, o Sistema Unico de Salde (SUS) vem
desenvolvendo ferramentas de instru¢des aos profissionais voltadas a realidade do territério brasileiro, com
atencdo especial as medidas preventivas para popula¢gdes que convivem com iniquidades histéricas hoje
exacerbadas pela pandemia, como a populagéo indigena (VIEIRA CM, et al., 2020).

OBJETIVO

Sintetizar evidéncias das repercussdes da covid-19 na saldde da populacdo indigena no Brasil e as
dificuldades sanitarias, acesso a cuidados em saude e os desafios das medidas de assisténcia.

METODO

Revisdo integrativa de literatura com critérios de inclusdo: artigos completos gratuitos; delineamento
experimental ou observacional; estudo em humanos; publicados em inglés ou portugués; periodo de 2019 a
2020; abordagem da saude publica na atencdo a saude dos povos indigenas na pandemia. Consultaram-se
os portais PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com os descritores “Saude Publica”; “Saude
Indigena”; “Coronavirus”; “Covid-19”; “Saude Mental”, encontrando 38 estudos e incluindo 8, com baseados
nos critérios de elegibilidade.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Apesar das limitacdes metodolégicas, os estudos apontam que a maior parte da populagdo indigena
atualmente reside em grandes centros urbanos, 0s quais se caracterizam como lugares de alto risco (> 50%)
de contaminacédo por SARS-CoV-2, e outra parcela reside em municipios que apresentam menor risco (<
25%). Um plano de Contingéncia Nacional para Infecgdo Humana pelo novo Coronavirus (COVID-19) em
Povos Indigenas foi implementado, baseados nas particularidades epidemioldgicas e socioculturais desses
povos. Este plano é composto por trés etapas: Alerta, Perigo Iminente e Emergéncia em Saude Publica.

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 316 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
TLQ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

As medidas de assisténcia vém buscando intensificar todas as atividades de educacao popular e cuidados
em saude, deixando informacdes acessiveis em linguas indigenas. O subsistema de Atencdo a Salde
indigena (SASISUS) vem atuando na pandemia com rotinas de acolhimento, atendimento, medidas de
prevencao, abastecimento estratégico de medicamentos e monitoramento dos casos suspeitos da covid-19.
O virus vem causando preocupag¢ao maior com os ancidos indigenas, pois é grupo de risco da doenca (idosos)
e enciclopédias vivas da histéria e cultura do seu povo. Ademais, impactos significativos na saide mental e
bem estar da populacdo indigena vem sendo observado devido o distanciamento social, seus
desdobramentos, e reforco das iniquidades pela pandemia.

As dificuldades sanitarias sdo os desafios na assisténcia, pois nem todos possuem agua potavel, acesso
facil a agua, sabdo ou alcool em gel, podendo potencializar surtos epidémicos. Além da falta de materiais
médicos para casos mais graves de covid-19 e de profissionais para a atuacdo na assisténcia integral a saide
dos povos indigenas.

DISCUSSAO

O momento epidémico e sua a disseminacdo no Brasil realcam desafios em saude para garantir
assisténcia integral, culturalmente sensivel as populacdes que convivem com desigualdades sociais histéricas
(FERRANTE L, 2020). Dados epidemioldgicos de casos de covid-19 dos povos indigenas apresentam alta
subnotificacdo, tendo divergéncias entre dados da Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI) e
Articulagdo dos Povos Indigenas do Brasil (APIB) (BRASIL, 2020). A interiorizagdo dos casos ocorre por meio
de invasdes, desmatamentos e atividades ilegais (VALVERDE R, 2020). Fazem-se necessarios mais estudos
sobre impactos da covid-19 nas populacgdes indigenas, considerando a relevancia desta temética e as
pluriepistemicidades e demais especificidades que considerem a historicidade das vulnerabilidades.

CONSIDERACOES FINAIS

E sabido que a populagio brasileira indigena convive com maior vulnerabilidade as doengas
infectocontagiosas e parasitarias. E, ndo por influéncia de fatores biolégicos, mas sim pela iniquidade
previamente instalada em suas condicdes de vida e de saude. As pandemias amplificam os impactos na
saude, devido fatores psicossociais e barreiras na acessibilidade a assisténcia em saude e informacdes.
Sendo notdrios os desafios enfrentados na atual pandemia, com o crescimento exponencial de infectados e
oObitos, faz-se necessario medidas eficazes no combate a covid-19, desenvolvidas com participagéo social e
profissionais com competéncia cultural para assisténcia.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose caracteriza-se como uma doenca infecto-parasitéria negligenciada, causada por
protozoarios intracelulares do género Leishmania spp. O tratamento farmacolégico de primeira escolha sédo
0s antimoniais pentavalentes e o de segunda escolha a Anfotericina (BAREA P, et al., 2018). Porém estes
farmacos exibem uma cascata de reac¢des adversas toxicas (BASTOS MM, et al., 2016).

Diante de estudos, descobriu-se uma classe de compostos ativos, que possuem uma gama de atividades
farmacoldgicas, sdo denominados como derivados acridinicos. Estas moléculas apresentam acdes
terapéuticas como: antitumoral, antimicrobiana, anti-inflamatéria, antimalarica, anti-alzheimer, antitriposomal
e antileishmania (SERAFIM V, et al., 2018). J4 os compostos tiofénicos sdo descritos agentes farmacolégicos
leishmanicidas. Deste modo a hibridizacdo molecular destes grupos quimicos ativos, gerou a classe dos
derivados tiofénicos acridinicos. Esta série promissora surge como uma alternativa terapéutica para o
tratamento de Leishmaniose, uma vez que, apresentam-se com atividade antileishmania sob cepas
promastigotas de L. amazonensis e ndo exibem efeitos toxicos frente a macréfagos JJ74 (SERAFIM V, et al.,
2018).

OBJETIVO

Avaliar a citoxicidade dos compostos tiofénicos acridinicos, série ACS, frente a linhagem de macréfagos
JJ74 pelo método MTT e identificar a atividade antileishmania frente a cepas amastigotas axénicas de L.
amazonensis.

METODO

Os compostos tiofénicos acridinicos foram cedidos pelo Laboratorio de Sintese e Vetorizacdo de
Moléculas, situado em uma universidade da Paraiba. A fim de avaliar o efeito citotdxico frente a macréfagos
JJ74 dos compostos tiofénicos-acridinicos, foi utilizado o método de MTT, as concentragfes foram de 0 a 256
pg/mL. As leituras das absorbancias ocorreram em espectrofotbmetro no comprimento de onda de 540 nm.
Em relacdo a determinagéo do efeito inibitério dos derivados acridinicos frente a cepas de amastigotas de L.
amazonensis, ocorreu de modo similar, com as mesmas concentracdes previamente descritas, distribuiu-se
2,0 x10° amastigotas axénicas procedendo-se com o mesmo tempo de ensaio e leituras como no experimento
anterior.

RESULTADOS

Os tiofénicos-acridinicos sdo compostos hibridos obtidos a partir da reacdo de Gewald, as por¢bes do
nacleo tiofénico foram acopladas a acridinas por reagédo de substituicdo aromatica nucleofilica. A partir da
obtencao destas moléculas, o presente estudo avaliou a citoxicidade frente a macréfagos JJ74. Os resultados
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exibiram-se promissores, uma vez que, 0S compostos ndo apresentaram citoxicidade significativa frente a
linhagem celular testada, apresentou uma taxa de viabiliade celular, variando de 85,7 a 100%, para todos os
compostos analisados.

A Tabela 1 demonstra os resultados obtidos frente as cepas amastigotas de L. amazonensis e 0s
resultados de promastigota L. amazonensis obtidos por SERAFIM V, et al. (2018).

Tabela 1 — Atividade antileishmania sob cepas amastigotas de L. amazonensis dos compostos tiofénicos-
acridinicos série ACS.

NOME DOS COMPOSTOS 'Ceo (Lg/mL) - 'Ceo (Hg/mL) -
amaStlgota promastlgota
CONTROLE 0,0 0,0
ACS-1 9,8 9.60
ACS-2 19,9 10.95
ACS-3 NE 32.26

Legenda: NE: NAO ESTIMADA.
Fonte: REIS MML, et al., 2020.

A partir da andlise da Tabela 1, pode-se perceber que as moléculas possuem atividade farmacolégica
tanto sobre as cepas amastigotas de L. amazonensis como pelas formas promastigotas. Nos resultados
publicados por SERAFIM V, et al. (2018) ao tracar um paralelo entre as terapias farmacolédgicas usuais
(Glucantine - IC50 = >1000 pg/mL; Anfotericina B = 0.19 pg/mL) pode - se inferir que provavelmente esta
série apresenta - se como promissora frente a cepas de L. amazonensis.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos a partir da analise preliminar da citoxicidade em macro6fagos JJ74 relata moléculas
seguras para as andlises futuras em macro6fagos infectados, uma vez que, a taxa de viabilidade celular
apresentou-se como >95% de células viavéis. Estes resultados corroboram os achados obtidos por
(SERAFIM V, et al. 2018), pois as moléculas testadas ndo apresentaram citoxidade em eritrocitos humanos.
Em paralelo aos resultados obtidos na analise dos compostos ACS em diferentes estados evolutivos de L.
amazonensis, percebe-se que ocorreu uma consonancia entre as atividades farmacolégicas presentes entre
as formas amastigotas e promastigotas de L. amazonensis, sendo estes Ultimos resultados obditos por
(SERAFIM V, et al. 2018). Porém necessita-se realizar experimentos que avaliem a efetividade destas
moléculas frente a macréfagos infectados, para que seja possivel analisar a eficiéncia terapéutica dos
compostos tiofénicos-acridinico.

CONSIDERACOES FINAIS

Os derivados tiofénicos-acridinicos surgem como uma alternativa terapéutica para a leishmaniose, uma
vez que, apresenta nao citotoxicidade em macrofagos JJ74 e nem em eritrocitos humanos, bem como, ICso
em margens terapéuticas aceitaveis. Julga-se necessario uma maior investigacdo dos mecanismos
moleculares envolvidos, como por exemplo, 6xido nitrico, alfa TNF, espécies reativas de oxigénio e
interleucinas, a fim de analisar ensaios de citotoxicidade por métodos mais robustos, como anexina-Pl, bem
como, andlise farmacoldgica in vitro de macréfagos infectados.
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INTRODUCAO

O ofidismo é considerado um importante problema de salde publica devido sua elevada incidéncia e
morbi-mortalidade. Diante de sua importancia, sobretudo em paises mais pobres, os envenenamentos
ofidicos estédo presentes na lista de Doencgas Tropicais Negligenciadas da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) (WHO, 2019).

Os acidentes elapidicos, como sao chamados os acidentes provocados pelas corais-verdadeiras (Micrurus
sp.), sdo frequentemente causados por confusdo com as falsas-corais, cobras pertencentes a familia
Colubridae. Além disso, a sintomatologia clinica produzida pelo envenenamento elapidico é semelhante a
produzida pelo acidente crotalico, isto é, envenenamentos provocados por cascaveis (Crotalus sp.), que inclui
manifestacdes neuroparaliticas e depressao respiratéria (BUCARETCHI F, et al., 2016). Em conjunto, essas
confusBes podem dificultar o trabalho dos profissionais de saude, sobretudo na escolha do soro antiofidico
mais apropriado para cada acidente.

No Estado do Rio Grande do Norte (RN) houve um aumento consideravel nos dados epidemiolégicos
envolvendo Micrurus nos Ultimos anos, porém, ndo se sabe ao certo se isso seria devido a um real aumento
do nimero de acidentes elapidicos (0 que € digno de se gerar alerta, dada a alta letalidade desses animais),
ou se poderia ser uma identificacdo incorreta do tipo de acidente.

OBJETIVO

Avaliar a epidemiologia dos acidentes elapidicos no RN, utilizando esses dados para levantar uma
discusséo acerca da correta identificagdo desse tipo de acidente, através da identificacdo anatébmica do
animal e da sintomatologia provocada.

METODO

Para o presente estudo, foi realizada uma analise epidemiolégica retrospectiva dos acidentes provocados
por serpentes do género Micrurus (acidentes elapidicos) no Brasil e no Estado do RN, ocorridos entre os anos
de 2016 a 2019, notificados na base de dados do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN),
analisando-se as variaveis epidemiolégicas disponiveis. Os dados foram analisados por meio de estatistica
descritiva. Uma vez que os dados foram coletados através de um sistema de notificacdo e sem identificacéo
dos sujeitos envolvidos, isto €, utilizando-se dados secundarios, ndo houve necessidade de apreciacéo por
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme as normas nacionais vigentes.

RESULTADOS

Os dados obtidos no SINAN, em todo territério nacional, demonstram que ocorreram um total de 923.155
acidentes ofidicos no periodo entre 2016 e 2019, sendo 1.107 (0,12%) envolvendo acidentes com serpentes
do género Micrurus. No RN, no mesmo periodo analisado, foram registrados 27.785 acidentes ofidicos, dos
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quais 0,20% foram provocados por Micrurus, o que mostra que no RN, proporcionalmente, h4 um maior
ndmero de casos de acidentes por corais-verdadeiras do que a média nacional. Tal cenario pode ser
visualizado também na Figura 1, onde é possivel observar que, em todos os anos analisados, houve um
maior percentual de acidentes elapidicos no RN do que o que ocorre no Pais, o que pode indicar um sinal de
alarme para esse tipo de acidente na regido. De fato, os dados do SINAN apontam que o Estado ocupa a
sétima colocacdo dentre os estados brasileiros com maior nimero de acidentes por serpentes do género
Micrurus.

Figura 1 - Distribuigdo temporal dos acidentes elapidicos no Brasil e no Estado do Rio Grande do Norte (RN),
no periodo de 2016 a 2019.

0,3
0,25
0,2
0,15 =@-Brasil
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0,05

% de acidentes elapidicos
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Legenda: Porcentagem de acidentes elapidicos calculada com base no nimero de acidentes provocados por
Micrurus em relacdo ao total de acidentes ofidicos em cada ano no Brasil ou no RN.

Fonte: MARTINHO RBDD, et al., 2020. Dados extraidos de SINAN/SVS/MS, 2020.

DISCUSSAO

Através deste estudo, nota-se o quanto o RN ocupa posicdo de destaque dentre os Estados com elevada
incidéncia de acidentes elapidicos no Brasil, inclusive, ultrapassando a média nacional. Uma possivel
justificativa para esse grande nimero de acidentes elapidicos registrados pode ser a incorreta identificacédo
das corais-verdadeiras, que séo frequentemente confundidas com corais-falsas, as quais tem coloracéo
semelhante, porém, ao contrario das verdadeiras, ndo causam envenenamentos em humanos devido sua
denticdo opstdglifa, impedindo a injecdo de peconha nas vitimas. Além disso, por possuir quadro clinico
semelhante ao acidente crotalico (ambos caracterizados por manifestagdes neuroparaliticas, tais como facie
miasténica e paralisia dos musculos respiratorios) ndo se pode descartar 0os casos em que a identificacdo do
tipo de acidente se da apenas pela sintomatologia, pelo médico, podendo gerar confusfes entre acidentes
por corais e cascaveis, repercutindo, em consequéncias clinicas como a escolha incorreta do soro antiofidico
(BUCARETCHI F, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Sendo assim, este trabalho demonstra a importancia epidemiolégica dos acidentes elapidicos no Estado
do Rio Grande do Norte e enfatiza a relevancia de a¢bes educativas para a populagcédo sobre medidas de
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prevencao de acidentes ofidicos, sobretudo no que diz respeito aos mitos que existem acerca da identificacao
diferencial entre corais-verdadeiras e falsas (0 que s6 é possivel, por sua vez, pela denticdo, e por
especialistas), bem como um maior treinamento dos profissionais de salide, acerca da sintomatologia desses
acidentes.
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INTRODUCAO

As infec¢Bes parasitarias sdo responsaveis por quadros de morbidade e mortalidade, sendo as mais
comuns causadas por helmintos e protozoarios.

O diagnostico dessas parasitoses esta ligado a andlise coprolégica e diante disto, varios métodos
gualitativos e quantitativos, existem.

Entretanto, inmeras criticas Ihes sao atribuidas, principalmente a baixa sensibilidade, devido a quantidade
de residuo presente na amostra, dificultando a analise morfolégica dos parasitas (AZEVEDO EP, et al., 2017).

A andlise do material fecal traz uma série de desafios, uma vez que coleta, armazenamento e método de
analise, influenciam no diagndstico.

O desenvolvimento de novas metodologias que oferegam especificidade, bons parametros de
sensibilidade, facilidade na identificacdo das formas evolutivas dos parasitas intestinais, baixo custo beneficio
e reprodutibilidade, sdo essenciais no desenvolvimento de novos métodos diagnésticos (AZEVEDO EP, et
al., 2017).

Diante dessa problematica, o presente trabalho sugere a aplicacao do Sistema de Duas Fases Agquosas
(SDFA) por uma via de extracao liquido-liquido, com o intuito de promover a separagéo das formas evolutivas
dos parasitos do residuo fecal, permitindo a facil visualizagéo e purificacéo dessas formas (SILVA KCR, 2019).

OBJETIVO

Utilizar o SDFA, constituido por Polietilenoglicol (PEG) e uma solucédo de Sais Fosfatospara o isolamento
de formas evolutivas de parasitas intestinais: cistos e oocistos de protozoarios e ovos e larvas de helmintos,
presentes em amostras fecais.

METODO

Nesse estudo o polimero utilizado foi o Polietilenoglicol (PEG) de massa molar: 400, 2050 e 4000 g/mol e
o sal empregado foi o fosfato monossédico (NaH2PQOs) e dissédico (Na2HPO4). O planejamento estatistico
realizado através do solfwar estatistial 8.0 (Tabela 1) utilizou vinte (20) ensaios para estudoda influéncia de
todas as variaveis no processo (VIANA-MARQUESDA, et al., 2016).0s componentes do sistema (PEG,
solucdo de fosfatos a 40% e a solucao de fezes diluidas) foram adicionados, por pesagem, a microtubos
graduados de 2mL, resultando num sistema de massa total de 2g. Os sistemas foram homogeneizados em
vortex por 1 minuto a temperatura ambiente. Em seguida, as fases superior e inferior foram separadas
cuidadosamente para andlise em microscopia otica.
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Tabela 1 — Planejamento fatorial completo 24 utilizado para o estudo do SDFA (peg/sal) como método
coprolégico de diagndstico.

L Niveis
Variaveis
-1 0 +1
pH 6.0 7.0 8.0
Mpec (g/mol) 400 2250 4000
Cpec (p/p%) 10 15 20
¢Csal (p/p%) 10 12 14

Legenda: Mpeg: Massa molar do PEG; Cpeg: Concentracdo do PEG; Csa: Concentragéo dos sais fosfato.

Fonte: VIANA-MARQUES DA, et al., 2016.

RESULTADOS

Cada sistema construido possui duas fases: uma superior, formada pelo PEG e outra inferior, formada
pelo sal. As fases foram separadas e analisadas ao microscépio 6tico para verificar a presenga de formas
evolutivas (cistos, oocistos de protozodrios e larvas e ovos de helmintos), dos parasitas intestinais. Além
disso, o grau de pureza, isto é, a quantidade de residuo fecal em cada fase foi observada.

Foi verificado que os residuos fecais, localizavam-se, sempre na interfase do sistema, o que resultou na
maior purificacdo das fases superior (PEG) e inferior (SAL) e consequentemente, facilitou a deteccdo das
formas evolutivas dos parasitas intestinais presentes nessas fases.

Com relacao a presenca das formas evolutivas dos parasitas observamos que estas,estavam presentes
nos ensaios onde a massa molar do PEG era de 400 e 4000 g/mol e o pH do sistema era 6,0 ou 8,0. Nesses
ensaios foram encontrados cistos de Giardia lamblia, ovos de Schistosoma mansoni e larvas de Strongyloides
stercoralis. A concentracdo do PEG e dos Sais ndo teve influéncia na presenca das formas evolutivas dos
parasitas.

DISCUSSAO

A utilizacdo do SDFA na identificacdo parasitaria se mostrou satisfatério, pois, suas formas, foram
visualizadas, sem residuos, na fase onde foram encontradas. A distribuicdo delas no sistema depende de
propriedades fisico-quimicas especificas, como tamanho, carga eletroquimica, carater hidrofébico e
densidade. Isto, também, é observado em métodos de mesmo principio como o de Faust (COGNIALLI RCR,
etal., 2017).

A grande vantagem na aplicagédo do SDFA foi a separacéo do residuo das formas evolutivas parasitarias.
Foi notado que os residuos permaneceram na interfase, resultando na maior purificagcao das fases superior e
inferior e consequentemente, facilitou a identificacdo desses parasitas.

A desvantagem esta relacionada ao tempo para execucao da analise, esta deve ser realizada no mesmo
dia em que o sistema é preparado, pois o retardo na execugao da leitura da amostra leva a alteracdo da forma
evolutiva.

CONSIDERACOES FINAIS
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O estudo realizado observou que o SDFA é um método viavel para purificacdo de residuos de amostras
fecais e, consequentemente, melhor visualizagédo e facilidade de identificacdo das formas evolutivas dos
enteroparasitas. O tempo de analise deve ser rapido, pois o retardo altera as condi¢cdes as quais estdo
expostas as amostras. Novos estudos estdo sendo realizados para melhor padronizagdo do sistema. O
método apresenta uma alternativa para os laboratorios na realizacdo dos exames coproparasitolégicos, pois
devido a diminuicdo da interferéncia dos residuos na analise coproldgica, obtém-se resultados mais precisos.
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RESUMO EXPANDIDO: Estudo Original

Titulo: Infecgdo esquistossomotica, em modelo de implantagdo tumoral, melhora ativacéo de linfocitos e induz
macrofagos M1, apos estimulo policlonal in vitro
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Palavras-chave: Esquistossomose, Cancer, Macrofagos.

INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca tropical negligenciada associada ao baixo indice de desenvolvimento
socioecondmico e de saneamento basico precario (MCMANUS DP, et al., 2018). E sabido que a
esquistossomose altera a resposta imune do hospedeiro para antigenos homélogos (do parasita) que atinge
antigenos heterélogos (néo relacionado ao parasita) (ELIAS D, et al., 2005). Em modelos tumorais é relatado
o predominio de macrofagos M2 (alternativamente ativados) no microambiente tumoral, promovendo a
angiogénese e crescimento tumoral, e consequentemente pior prognostico. Por outro lado, o recrutamento de
macréfagos M1 (classico) estd associado a uma alta capacidade tumoricida e melhor progndstico (CARAS |,
etal., 2011; KOHLER JB, et al., 2019).

Os linfécitos TCD4+ auxiliam a resposta imune através de contato celular por moléculas de membrana
estimulatérias CD28, CD40L e, do contrario as inibitérias CTLA-4 (BOS R e SHERMAN LA, 2010). Na
presenca de linfécitos B ativados CD86+, no tecido tumoral, houve melhor progndstico (NELSON BH, 2010).
Neste cenério, nos questionamos sobre o perfil de ativacdo de linfécitos TCD4+, linfécitos B e macréfagos
(M1 e M2), a fim de propor conhecimento para utilizagdo de produtos parasitarios como ferramentas
imunomodulatérias na melhora da imunidade do portador de cancer.

OBJETIVO

Avaliar em camundongos infectados pelo S. mansoni e submetidos a implantacdo do Carcinoma de Ehrlich
0 peso tumoral, a frequéncia de linfocitos B e TCD4+, expressando marcadores de ativacdo celular de
membrana e a frequéncia de macréfagos M1 e M2 em resposta a ativagado policlonal in vitro.

METODO

Quinze camundongos fémeas (Swiss webster) foram infectadas com 60 cercarias S. mansoni, cepa Belo
Horizonte (BH), e submetidos a implantac&o do carcinoma de Ehrlich (grupo INFECTADO-CE) e outros quinze
animais receberam apenas a implantacdo do carcinoma no plexo axilar (s.c) (grupo CONTROLE-CE). Apés
15 dias, realizou-se eutanasia e remog¢éo dos tumores para pesagem. Os bacos foram coletados e as células
cultivadas (37°C; estufa de CO2 5%; 24h) com e sem estimulo policlonal (5 pg/mL de Concanavalina-A). As
células foram duplamente marcadas com anticorpos monoclonais fluorescentes para linfocitos B (anti-CD19-
APC e anti-CD86-PE), linfocitos TCD4+ (anti-CD4-FITC, anti-CD154-PE ou anti-CTLA-4-PE) e macréfagos
M1 (anti-CD16/CD32-FITC), M2 (anti-CD206-APC) e analisadas por citometria de fluxo. Os procedimentos
experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal, pelo protocolo de aprovacéo
fornecido sob o nimero 113/2017.

RESULTADOS
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O peso do tumor foi menor em animais esquistossomoticos (Média 2,82g + 1,029 desvio padrdo) do que
no grupo nao infectado (Média 5,97g + 2,093 desvios padréo).

Como mostra a figura 1, houve diminuicdo estatisticamente significante no grupo INFECTADO-CE em
comparacao ao grupo CONTROLE-CE para as células CD4+/CD154+ e CD4+/CTLA-4+.

Na andlise dos marcadores de linfécitos B, houve significativamente maior frequéncia de células
CD19+CD86+ no grupo INFECTADO-CE, em comparacdo ao grupo CONTROLE. Para os macréfagos, foi
avaliada a razéo da frequéncia dos M1 (CD16/CD32+) e M2 (CD206+), desta forma a mostra que houve
menor razdo no grupo INFECTADO-CE, em contraste a maior razéo no grupo CONTROLE-CE.

Figura 1 - Frequéncia de células esplénicas.
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CD19+CD86+ Basal
CD19+CD86+ ConA

Legenda: CD4+CD154+; CD4+CTLA-4+; razdo M1/M2 (CD16/CD32+, CD206+); CD19+CD86+ de
camundongos fémeas néo infectadas (CONTROLE-CE) (barras brancas) ou infectados com S. mansoni
(INFECTADO-CE) (barras pretas), submetidos a implanta¢do do tumor com células asciticas de Carcinoma
de Ehrlich (5x107). 2x107células cultivadas com meio RPMI (BASAL) e ConA (5ug/mL) (24h). Os resultados
representam a média + desvio padréo. *p< 0.05 quando comparado ao grupo controle.

Fonte: SILVA MK, et al., 2020.

DISCUSSAO

Em acordo com a literatura, a infeccao esquistossomotica levou a regresséo do tumor (EISSA MM, et al.,
2018). Aqui houve menor ativagédo dos linfécitos TCD4+, diminuicdo da molécula estimulatéria CD40L e da
molécula inibitéria CTLA-4. Relatou-se participacdo efetiva dos linfécitos TCD4+ na resposta anti-tumor
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mesmo com menor sinalizacéo via CD40L (ITO D, et al., 2000). Além disso, a diminui¢do do sinal inibitorio
CTLA-4 favorece melhor estimulagdo da resposta imunologica.

A restauracao dos linfécitos B CD86+ sugere maior capacidade de apresentacdo de antigenos e inducéo
de anticorpos (DILILLO DJ, et al., 2010; SHEN M, et al., 2016). No microambiente tumoral os macréfagos M2
foram associados ao crescimento do tumor e angiogénese (CARAS |, et al., 2011), do contrario os macréfagos
M1 estiveram comprometidos com produgéo de quimiocinas pré-inflamatérias que recrutam e ativam linfocitos
citotoxicos e células Natural Killer (KOHLER JB, et al., 2019).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em conjunto, os resultados trazem a tona a perspectiva dos antigenos parasitarios como
imunomoduladores positivos por serem indutores de uma imunidade efetiva, incrementando o perfil
imunolégico geral dos portadores de cancer, com a melhora na capacidade de ativagéo linfocitos T auxiliares
e estimulacao de linfécitos B e macréfagos M1 como células efetoras da resposta imune.
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INTRODUCAO

A Filariose Linfatica (FL) é uma doenca tropical negligenciada que contribui para desigualdades sécio-
econdmicas, acometendo cerca de 893 milhdes de pessoas em 49 paises. Contudo, desde 2000 houve mais
de 7,7 bilhdes de tratamentos, compostos por quimioterapia preventiva e combinagfes farmacoldgicas. Seu
agente etioldgico € o Wuchereria bancrofti e este é transmitido aos humanos por meio do mosquito vetor
Culex quinquefasciatus. Na infeccdo humana, pode haver formacgdo do linfedema crénico, promovendo
aumento do volume dos membros inferiores e hidrocele, o inchago no escroto (OMS, 2020).

No Brasil, uma andlise entomolégica feita em 2016, pelo Ministério da Saude sobre areas endémicas de
FL, entre 1951 e 1958, mostrou transmissao autéctone com maior positividade nos seguintes municipios:
Ponta Grossa/PR, 13,9%; Belém/PA, 9,8%; Barra de Laguna/SC, 9,4% e Recife/PE, 6,9% (SOARES R, et al.,
2016). Em 1990, houve focos de transmissao ativa nas seguintes cidades da regido Nordeste: Macei6, Olinda,
Jaboatdo dos Guararapes e Paulista. Desde 2005, a regido Metropolitana do Recife, tornou-se a Unica area
endémica brasileira para FL, com populacdo de risco estimada em cerca de 385 mil habitantes (SOARES R,
et al., 2016).

OBJETIVO

Tracar e avaliar as principais estratégias de erradicagdo da Filariose Linfatica do Brasil, desde o inicio de
implementacéo até os Ultimos anos, nos municipios endémicos de Pernambuco, segundo boletins
epidemiolégicos disponibilizados pelo Ministério da Saude, e literatura cientifica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Através do Plano Global de Eliminacao da Filariose Linfatica (PGEFL), sugerido pela OMS em 1997 e o
Plano Nacional de Eliminacéo da Filariose Linfatica no Brasil (PNEFLB), elaborado pelo Ministério da Salde
em 1996, foram tragadas diversas estratégias de combate a doenca, tendo como um dos principais pilares o
tratamento coletivo por Mass Drug Administration (MDA), com citrato de dietilcarbamazina (DEC) em areas
de risco (prevaléncia igual ou superior a 1%). No ano de 2012, houve o langcamento do Plano Integrado de
AcgOes Estratégicas para eliminacdo da Hanseniase, Filariose, Esquistossomose e Oncocercose como
problema de saude publica, Tracoma como causa de cegueira e controle das Geo-helmintiases. O intuito
desse programa era a reducéo drastica ou eliminacéo de casos de um conjunto de doencgas, incluindo a FL a
nivel nacional (SOARES R, et al., 2016).

O Governo de Pernambuco instituiu o Programa de Enfrentamento as Doencas Negligenciadas — SANAR,
gue estabeleceu para o quadriénio 2015-2018 o enfrentamento as doencgas negligenciadas, incluindo a FL.
Um dos planos instituidos foi a realizacdo do Transmission Assessment Surveys (TAS) (PERNAMBUCO,
2018). Desde 2013, quando instituido, ha a avaliacdo de criancas em idade escolar primaria, em relagéo a
presenca de antigenemia de FL nos municipios endémicos, em Pernambuco, Olinda e Recife ja efetivaram
trés vezes o TAS e o ultimo foi em 2018 realizando um intervalo de 2 anos. Em relagéo ao municipio de
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Jaboatdo dos Guararapes, 0 mesmo tem previsdo para completar o seu terceiro TAS no ano de 2020
(XAVIER A, 2019) e seu término € esperado para 2021, onde sera solicitado um certificado de eliminacéo da
doencga no Brasil para a Organizagdo Mundial de Saude (SOARES R, et al., 2016).

DISCUSSAO

Dentre as estratégias para a erradicagao da FL em Pernambuco, foram adotados métodos como o “porta
a porta” de modo supervisionado, no ano de 2005 em Olinda, visando a distribuicdo do tratamento em massa
de acordo com o plano Global da OMS (ROCHA A, et al., 2016). Esse tratamento poderia ser a base de citrato
de dietilcarbamazina (DEC), associado ao albendazol ou ivermectina como dose Unica anual. Em Recife o
tratamento foi executado por demanda, tendo apoio de campanhas de mobilizagdo comunitéria.

Entre os anos de 2009 a 2015, apenas 68,4% dos individuos sabiam sobre a cura da FL e 59,5% sabiam
como tratar a enfermidade. A partir disso, foi visto a necessidade de maior propagacdo das praticas de
cuidados com lixo, para maximizar a erradicacido da doenga (ROCHA A, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, torna-se evidente que os programas implantados pelo governo apresentaram resultados
satisfatorios, sendo cruciais para a diminuigdo drastica dos casos em todo o territdrio nacional, principalmente
nas areas endémicas como Recife. Entretanto, € necessario continuar mantendo uma vigilancia eficiente,
monitorando continuamente os casos de FL e as possiveis formas de evolu¢do da doenca, através de
programas com énfase em salde béasica, evitando o retorno da doenca no pais, através de fluxos migratérios
de pessoas com histérico desconhecido para Filariose Linfatica.
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INTRODUCAO

Os acidentes escorpibnicos destacam-se como um importante problema de salde publica em varios
paises, incluindo o Brasil, devido ao elevado nuimero de casos, cuja incidéncia vem aumentando
drasticamente nos ultimos anos (CARVALHO DR e FRANCO-ASSIS GA, 2016). Em vista disso, o
escorpionismo € considerado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) um problema de saude publica
negligenciado, por mais que nao esteja incluso oficialmente na lista de Doencas Tropicais Negligenciadas
(DTNs) da OMS, ao contréario do que ja acontece com o ofidismo.

Os escorpides de importancia médica existentes no Brasil pertencem a uma Unica familia (Buthidae) e a
um Unico género (Tityus). As espécies que causam acidentes graves ou fatais séo: Tityus serrulatus, Tityus
bahiensis, Tityus stigmurus e Tityus obscurus (CARVALHO DR e FRANCO-ASSIS GA, 2016).

A notificac@o obrigatéria possibilita uma maior compreensdo no tocante a relevancia do problema
(LADEIRA CGP e MACHADO C, 2017). No entanto, os registros dos acidentes escorpibnicos referentes a
regido Nordeste séo circunstanciais. Percebe-se a falta de estudos sistematizados que abarquem a dimenséao
destes acidentes. Tem-se registrado, ultimamente, o crescimento significativo de acidentes escorpidnicos nos
estados federativos pertencentes a regido (CARMO EA, et al., 2019).

OBJETIVO

Descrever e analisar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas concernentes aos acidentes
escorpibnicos que ocorreram na regido Nordeste do Brasil, no periodo de 2008 a 2016 e que foram notificados
ao Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo (SINAN).

METODO

O presente estudo caracteriza-se como epidemiolégico descritivo, trazendo como fonte de dados a base
do SINAN. Através da vers&o online, utilizou-se o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS) (http://datasus.saude.gov.br/), para o periodo em estudo entre 2008 a 2016, incorporando
variaveis epidemiolégicas e clinicas derivadas do SINAN para acidentes com animais peconhentos. A
descricao e analise dos dados abrangeu dados brutos, os quais foram coletados mediante medidas simples
de frequéncia e médias aritméticas. A tabulacéo dos dados ocorreu por intemédio dos softwares TabWin 4.15
e Microsoft Excel 2013. Por serem utilizados dados secundarios no presente estudo, torna-se dispensavel
submeté-lo a Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS

Durante o periodo de 2008 a 2016 ocorreram 410.487 acidentes por animais pegonhentos na regiao
Nordeste do Brasil, dos quais 286.931 (69,92%) envolveram escorpifes. Houve um significativo aumento de
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acidentes escorpidnicos nos ultimos anos, os quais passaram de 19.079 em 2008 para 39.449 no ano de
2016.

Ocorreu um aumento na taxa de incidéncia de 40,73 caso0s/100.000 habitantes em 2008 para 76,90
€as0s/100.000 habitantes em 2014. Com relacdo a mortalidade, foram registrados 358 6bitos nesse periodo.
Os anos que dispuseram das maiores taxas de mortalidade foram 2016 (0,100/100.000 habitantes), 2008
(0,096 6bitos/100.000 habitantes) e 2012 (0,083 6bitos/100.000 habitantes). As taxas de letalidade superiores
deram-se no ano 2008 (0,24), seguido por 2012 (0,15) e 2016 (0,14) (Tabela 1).

A maior parte das vitimas dos acidentes escorpifnicos pertencem ao género feminino (57,17%), raca parda
(53,04%) e faixa etaria de 20 a 29 anos (17,13%). Os registros de casos mais frequentes ocorreram na zona
urbana (67,65%), sendo o maior percentual destes classificados como leve (87,82%), seguido de moderados
(6,30%) e graves (0,59%).

Tabela 1 - Distribuicdo do nimero absoluto de casos e 6bitos por acidente escorpibnico e indicadores
epidemiolégicos, por ano de ocorréncia, na regido Nordeste do Brasil, periodo de 2008 a 2016.

Anos c:llsdoes élzi(tj:s Incidéncia® Mortalidade? Leta(l(l)i/gj)ade
2008 19.079 45 40,73 0,096 0,24
2009 23.608 30 44,05 0,056 0,13
2010 24.975 30 47,05 0,057 0,12
2011 30.277 33 56,59 0,062 0,11
2012 29.931 45 55,52 0,083 0,15
2013 38.541 40 69,08 0,072 0,10
2014 42.752 39 76,09 0,069 0,09
2015 38.319 39 67,75 0,069 0,10
2016 39.499 57 69,40 0,100 0,14
Total 286.931 358 - - -
Média® 58,47 0,074 0,13

Legenda: 2Valores dos coeficientes anuais expressos por 100.000 habitantes; "Média aritimética.
Fonte: OLIVEIRA KM, et al., 2020. Dados extraidos de SINAN NET. DATASUS, 2020.
DISCUSSAO

Apesar de serem dados preliminares, é possivel observar um aumento significativo do nimero de casos
de acidentes escorpiénicos no Nordeste. Esse aumento pode estar relacionado a fatores como crescimento
da construcéo civil, ampliacdo da quantidade de terrenos baldios e saneamento basico ineficiente (CARMO
EA, et al., 2019). Na area urbana sucede-se a maior parcela de acidentes, achado que pode ser justificado
pelo crescimento da expansao urbana. A maioria dos acidentes sédo considerados de natureza leve e de baixa
letalidade, apesar de ser conhecida como a maior gravidade em criancas (LADEIRA CGP e MACHADO C,
2017).
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O estudo dispde de limitacdes relacionadas ao ndo prenchimento na totalidade da ficha de notificacao
pelos profissionais de saude e acaba por gerar muitos “dados ignorados” no SINAN. Além disso, a falta de
dado mais recentes aponta para a necessidade de maior atengcdo com relacéo a notificacdo desses acidentes,
para atualizacdo da situacéo epidemiolégica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da maioria dos casos de acidentes escorpibnicos serem classicados como leves, estes podem
evoluir a quadros preocupantes e causar danos significativos aos acidentados. E fato que os acidentes
escorpibnicos estdo intrinsecamente relacionados a saude publica, e os dados levantados neste estudo
podem contribuir sobremaneira para o conhecimento mais amplo dos acidentes. Em funcdo do aumento
alarmante de casos notificados no decorrer dos Ultimos anos na regido Nordeste, se faz necessario a adogao
de politicas de enfrentamento do aumento no nimero de acidentes e fortalecimento de atividades de
educacdo em saude, com conhecimento adequado da populacdo a respeito dessa tematica.
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: Perfil epidemioldgico e socioecondmico de pacientes com leishmaniose visceral em Estados do
Nordeste brasileiro - Uma revisao bibliografica

Autor/coautores: Clarice Valentim de Melo, Artur Vinicius de Lima Montenegro Costa, Heloisa de Barros
Dantas e Francisca Janaina Soares Rocha.

Instituicéo: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife—PE.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Epidemiologia, Fatores socioeconémicos.

INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV), popularmente conhecida como calazar, € uma doenca infecciosa de carater
zoonotico que pode acometer varias espécies de mamiferos, inclusive o homem (LISBOA AR, et al., 2016).
De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), trata-se de uma doenca tropical negligenciada,
endémica em 60 paises no mundo. Dentre esses, 90% dos casos s&o encontrados na india, Bangladesh,
Brasil, Etiépia, Nepal e Sudéo, considerados paises em desenvolvimento (TOLEDO CRS, et al., 2017).

No Brasil, a LV esta presente em todos as regifes, mas é considerada endémica, principalmente, no
Nordeste, pois, devido ao seu clima tropical semiarido, apresenta facilidade para sua disseminacdo em areas
majoritariamente rurais. Contudo, essa doenca vem se expandido para grandes centros urbanos devido a
uma ocupacao desordenada da terra e a condicdes precarias de vida (CAVALCANTE FRA, et al., 2019). Além
disso, seu controle esta voltado para o diagnostico e tratamento precoce de casos humanos (ROCHA MAM,
etal., 2017).

OBJETIVO

Revisar a bibliografia de estudos relacionados ao perfil epidemioldgico e socioeconémico de pacientes
com leishmaniose visceral em estados do Nordeste, bem como os fatores que levam essa regido a ser
considerada endémica no pais.

METODO

Foi realizado uma reviséo integrativa da literatura, com buscas nas bases de dados Pubmed, SciELO,
Periddico CAPES, Lilacs, MedLine e bibliotecas académicas (monografias, dissertacbes e teses), utilizando
como critérios de inclusdo artigos publicados entre 2015 a 2020 e os idiomas inglés e portugués. Dentre os
critérios de exclusdo estavam a presenca de pesquisas realizadas em outras regides que ndo o Nordeste do
Brasil. Os descritores utilizados para a pesqueisa foram Leishmaniose Visceral, epidemiologia e fatores
socioecondémicos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ao avaliar as taxas de infectados de LV por regido, nota-se que Centro-Oeste, Norte e Nordeste sédo as
gue apresentaram maiores taxas de prevaléncia. Enquanto a regido sul apresentou valores inferiores a 1 caso
por 100 mil habitantes, a regido Nordeste mostrou sempre valores acima de 3 casos por 100 mil habitantes
no periodo entre 2001 e 2017 (LIMA PV, et al., 2019). A revisdo bibliografica avaliou pesquisas realizadas em
cidades de 5 estados do Nordeste: Alagoas, Pernambuco, Paraiba, Ceard e Maranhao, e verificou que
cidades como Fortaleza, no Ceard e S&o Luiz, no Maranh&o, apresentaram taxas de 10,4 (CAVALCANTE
FRA, et al., 2019) e 23,29 (COIMBRA CVS, et al., 2019), respectivamente, por 100 mil habitantes, sendo
consideradas &reas endémicas para a doenca.
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Para todos os estudos realizados, os dados epidemiolégicos foram obtidos através do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e demonstraram que, em relacdo ao sexo, em todos os
estados, houve maior prevaléncia de LV no sexo masculino e, com excec¢do de um estudo realizado no sertéo
paraibano, em que a faixa etaria mais relevante foi de 20 a 34 anos (LISBOA AR, et al., 2016), em todos o0s
outros estados como, por exemplo, Alagoas e Ceara, criancas de até 5 anos foram o alvo mais acometido
pela doenca.

Considera-se a LV, uma endemia predominantemente de zonas rurais. Contudo, em S&o Luis - MA, o
maior percentual de casos por zona de residéncia, foi encontrado na area urbana, com um total de 64,02%
de notificacdes entre os anos de 2014 a 2017 (COIMBRA VCR, et al., 2019). Além disso, essa doenga vem
se expandindo para os grandes centros urbanos como consequéncia de mudancas no meio ambiente,
migracdes e disseminacdo dos reservatoérios da infeccdo para areas em que antes ndo havia transmissao
(CAVALCANTE FRA, et al., 2019).

DISCUSSAO

Os fatores da LV avaliados nos estados do Nordeste demonstraram a necessidade de mais estudos
epidemiolégicos. As altas taxas de infeccdo no sexo masculino ndo estéo totalmente elucidadas. Alguns
estudos sugerem a existéncia de um fator hormonal masculino, outros atribuem essa transmissdo a uma
maior exposi¢do corporal masculina as picadas pelo mosquito fleb6tomo (CAVALCANTE FRA, et al., 2019).
O fato de as criancas serem os alvos mais atingidos, pode estar relacionado ao seu sistema imune celular
ainda imaturo, agravado pela presenca de ma nutricdo, condicdo comum em &reas endémicas
(CAVALCANTE FRA, et al., 2019). Os fatores socioecondmicos dos infectados por LV também néo esta bem
descrito na literatura. Contudo no Maranh&o, pesquisa realizada entre 2003 a 2017 demonstrou que 32,55%
das pessoas notificadas com essa parasitose eram analfabetas ou possuiam apenas ensino fundamental
(COIMBRA VCR, et al., 2019), corroborando o fato dessa doenca ser tipicamente de zonas rurais.

CONSIDERACOES FINAIS

Por se tratar de uma doenca endémica negligenciada no Brasil e, especialmente no Nordeste, tem-se
urgéncia por politicas publicas que apresentem a¢des preventivas para a populacao mais acometida pela LV
além de um controle em relacdo a transmissdo da doenca. Faz-se necesséario, também, uma maior
capacitacao de profissionais da salde no diagnéstico e notificacdo dos casos dessa doencga, juntamente ao
fomento de novas pesquisas para melhoria e inovacao dos tratamentos ja existentes.
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: Perfil farmacocinético da Clofazimina: uma revisdo sistematica

Autor/coautores: Bruna Sayuri Tanaka, Andressa Lacerda da Silva Morais, Jo&o Rodrigues de Lima, Maria
Clara Martins de Araujo, Michel Leandro de Campos.

Instituicdo: Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT). Sinop-MT.

Palavras-chave: Lamprene, Disposi¢cdo, Hanseniase.

INTRODUCAO

A Hanseniase € uma doenga infecto-contagiosa crénica classificada como problema de salde publica, por
causar incapacidade fisica, social e econémica (RIBEIRO MDA, et al., 2018). E endémica em 24 paises pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), incluindo o Brasil, 0 segundo pais com maior nimero de novos casos
registrados no mundo em 2016 (BRASIL, 2018). Em ambito nacional, Mato Grosso é o estado brasileiro que
possui maior prevaléncia e incidéncia da patologia, com 93 novos casos por 100.000 habitantes em 2015,
sendo que seu diagnoéstico ainda ocorre em estagio tardio, resultando em incapacidades funcionais e
deformidades fisicas.

Em 1991, foi adotado o esquema terapéutico da Poliquimioterapia Padrdo (PQT) pelo Ministério da Saude
(FERREIRAIN, 2019), seguindo as diretrizes da OMS, que inclui a Clofazimina. Nesse contexto, o tratamento
longo da Hanseniase e a auséncia de uma andlise acurada de sinais de atividade e recidiva da doenga durante
a PQT sdao fatores que corroboram para a ineficacia terapéutica, o que perpetua a elevada prevaléncia da
doenca no pais, principalmente no Mato Grosso.

OBJETIVO

Revisar os parametros farmacocinéticos da Clofazimina ja existentes para evidenciar lacunas e permitir
posterior constru¢do de modelos farmacocinéticos, levando a correlagdes entre as concentragdes séricas do
farmaco, sua dose e a efetividade da terapéutica.

METODO

Foram usados os bancos de dados eletrénicos, PubMed, Web of Science e Scopus durante a pesquisa
sistematica para recuperar os artigos que relatavam a farmacocinética da Clofazimina em humanos. Os
descritores incluidos foram: absorption, apparent volume of distribution, AUC, bioavailability, clearance,
clofazimine, Cmax, Cmin, half-life, peak concentrations, pharmacokinetics, plasma concentrations, plasma
levels e Tmax. Esses termos foram combinados usando operadores booleanos (“OR” and “AND”). Nao houve
restricdes ao tipo de estudo e de idioma do artigo (excluindo aqueles em caracteres nao romanos). Os critérios
de incluséo foram: estudo original envolvendo administracéo de Clofazimina em humanos e que incluissem
no minimo um dos pardmetros farmacocinéticos listados na estratégia de busca. Foram excluidos
experimentos in vitro ou em animais, estudos com divergéncia entre as concentracdes plasmaticas da
Clofazimina e os limites de confiabilidade do método analitico proposto. Apenas estudos publicados no
periodo de 1970 até setembro de 2019 foram recuperados.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O arsenal de tratamentos atualmente disponivel das doencas definidas como negligenciadas pela OMS é
considerado desatualizado e insuficiente para seu controle e eliminacao. Desse modo, é de suma importancia
a otimizacao de dose e estudos farmacocinéticos desses medicamentos.
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Convencionalmente, métodos de andlises ndo compartimentais sao utilizadas para analises
farmacocinéticas, porém estes sao insuficientes para estimativas precisas. Por isso, métodos mais modernos
de modelagem e simulacéo tornaram-se padréao no desenvolvimento de farmacos no mundo todo (VERREST
L e DORLO TPC, 2017) e dados compilados em revisGes farmacocinéticas podem ser Uteis nessas
aplicagbes. Da nossa revisdo, a busca nas bases de dados eletrdnicas forneceu 292 publicacdes. Apds
exclusdo das duplicatas obteve-se 151 publicacbes, que tiveram titulos e resumos analisados.
Posteriormente, 58 estudos foram selecionados para a leitura na integra.

ApOs a conclusédo da selecdo dos estudos, cinco titulos enquadraram-se nos critérios de elegibilidade e
foram utilizados na extracdo de dados. Todos os parametros farmacocinéticos de interesse foram
encontrados, com excecdo da meia vida de absorcéo e da area sob a curva (AUC) O-infinito. Trés estudos
disponibilizaram valores de AUC 0-t, os quais oscilaram entre 1084 e 16048,12 ng.h/mL. Um dos estudos
disponibilizou a constante de eliminagéo (Kel) do farmaco, com oscilagéo entre 0,133 e 0,174 h-1. A meia-vida
de eliminacdo (T1/2) foi informada por quatro estudos, no periodo de 0,32 e 69 dias. Ja a constante de
absorcéo (Ka) foi apresentada por dois estudos e variou entre 0,807 e 1,32 h'l. O parametro clearance (CI/F)
foi exposto em uma das publicagbes, variando entre 83,2 e 171 L/h. Por fim, o volume de distribui¢do (Vd/F)
esteve presente em um dos estudos e oscilou entre 280 e 1358 L Tabela 1.

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos da Clofazimina

A Condicéo Dose Meia-vida Vd/F
Referéncia alimentar (ma) AUC (ng.h/mL) (dias) CI/F (L/h) (L)
10 - 100-300 - 69 _ _
Jejum 1500 0,32 171 1271
Alimentado rico 3690 0,4 83.2 845
em lipideos
[b] i
2 Alimentado + 200 1899 0,66 197 1273
suco de laranja
Alimentado + 1570 0,47 134 1358
antiacido
. 50 1084 25 - -
lc]
3 Jejum 100 1856 25 i i
Jejum 200 8514 - - -
. 200 13764 - - -
e Alimentado  —509 16048 106 i i
50
Alimentado mg/dia, - 8,8 - -
8 dias
100
5 [l - mg/dia, - - 16,3 280
14 dias

Legenda: [a] LEVY L, 1974; [b] NIX DE, et al., 2004; [c] SANGANA R, et al., 2017; [d] SCHAAD-LANYI Z, et
al., 1986; [e] STRYDOM N, et al., 2019.

Fonte: TANAKA BS, et al., 2020.
DISCUSSAO

Esta foi a primeira revisdo sistematica de estudos farmacocinéticos da Clofazimina. As revisbes
sistematicas da literatura cientifica possuem maior forca de evidéncia quando comparadas a estudos
individuais e séo instrumentos de grande valor. Tanto para o aperfeicoamento de praticas médicas quanto
para o esclarecimento de controvérsias clinicas (GUPTA S, et al., 2018). O nimero reduzido de estudos
primarios encontrados, além do fato de alguns desses estudos serem muito anteriores a publicagdo dos
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principais guias de validagcao de métodos bioanaliticos, reforcam a necessidade do desenvolvimento de novos
estudos de farmacocinética da Clofazimina, a fim de fundamentar seu uso terapéutico, bem como novas
propostas de posologia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do numero limitado de estudos presentes na literatura atual e da extensa heterogeneidade entre as
informacBes disponibilizadas, é necessario o desenvolvimento de novas pesquisas na area da
farmacocinética da Clofazimina. A plena compreensdo acerca de seu comportamento farmacocinético
possibilita o estabelecimento de uma estratégia terapéutica mais eficaz. Por sua vez, isso resulta em melhora
na qualidade de vida do paciente, na reducdo da transmissdo da doenca e na gradual minimizagdo da

magnitude alcangada pela Hanseniase no Brasil.
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INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um agente infeccioso natural envolvido na patogénese do cancer
anogenital, doenga sexualmente transmissiveis de alta prevaléncia no mundo e que em paises com grande
desigualdade social é ainda considerada uma doenca negligenciada (MCBRIDE AA, 2017). Os gendtipos de
HPV que infectam o epitélio anogenital sdo classificados de acordo com seu fator de risco oncongénico e sua
identificacdo é complicada, mas pode ser realizada por diversas técnicas laboratoriais dentre as quais se
destaca o teste molecular da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) (RASOULI E, et al., 2018). Embora
esta técnica apresente alta sensibilidade e seletividade, o investimento financeiro necessario para
implementa-lo é elevado o que impossibilita que seja oferecido amplamente nos servigos de aten¢éo primaria
a saude.

Neste sentido, 0s biossensores se apresentam como métodos analiticos inovadores que possibilitam o
diagnostico rapido e acessivel dos subtipos de HPV que acometem a populacdo. A Espectroscopia de
impedancia eletroquimica (EIE) pode ser utilizada para o estudo da interacdo entre biomoléculas e
plataformas nanoestruturadas composta por nanomateriais, tais como nanofitas de grafeno quimicamente
modificadas (RASOULI E, et al., 2018).

OBJETIVO

Construir um genossensor impedimétrico capaz de detectar a infeccdo por HPV e derterminar subtipos
oncogénicos de papiloma virus humano através de uma plataforma nanoestruturada com NFG e uma sonda
degenerada aminada (MY11).

METODO

A plataforma genossensora foi construida simultaneamente para realizagao das analises de EIE. A analise
eletroquimica da Resistencia a Transferéncia de Carga (Rct) foi realizada através de um
potenciostato/galvanostato PGSTAT 302N, utilizando uma célula eletroquimica composta por trés eletrodos,
sendo o eletrodo de trabalho um disco de ouro de 2mm de didmetro. Como sonda redox, foi utilizada uma
solucdo de 20 mL de Ka[Fe(CN)e]/Ks[Fe(CN)s] (1:1). Modificamos covalentemente o eletrodo de trabalho
através da imobilizacdo de nanofitas de grafeno (NFG), seguida da imobilizacdo covalente da sonda
degenerada MY11 via ligacdo amida. A capacidade sensora do biossensor foi avaliada frente a amostras de
plasmideos criados para o HPV 33, HPV 51, HPV 53, HPV 58, HPV 62 e HPV 66.

RESULTADOS
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Foram realizadas analises impedimétricas para cada etapa de modificagdo da superficie do eletrodo de
ouro na construcdo do genossensor. Cada processo € avaliado com a formagdo de um semicirculo
caracteristico, onde os didametros do semicirculo correspondem as resisténcias a transferéncia de cargas (Rct).

Os gréficos de Nyquist do estudo de EIE demonstra o adequado processo de adsor¢do da NFG sobre o
eletrodo de ouro limpo. Assim, o aumento da resisténcia de transferéncia de carga reflete a presenca de
moléculas imobilizadas sobre a superficie em estudo. Apés a adicdo da sonda MY1l observa-se uma
diminuicdo do semicirculo de cole-cole e, portanto o Ret diminuiu. Esta reducgéo eletroquimica representa a
imobilizagdo covalente da sonda degenerada especifica para o HPV sobre a camada de NFG.

O genossensor foi exposto as amostras plasmidiais contendo diferentes genétipos de HPV. A Figura 1
mostra um grafico das expressivas do ARct% entre os gendtipos de HPV. A bioatividade experimental foi
avaliada através da variacdo relativa do Rct (ARcT) relacionadas com o grau oncogénico das amostras, de
acordo com a equacao 1 (AVELINO KYPS, et al., 2020):

Equacéo 1

ARCT (%) _ RCT (Genosensor—HPV) — RCT (Genosensor)I % 100

RCT (Genosensor)

Figura 1 - Valores do ARct% obtidos a partir dos ensaios com as amostras de plasmideos contendo genomas
de HPV associados a lesdes anogenitais na concentragdo de 100pg.uLt. Foram realizadas trés repeti¢coes
para cada condi¢do experimental; os valores experimentais sao descritos como valores médios * e desvio
padrédo. Insercdo: Circuito equivalente de Randles.

cdl
80

| |

HPV33 HPV51 HPV53 HPVS58 HPV62 HPV66
Subtipos de HPV

Fonte: LUCENA RPS, et al., 2020.
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As NFG foram modificadas quimicamentes de acordo com o protocolo de patente registrada sob o nimero
BR1020150012705, apresentaram alta afinidade elétrica servindo como transdutor da resposta de
bioreconhecimento sendo Util no processo de montagem do genossensor e na avaliagdo bioanalitica numa
faixa de picograma/microlitro.

Embora a sonda degenerada (MY11) seja utilizada em biologia molecular como sonda inespecifica, capaz
de detectar qualquer subtipo de HPV. O uso de nanoestruturas possibilita a bioatividade da sonda de trabalho
e no incremento da taxa de transferéncia de elétrons entre o eletrodo-solugéo.

O EIE foi realizado para medir alteracbes de impedancia no processo de hibridizacdo entre a sonda
degenerada e amostras plasmidiais de genotipos de HPV. A relacéo do sinal foi calculada através da variagao
de percentual do Rcr apds o processo de hibridizacdo do DNA alvo, apresentando capacidade de
discriminacdo dos gendtipos de HPV (RASOULI E, et al., 2018; AVELINO KYPS, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho desenvolvemos um biossensor eletroanalitico baseado em nanofitas de grafeno (NFG) com
excelente desempenho eletroquimico nas quais foram imobilizadas sondas genéticas especificas para o
reconhecimento do acido desoxirribonucleico (DNA) de qualquer subtipo de HPV.

Alguns trabalhos demonstraram estratégias sensoras para biodetec¢édo de HPV, no entanto, a plataforma
genossensora apresentou um baixo limite de deteccdo e possibilidade de detectar e diferenciar os genotipos
de HPV associados a lesdes anogenitais.

A caraterizagao eletroquimica favorece a captura de uma “impressao digital” distinta para cada um dos
subtipos de HPV previamente descritos. O sistema sensor pode ser uma alternativa para o prognostico do
HPV.
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INTRODUCAO

A maléria é uma infeccdo causada pelos protozoarios do género Plasmodium, sendo transmitida ao
humano pelas fémeas do mosquito do género Anopheles infectadas. Esta infeccao representa um problema
de saude publica global, atingindo cerca de 228 milhdes de pessoas e causando 405 mil mortes em 2019
(WANG F, et al., 2020).

A terapia baseia-se na utilizagdo de medicamentos como cloroquina, primaquina, quinina, doxiciclina,
clindamicina, e as associa¢fes artemeter + lumefantrina, artesunato + mefloquina. Contudo, o surgimento da
resisténcia aos antiparasitarios, associado a toxicidade elevada e baixa biodisponibilidade dos medicamentos,
resultam em reducao da eficicia e adesdo dos pacientes ao tratamento convencional (RAZA M, et al., 2018;
RAJENDRAN V, et al., 2018).

Nesse sentido, surge a necessidade de alternativas para sobrepor essas limitagdes, como a encapsulacéo
em lipossomas, nanocarreadores formados por bicamadas lipidicas que isolam compartimentos aquosos
internos do meio externo. Esses nanocarreadores possuem biocompatibilidade com as membranas celulares,
mantém as concentracdes plasmaticas e podem aumentar a eficicia de medicamentos (JANGDE R e SINGH
D, 2016).

OBJETIVO

Realizar uma revisao integrativa da literatura sobre a utilizacdo de lipossomas convencionais e furtivos
para veiculacdo e melhoramento da eficacia de fArmacos antiparasitarios como alternativa terapéutica para o
tratamento da malaria.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa e como estratégia de identificacdo e selecdo dos artigos
foi realizada uma busca nas bibliotecas virtuais Pubmed, BVS, LILACS, ScienceDirect e SciELO. Os termos
utilizados esté@o cadastrados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude. Foram utilizados os seguintes
descritores: “lipossoma”, “agentes antimalaricos” e “Plasmodium spp”. Os critérios de inclusdo para selecdo
da amostra foram: artigos originais de pesquisa publicados em inglés entre os anos de 2016 a 2020 que
abordassem a utilizagdo de lipossomas para tratamento da maldria in vitro. Os critérios de exclusao foram
artigos repetidos, monografias, dissertagfes, teses e publicacdes de anais de eventos. Apos a aplicagdo dos

critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados 16 artigos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
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Os medicamentos empregados no tratamento da malaria possuem limitagdes, incluindo a baixa
biodisponibilidade e a toxicidade para células do trato gastrointestinal, cardiacas, sanguineas, oculares,
neuronais e hepaticas. Esses fatores influenciam diretamente na adesdo dos pacientes a terapia.
Nanocarreadores, como os lipossomas, representam uma alternativa viavel para sobrepor essa problematica,
uma vez que as suas propriedades fisico-quimicas permitem o direcionamento e liberagdo controlada dos
principios ativos encapsulados, melhora da sua biodisponibilidade, reducdo da sua citotoxicidade,
promovendo maior eficacia terapéutica (RAZA M, et al., 2018; RAJENDRAN V, et al., 2018). O direcionamento
e a liberacao controlada de antiparasitarios sao fundamentais no tratamento da malaria, pois a entrega desses
farmacos as diferentes formas evolutivas nas células parasitadas ocasiona interrupcédo no desenvolvimento
dos parasitas, assim como promove a sua erradicacdo (MARQUES J, et al., 2017).

A constituicdo dos lipossomas é um fator que influencia na eficiéncia do tratamento, sendo assim, os
lipossomas podem ser classificados como a) convencionais, quando séo constituidos de fosfolipideos, como
a fosfatidilcolina, o colesterol e um lipideo com carga negativa ou positiva com objetivo de evitar a agregacao
das vesiculas lipossomais; b) furtivos ou de longa circulagao, quando constituidos de fosfatidilcolina, colesterol
e componentes hidrofilicos naturais ou sintéticos, como o fosfatidilinositol e polietilenoglicol (PEG) que
prolongam o tempo de retencéo e circulacdo no corpo (JANGDE R e SINGH D, 2016; MARQUES J, et al.,
2017). Vérios estudos foram realizados para verificar a eficacia de lipossomas convencionais e furtivos in vitro
frente a Plasmodium spp. sensiveis e resistentes (Tabela 1).

Tabela 1 - Estudos sobre a eficacia da veiculag@o de antimalaricos in vitro em lipossomas.

Farmaco Espécie  Tipo de lipossoma Resultados Referéncia
P.
. falciparum A ICso da MON-LIPO ap6s 48h de
M(()&%El)na 3D7; P. Convencional incubacéo foi de 0.39 nM e para o R'Aé‘iill\lDngig Vi
berghei farmaco livre foi de 3.17 nM. " '
NK65
faIciPérum A ICsp ap6s 72h de incubagéo foi
Doxiciclina SDg' P Convencional de 0.15 + 0.85 pM para a DOX- RAJENDRAN V,
(DOX) Vo Lipo e para o farmaco livre foi de et al., 2018.
berghei
NK65 11.4 uM.
p A ICs0 da MAD-PEG-Lipo foi de
falci érum 1,25 ng/ml, 1,20 ng/ml, para
Maduramicina 3%7_ parasita sensivel e resistente a RAZA M. et al
' Furtivo cloroquina, respectivamente, ja : "
(MAD) P. . : . 2018.
falcioarum para o farmaco livre foi de 2,5
INFI)DO ng/ml e 2,8 ng/ml,
' respectivamente.
I P. A ICs0 da FEB-PEG-Lipo foi de
Fel()::;ug)ma falciparum Furtivo 1,418 nM e para o farmaco livre WANZGO;’) etal,
3D7. foi de 3,204 nM. '

Legenda: ICso: concentracdo de inibicdo de 50% do crescimento do parasita; 3D7: Cepa padrdo sensivel a
cloroquina; INDO: Cepa padréo resistente a cloroquina.

Fonte: Dados de estudos publicados entre 2016 e 2020.
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DISCUSSAO

A potencializacao da atividade in vitro dos antimalaricos encapsulados em lipossomas é decorrente da
maior penetracao dos lipossomas nos eritrécitos, da liberacdo controlada e do maior tempo de exposi¢édo do
parasita aos farmacos (RAZA M, et al., 2016). Ademais, a possibilidade de modificar a superficie dos
lipossomas, pode ocasionar, seletividade para formas parasitaria, e, assim melhorar o direcionamento de
medicamentos antimalaricos (JANGDE R e SINGH D, 2016; WANG F, et al., 2020). Este conjunto de fatores
aumenta a eficacia do farmaco encapsulado, e é responsavel pela efetividade da agdo quando comparado a
sua forma livre. Sendo assim, esses nanocarreadores apresentam potencial para aplicagdes clinicas futuras
(RAJENDRAN V, et al., 2018).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os lipossomas sdo nanocarreadores que podem melhorar significativamente a eficacia dos medicamentos
antimalaricos como observado nesta revisdo, promovendo protecdo do principio ativo para superar a
instabilidade quimica, aumentando a biodisponibilidade e diminuindo a toxicidade. A partir dessa reviséo,
percebeu-se, ainda, que farmacos nao utilizados primariamente como agentes terapéuticos frente as espécies
de parasitas causadores da malaria possuem potencial de aplicagdo, e em alguns casos, maior eficacia
comparado aos medicamentos atualmente utilizados na terapia.

REFERENCIAS

1. JANGDE R, SINGH D. Preparation and optimization of quercetin-loaded liposomes for wound healing,
using response surface methodology. Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology, 2016, 44(2): 635-
641.

2. MARQUES J, et al. Adaptation of targeted nanocarriers to changing requirements in antimalarial drug
delivery. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine, 2017, 13(2): 515-525.

3. RAJENDRAN V, et al. Stearylamine liposomal delivery of monensin in combination with free artemisinin
eliminates blood stages of Plasmodium falciparum in culture and P. berghei infection in murine malaria.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2016, 60(3): 1304-1318.

4. RAJENDRAN V, et al. Improved efficacy of doxycycline in liposomes against Plasmodium falciparum in
culture and Plasmodium berghei infection in mice. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology,
2018, 96(11): 1145-1152.

5. RAZA M, etal. Long circulatory liposomal maduramicin inhibits the growth of Plasmodium falciparum blood
stages in culture and cures murine models of experimental malaria. Nanoscale, 2018, 10(28): 13773-
13791.

6. WANG F, et al. Preparation and In Vitro/Vivo evaluation of Nano-Liposomal form of febrifugine
hydrochloride. Journal of Nanoscience and Nanotechnology, 2020, 20(4): 2558-2566.

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 345 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
TLQ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

RESUMO EXPANDIDO: Estudo original

Titulo: Programa de Monitoramento e Controle Populacional do Aedes aegypti: Uma contribuicdo do PET
Parasitologia

Autor/coautores: Wesley Lemos Xavier; Ester dos Santos Gomes; Mayara Larissa Melo Ferreira dos Santos;
Kaio Henrique de Freitas; Monica Camelo Pessba de Azevedo Albuquerque.

Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife — Pernambuco.

Palavras-chaves: Arboviroses, Controle, Aedes aegypti.

INTRODUCAO

As doengas negligenciadas sédo um conjunto de doencas transmissiveis que afetam principalmente regides
tropicais de paises em desenvolvimento. As populagdes que ndo possuem saneamento adequado sdo as
mais afetadas por estarem em contato com agentes infecciosos transmitidos por vetores (DA SILVA ACR, et
al.,, 2019). Entre as doengas causadas por estes agentes estdo as arboviroses transmitidas pelo mosquito
Aedes aegypti.

Dentre os arbovirus conhecidos, destacam-se quatro de grande relevancia na morbidade humana: DENV1,
2, 3, 4 (Dengue), CHIKV (Chikungunya), ZIKV (ZIKA virus) e o virus da Febre Amarela (SOUZA-NETO JA, et
al., 2019). Eles possuem alto poder endémico nas regides tropicais e subtropicais do planeta, atingindo mais
de 2 bilhdes de pessoas (TARANTO MF, et al., 2015). O principal vetor de tais moléstias é o Aedes aegypti,
gue possui grande afinidade com ambientes urbanos e preferéncia por infectar humanos (TARANTO MF, et
al., 2015).

Portanto, medidas de vigilancia vetorial devem ser implementadas para reduzir o contingente populacional
desses insetos. Nesse sentido, o Programa de Educacéo Tutorial (PET) Parasitologia em colaboragdo com o
Programa Zerando a Dengue realiza o monitoramento do vetor por meio de ac¢des coletivas, a fim de estimular
a responsabilidade social na comunidade universitaria.

OBJETIVO

Relatar o programa de monitoramento e controle populacional do vetor Aedes aegypti, realizado pelo PET
Parasitologia através do Programa Zerando a Dengue com a¢do no Centro de Ciéncias da Saude de uma
instituicdo universitaria.

METODOLOGIA

Para realizar o monitoramento e controle populacional do vetor foram utilizados dois tipos de ovitrampas,
as sentinelas (Ovt-S) para contagem e as ovitrampas controles (Ovt-C) para retirada de ovos do ambiente.
As ovitrampas foram associadas ao biolarvicida & base de Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) e
permaneceram em campo por trés ciclos de dois meses. Apés cada ciclo foram recolhidas para contagem de
ovos utilizando lupa estereoscdépica e devolvidas ao mesmo local. Foram distribuidas 54 ovitrampas no Centro
de Ciéncias da Salde de uma instituicdo universitaria. Ap6s o término dos trés ciclos as Ovt-S foram
agrupadas de acordo com o nimero de ovos presentes adotando-se os seguintes valores: <99, 100-300 e
>300. As Ovt-C foram categorizadas em positivas e negativas.

RESULTADOS

Os resultados apresentados correspondem aos ciclos equivalentes aos meses agosto/setembro (1°ciclo),
outubro/novembro (2° ciclo) e dezembro/janeiro (3° ciclo). Do total de ovitrampas distribuidas, 26 foram
inviabilizadas permanecendo em campo 28, sendo 14 Ovt-S e 14 Ovt-C. Na contagem dos ovos observou-se
um decréscimo no ndmero de Ovt-S, com numero de ovos < 99, no decorrer dos trés ciclos com porcentagem
de 35,71% (1° ciclo), 28,58% (2° ciclo) e 21,43% (3° ciclo). De modo semelhante, as Ovt-S que apresentaram
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um namero de ovos entre 100 e 300 tiveram uma reducéo de 50% para 42,86% no terceiro ciclo equivalente
aos meses dezembro/janeiro, enquanto nas Ovt-S com mais de 300 ovos houve um aumento de 14,29% para
35,71% do primeiro para o terceiro ciclo. Estes resultados mostram correlagdo com a pluviosidade e
temperatura na regido de estudo (Grafico 1). No primeiro e terceiro ciclo as armadilhas controle mostraram
positividade de 100%, enquanto no segundo ciclo a positividade foi em 64,29% delas.

Gréfico 1 - Pluviosidade e Temperatura Média em comparacéo com a Oviposicdo em Ovt-C e Ovt-S.

Novembro Dezembro

Temperatura madia {TC) s Out-C |

Fonte: XAVIER WL, et al., 2020. Dados extraidos e adaptado de agéncia local de 4guas e clima, 2020.
DISCUSSAO

A precipitacdo de chuvas e a temperatura séo fatores determinantes para postura e desenvolvimento dos
ovos de Aedes aegypti. Temperaturas elevadas sdo responsaveis por acelerar o crescimento do mosquito e
aumentar sua longevidade (TARANTO MF, et al., 2015). Isso pdde ser visto nesse estudo, no qual os meses
mais quentes e chuvosos foram aqueles que mais demonstraram Ovt-S com maior nimero de ovos. Para
contrapor os efeitos climéaticos deve-se disponibilizar ovitrampas em nimero adequado para o0 espaco a ser
estudado. Nesse experimento, as ovitrampas inviabilizadas pela retirada do local, deterioracdo ou falha na
manutenc¢do prejudicou o controle do A. aegypti. Esses fatores precisam ser minimizados para alcancar
resultados mais efetivos. Da mesma forma, deve-se observar as nuances de oviposi¢do, para avangar no
controle do indice populacional de vetores intervindo por meio de aspiragdo de mosquitos e vigilancia de
criadouros no ambiente.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a importancia do controle do Aedes aegypti, no combate as arboviroses Dengue,
Chikungunya e Zika em nossa regido é fundamental a continuidade desse estudo para monitorar e promover
a reducéo significativa da populacdo desse vetor. Com a ampliagdo do numero de ovitrampas, seguida de
aspiracdo de mosquitos em locais com maiores incidéncias, vigilancia de criadouros no ambiente, e ainda
engajamento da comunidade universitaria, acredita-se ser possivel o efetivo controle do vetor na instituigcao.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) ou trivialmente conhecida como Calazar € uma doenca sistémica causada
por um protozoario da espécie Leishmania chagasi. E transmitida através da picada do mosquito fémea do
género Lutzomya e os vetores que realizam a transmissao do parasita sdo caes e roedores (LEMOS MHS, et
al., 2019).

A Organizacdo Mundial de Salide (OMS) reconhece a LV como um notavel problema de saude publica.
Acomentendo aproximadamente dois milhdes de pessoas, € uma das doengas prioritarias no mundo
(MENDES JR, et al., 2020).

O Estado do Piaui, nos ultimos anos, teve um crescimento populacional notério ocasionando a
necessidade de ocupacéo de areas periféricas de florestas densas e tropicais, favorecendo a expansao dos
vetores da doenca. Considerando o grande numero de casos das leishmanioses presentes em diversos
paises, faz-se necessario pesquisas que evidenciem a ocorréncia dessa patologia em diferentes regides a
fim de buscarem medidas para a redugéo da sua incidéncia (DOS SANTOS GM, et al., 2017).

OBJETIVO

Descrever o perfil epidemiol6égico dos casos notificados de Leishmaniose Visceral no Estado do Piaui,
registrados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), no periodo compreendido entre
0s anos de 2014 a 2018.

METODO

Trata-se de um levantamento epidemiolégico, descritivo com abordagem quantitativa, realizado a partir de
dados notificados de LV, no periodo entre 2014 a 2018 no Estado do Piaui. As informagfes do SINAN foram
coletadas através do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS). Analisou-se as
seguintes varidveis: ano de notificacdo, sexo, raca e evolucdo dos casos. Os dados foram analisados e
tabulados pelo programa Microsoft Excel 2016. Esse estudo por se tratar de um levantamento de dados
secundarios, ndo houve a necessidade de submeté-lo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS

No periodo estudado, foram notificados 1147 casos de LV no Estado do Piaui. Destes, 285, ou (24,8%)
casos foram confirmados em 2014. Com relacdo as notificacdes por sexo, verificou-se que 0 sexo masculino
predominou com 791, ou (69% da amostra). Quanto a raca foram registrados 984, ou (85,8%) em individuos
de pele parda. Sobre a evolugéo dos casos, 41,7% evoluiram para a cura — 0,3% abandonaram o tratamento
e 6,5% foram a 6bito por LV (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de LV no Estado do Piaui segundo o Ano de Noficacdo, Sexo, Raca e
Evolucéo dos Casos. Piaui, 2014 a 2018.
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Variavel N %

Ano de notificagao

2014 285 24,8
2015 239 20,8
2016 186 16,2
2017 245 21,4
2018 192 16,8
Sexo

Masculino 791 69,0
Feminino 356 31,0
Raca

Ign/Branco 46 4,0
Branco 55 4.8
Preta 51 4.4
Amarela 8 0,7
Parda 984 85,8
Indigena 3 0,3
Evolucéo dos casos

Ing/ Branco 507 44,2
Cura 478 41,7
Abandono 4 0,3
Obito por LV 75 6,5
Obito por outra causa 15 1,3
Transferéncia 68 5,9
Total 1147 100

Fonte: MAXIMO LWM, et al., 2020. Dados extraidos do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude-DATASUS/ Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo-SINAN, 2020.

DISCUSSAO

A LV é caracterizada como um grande problema de salde publica mundial. Em alguns Estados brasileiros
essa patologia esta incluida no grupo de doencas negligenciadas, o que é evidente no Estado do Piaui
(LEMOS MHS, et al., 2019). A partir da analise epidemiolégica das variaveis desse estudo, percebeu-se que
a LV é endémica no Estado do Piaui. Entretanto, evidencia-se que a LV é mais incidente na populacao de
sexo masculino, isso se justifica pelo fato dessa populacao ter maior predisposi¢édo aos fatores de risco devido
o tipo de trabalho. Além disso, foi observada uma prevaléncia de casos em individuos da ra¢a parda. Esse
resultado se da devido a regido Nordeste apresentar, na sua maioria, uma populacdo parda, seguida da
populacado de raca branca. Em relagdo a evolugcéo dos casos percebeu-se que a taxa de cura € alta e a taxa
de letalidade é baixa.

CONSIDERACOES FINAIS

E notodrio destacar que os dados coletados e analisados entre os anos de 2014 a 2018 indicam nimeros
expressivos de casos de LV, principalmente em individuos do sexo masculino e de raca parda. Outrossim, é
visto que grande parte dos individuos notificados com a doenga evoluem de forma favoravel. Dessa forma, é
imprescindivel que os servicos de salde e a populagcdo em geral potencializem medidas de acdes de controle
dessa zoonose.
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INTRODUCAO

Candidemia é a infeccdo sanguinea causada por Candida sp., cuja ocorréncia representa
aproximadamente 80% das infec¢des fungicas nosocomiais em hospitais. A identificacdo precisa das
espécies de Candida € essencial, pois estas possuem peculiaridades diferentes em termos de suscetibilidade
a antifingicos. Os métodos geralmente utilizados para isolamento e identificacdo em casos de candidemia
consistem na cultura de sangue e fluidos estéreis ou na pesquisa histopatolégica, entretanto sdo necessarios
de 24-72h para se obter resultados iniciais. Neste sentido, biossensores eletroquimicos vém se destacando
como uma alternativa promissora para a deteccdo de microrganismos patogénicos. Estas ferramentas
inovadoras apresentam baixo custo, portabilidade, miniaturizacdo associada ao uso de componentes
nanoestruturados, sensibilidade aprimorada e analise em tempo real (AO W, et al., 2018).

Peptideos antimicrobianos (PAMs) se destacam como excelentes elementos biodetectores de
microorganismos, uma vez que sua elevada cationicidade auxilia na interagdo com grupos negativos da
parede celular microbiana, resultando em insercdo na membrana e resposta eletroquimica proporcional a
concentracdo do analito (HOYOS-NOGUES M, et al, 2018). A integracdo de filmes automontados,
nanoparticulas de dioxido de titanio (NPsTiO2) e do PAM clavanina-MO pode ser aplicada como estratégia
inovadora para deteccdo de Candida sp.

OBJETIVO

Desenvolver um sensor impedimétrico baseado em filmes depoli 4cido 3-tiofeno acético (PTAA), NPsTiO2
e Clavanina-MO imobilizados em eletrodos de ouro para deteccao e diferenciagédo de espécies patogénicas
de Candida sp.

METODO

A sintese eletroguimica do filme de PTAA foi realizada na superficie de um eletrodo de ouro através da
técnica voltametria ciclica (VC). Foi utilizada uma célula eletroquimica composta por trés eletrodos, imersos
em uma solugdo de &cido tiofeno-3-acético (3-TAA). Apds a formacgdo do filme de PTAA foi realizada a
imobilizagc&o covalente das NPsTiOz e da Clavanina-MO.

Por fim, foi realizada a avaliagao eletroquimica do reconhecimento de Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida glabrata e Candida krusei em diferentes concentragbes (10' a 108 UFC mL1). A técnica
Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica (EIE) foi utilizada para caracterizar o processo de montagem e
reconhecimento do sistema sensor.

RESULTADOS
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Durante a polimerizacéo do 3-TAA foi observada a diminui¢cdo do pico anodico, além de uma mudanca
continua em dire¢do a potenciais elevados. Esse comportamento esta associado ao aumento da espessura
do filme, apés cada ciclo de polimerizagdo. Os grupos carboxila presentes no PTAA foram ligados
covalentemente aos NPsTiO2 aminados e a caracterizagéo eletroquimica mostra um aumento da resposta
impedimétrica. Apds a conjugacéo da clavanina-MO, foi observado um aumento adicional no diametro do
semicirculo.

A sensibilidade do sistema sensor foi testada com espécies de Candida em diferentes concentragfes. A
adicao de maiores concentragdes de microrganismos resultou no aumento do diametro do semicirculo. Tal
resposta foi ajustada matematicamente através do circuito equivalente de Randles, utilizando como parametro
principal a resisténcia a transferéncia de carga (Rct). A variagdo relativa do Rcr (ARct) demonstou uma
relacdo linear entre a concentragdo das espécies e o Rcr (Figura 1). Foi obtido um limite de detecgao de 101!
UFC mL* para todas as espécies de Candida avaliadas.

Figura 1 — Grafico do ARct do sistema biossensor apds exposicao a diferentes concentracdes de cepas de
Candida.
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Fonte: RIBEIRO KL, et al., 2020.
DISCUSSAO

O filme de PTAA contribuiu fornecendo grupos funcionais para ligagdo com a amina presente nas NPsTiOz,
onde a clavanina-MO foi ancorada. A superficie catidnica e aminoacidos hidrofébicos do peptideo pode
promover aumento da resistividade. A resposta eletroquimica referente a deteccdo dos microorganismos,
como esperado, resultou no aumento gradual do didametro do semicirculo de acordo com o aumento da
concentracdo do analito alvo. Esse efeito esta relacionado a adeséo das células ao biossensor, formando
uma camada que dificulta a proximidade da sonda redox com a superficie de transferéncia de elétrons.

A resposta eletroquimica obtida pelo biossensor desenvolvido mostrou sua capacidade de diferenciagdo
entre espécies patogénicas de Candida, caracterizada pela interagdo eletrostatica promovida pela clavanina-
MO. O limite de detecgéo foi de 101 UFC mL, resultado superior quando comparado a resultados de outros
autores, como o de Sa S, et al. (2020), que apresentaram um limite de detecc¢ao de 102 UFC mL™.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Foi demonstrada uma deteccdo rapida e sensivel de cepas de Candida por um novo biossensor
eletroquimico a base de PAM. O sistema sensor baseado em nanofilmes de PTAA, NPsTIOz e o peptideo
Clavanina-MO foi capaz de detectar e diferenciar quatro espécies diferentes de Candida, onde Candida
albicans e Candida krusei apresentaram a maior resposta eletroquimica. Foi alcancado um excelente limite
de deteccdo para cada microrganismo avaliado (101 UFC mL1). Os resultados apresentados pelo sistema
sensor demonstram seu potencial de aplicagdo biomédica alternativa sobre métodos tradicionais.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose é uma doenca parasitaria fatal causada por parasitas de Leissmania da familia
trypanosomatidae transmitida por protozoérios de diferentes espécies e transmitida ao ser humano pela
picada de flebotomineo, afetando principalmente as pessoas que vivem abaixo da linha da pobreza. Os
medicamentos atualmente utilizados para o tratamento da leishmaniose cutanea e visceral humana séo
téxicos, além de apresentarem efeitos adversos graves e crescente resisténcia o que vem questionando seu
uso (SANGSHETTI JN, et al., 2016).

Varios estudos com nucleos acridinicos tem se destacado nas mais diversificadas atividades biologicas
(SERAFIM VL, et al., 2018). E para tanto, estudo de docking molecular foram realizados. O docking permite
predizer o comportamento de moléculas no sitio de ligacédo das proteinas alvo, também, elucida as interacbes
com as moléculas, permitindo a predicdo da conformacéo, posi¢do, orientacdo do ligante dentro dos sitios e
avaliag8o da afinidade de ligagdo (SANGSHETTI JN, et al., 2016). Em estudos nossos, ja foram sintetizados
derivados acridinicos, inclusive o ACIP, apresentarando bons resultados de interacdo com Deoxyribonucleic
acid (DNA) e também com topoisomerase lla (SILVA JM, 2018), e como continuidade, direcionamos esses
derivados para estudos in silico para alvos antileishmaniais.

OBJETIVO

Sintetizar o composto isopropil-3-(acridin-9-il)-2-cianoacrilato — ACIP e avaliar sua capacidade inibitéria in
silico através da ferramenta de docking molecular frente aos alvos referentes a Leishmania mexicana,
Leishmania major e Leishmania infantum, propondo um provavel perfil quimioterapico.

METODO

A sintese ocorreu por reacao de condensac¢do de knoevenagel a partir dos reagentes 2-ciano acetato de
isopropila e Aldeido de acridina em proporc¢des equimolares solubilizados em etanol, mantido sob agitacao
constante, a temperatura ambiente e catalizado por trietilamina. Para realiza¢éo do estudo in silico de docking
molecular, as estruturas cristalograficas foram obtidas do Research Collaboratory of Structure Bioinformatics
Protein Data Bank para triagem inicial das moléculas. Do mesmo banco de dados, foram obtidas as estruturas
cristalograficas de Leishmania major (PDB ID: 1E7W), assim como para L. mexicana tendo piruvato quinase
(PDB ID: 3PP7) e arginase (PDB ID: 41U0). O docking molecular dos compostos no sitio ativo dos alvos foi
realizado utilizando o programa AutoDock Tools (ADT) 1.5.6.

RESULTADOS

A estrutura do composto pdde ser confirmada por Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio 1 (RMN
1H) e Carbono 13 (RMN 13C). Para o RMN *H, a insaturacado pdde ser identificada pelo deslocamento quimico
(©) de 9,30ppm (singleto, 1H), o deslocamento da metina em 5,20ppm (hepteto, 1H), e os metila em 1,39ppm
(dupleto, 6H) os demais relativo ao anel aromatico em 8,23 (2H, dt) 8,07 (2H, dt) e 7,92 (2H, dd) ppm.
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No RMN 13C a carbonila mostrou-se em 160ppm, a insaturacdo em 152,4ppm, o carbono da nitrila em
116,0 ppm e seu adjacente em 114,3ppm e os metilenos em 21,9 ppm e o carbono sp® em 71,4ppm. Carbonos
do anel aromatico apresentaram entre & 148,2 e 122,7ppm.

Nos estudos de docking molecular o composto ACIP foi avaliado como potencial inibidor de pteridina
redutase em Leishmania major (PDB ID: 1E7W), assim como para L. mexicana tendo piruvato quinase (PDB
ID: 3PP7) e arginase (PDB ID: 41UQ) como alvos, apresentando energia livre de ligacéo (-8.96, -6.41 e -7.95
kcal/mol) e constante de inibigdo (270.63 nM, 19.94 e 1.5 yM), respectivamente.

Figura 1 — InteracBes do ACIP no alvo piruvato quinase (PDB ID:.3PP7)
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Fonte: SILVA JM, et al., 2020.

DISCUSSAO

Avaliou-se o composto ACIP no alvo 3PP7 (figura 1) e interagbes com o DNA significativas foram
observdas, destacando ligacdes de hidrogénio (Ser30), carbono-hidrogénio (Pro29 e Lys335), pi doador de
hidrogénio (Ser30), pi-sigma (SVR499), pi-alquil (Lys337) e alquil (Lys335 ) (SERAFIM VL, et al., 2018).
Porém, levando em consideracdo a natureza das ligacdes, menor disténcia entre elas e os resultados
mencionados anteriormente, 0 composto demonstrou maior estabilidade e afinidade em relacdo aos alvos
1E7W e 41U0 (SANGSHETTI JN, et al, 2016; SILVA JM, 2018).

Em 1E7W observa-se interacdes pi-pi empilhamento (Phell3) importantes para a estabilizacdo do
complexo farmaco-alvo, seguido de ligagdes adicionais pi-alquil, carbono-hidrogénio (NDP300) e pi doador
de hidrogénio (EDO1289). Enquanto em 4IU0, destaca-se predominancia de intera¢8es do tipo pi, como pi-
anion (Aspl94), pi doador de hidrogénio (Serl50 e Asn 143), pi-enxofre (Cys156) pi-sigma (His154),
adicionalmente carbono-hidrogénio (Asp245) colisGes desfavoraveis (Mn401 e Mn402) que favorece a
interacdo com DNA (SANGSHETTI JN, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da escassez de estudos de docking molecular para tratamento antileismanial com o nucleo
acridinico, o estudo mostrou resultados com valores de energia livre de ligagBes proximos a compostos
relatados tanto com o nucleo acridinico, bem como com outros nucleos heterociclicos nitrogenados. Além das
interacbes que ocorreram com as enzimas, em muitos casos, serem semelhantes a compostos que
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apresentaram excelentes resultados antileishmanial. Apesar de estudos preliminares, acreditamos que esse
novo composto, o ACIP, pode se apresentar como promissor para a continuidade dos estudos.
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INTRODUCAO

As parasitoses intestinais sdo ocasionadas por helmintos e protozoarios, e representam um problema de
saude publica, figurando entre as doencas negligenciadas. Estas prevalecem principalmente nos paises
subdesenvolvidos, com problemas de saneamento basico (JUNIOR RCM, et al., 2020).

No Brasil as enteroparasitoses séo endémicas, disseminadas e de alta prevaléncia, sendo as taxas de
infeccdo no pais em torno de 86% (PICANCO NJA, et al., 2019). Em seu relatério, a OMS lista as parasitoses
entre as principais causas de 6bitos mundial, abrangendo 3 milh8es de 6bitos por ano. Além disso, o Brasil
apresenta escassez de estudos relacionados a prevaléncia e incidéncia desses parasitas (BUSATO MA, et
al., 2015).

No inicio os sintomas séo inespecificos, fator que contribui para a lentiddo diagnéstica, ocasionando alta
disseminacao dos parasitas. Entretanto, mesmo com a necessidade de rapidez e precisdo diagndstica, os
principais métodos apresentam baixa sensibilidade (SANTOS KR, et al., 2020). Atualmente o diagndstico é
realizado manualmente por microscopia 6ptica, método que apresenta variagbes em sua sensibilidade,
podendo se tornar impreciso e subjetivo devido as variacdes do olho humano, uma vez que para este
diagnéstico, ainda nao existe ferramenta automatizada que auxilie na identificacdo das estruturas (NOVAES
MT e MARTINS IVF, 2015).

OBJETIVO

Este trabalho propde um sistema totalmente automatizado (Sistema Pickcells) capaz de identificar os
parasitas intestinais por meio de Inteligéncia Artificial (IA) e reconhecimento de padrdes. Com isso, o sistema
realizaria a aplicagao destas técnicas a fim de extrair as caracteristicas dos ovos e cistos dos enteroparasitas,
visando seu diagndstico automatico.

METODO

O estudo compreendeu pré-processamento e validacdo da solucdo. Na primeira etapa, 100 |aminas
formaram o banco de dados, para treinar a Inteligéncia Artificial (IA). Esta base foi montada a partir de
amostras de fezes positivas para 7 helmintos (Ascaris lumbricoides, Ancilostomideos, Enterobius
vermiculares, Hymenolepis nana, Taenia sp., Trichuris trichiura e Schistossoma mansoni) e 5 protozoarios
(Endolimax nana, Entamoeba coli, Entamoeba histolytica/dispar, Giardia lamblia e lodamoeba butschilii). Para
criacao da base e leitura automatica das laminas, foi utilizado o Sistema Pickcells, o qual montou uma base
de 1300 parasitas, utilizados para treinar o algoritmo da IA. Para validagdo, 10 biomédicos realizaram a leitura
de 10 laminas, e tiveram seus resultados comparados com as métricas do Sistema Pickcells.

RESULTADOS
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Para validacao, foi realizado um comparativo entre tempo de andlise e assertividade dos resultados da
Solugdo Pickcells com as andlises dos biomédicos. Na andlise dos especialistas a acuracia média foi de
51,5% (entre 5% e 70%) e o tempo de 12 minutos (entre 5 e 24 min). Com estes resultados, reiteram-se 0s
problemas do diagndstico manual, uma vez que, mesmo com uma acuracidade acima de 50%, os resultados
sdo subjetivos devido as variagdes do olho e da percepgdo humana.

Se tratando dos resultados do Sistema, a acuracia média para o problema de deteccao foi de 42%, porém
o tempo de analise foi de 30 segundos. Além disso, em experimentos de classificacdo, para realizar a triagem
diagnostica e avaliar a positividade ou negatividade da lamina, a acuracia foi de 97%. Estes resultados
preliminares apontam que os resultados do Sistema sdo promissores, uma vez que, o tempo analise teve
maior relevancia que o dos analistas, além de que, estudos apontam que, ao incorporar mais imagens no
modelo, 0 desempenho e a acuracia do mesmo tendem a se elevar.

DISCUSSAO

Apesar de um conjunto de treinamento muito reduzido as taxas de acerto obtidas com a solugdo se
mostraram promissoras. Vale ressaltar que os resultados podem ser melhorados aumentando a base de
imagens utilizada para o treino da técnica de deteccdo. Ou seja, a medida que o algoritmo for sendo utilizado
e treinado, a base de dados de imagens ird aumentar e possibilitara uma melhora na performance da solugéo.

Os resultados obtidos apontam para a viabilidade do Sistema Pickcells na automatizacéo do processo de
deteccéo e classificac@o de parasitas intestinais em laminas de microscopia. Como trabalhos futuros o uso
de uma base de treinamento com maior niUmero de objetos rotulados, testar outros modelos de detecgéo de
objetos, estudar a viabilidade de modificacdo na R-FCN visando um ganho de desempenho (OLIVEIRA RFAP,
etal., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados analisados conclui-se que as métricas encontradas pelo Sistema Pickcells sdo
equivalentes as descritas na literatura e as analises manuais dos especialistas. Vale salientar que as mesmas
podem melhorar a partir da melhora do modelo do algoritmo, o que pode ser alcancado em novos estudos
com as melhorias no banco de imagens e com as atualiza¢des nas técnicas de reconhecimento de padrdes
envolvendo as mesmas. Além disto, as vantagens do sistema automatizado como menor tempo de aquisicdo
e padronizacéo da metodologia foram validadas quando comparadas a analise humana, elucidando assim a
viabilidade da solugéo.
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INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), conhecido
como bacilo de Koch (BALLESTERO JG, et al.,, 2020). O Mtb pertence ao complexo de micobactérias
patogénicas e destaca-se por apresentar caracteristicas alcool-acido resistente, com parede celular rica em
lipidios, o que lhe confere baixa permeabilidade e reduz a efetividade da maioria dos antibiéticos (OLIVEIRA
GM e PETRONI TF, 2017).

Segundo o Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude, em 2019 o Brasil diagnosticou 73.864 novas
ocorréncias de tuberculose, das quais 4.600 foram fatais. Apesar de ser uma doenga curavel em praticamente
todos os casos, 0s planos de controle enfrentam diversos problemas, dentre os quais destaca-se o abandono
do paciente ao tratamento em decorréncia dos efeitos adversos ocasionados pela terapia medicamentosa,
resultando na resisténcia as drogas utilizadas, fazendo-se necesséria a investigacdo por hovos compostos
menos toxicos (TANGARIFE VJ, et al., 2018).

Nesse contexto, a classe de compostos derivados de triazbis vem sendo bastante explorada devido a sua
ampla aplicagdo biolégica, tais como antibacteriana, anti-inflamatéria, fungicida e antitumoral (ASSIF M, et al.,
2018). Sao heterociclicos de cinco membros, nitrogenados de origem exclusivamente sintética e estudos da
relacdo estrutura e atividade biolégica sdo bastante promissores (ALEXANDROVA L, et al., 2016).

OBJETIVO

Avaliar a atividade biolégica in vitro de novos compostos heterociclicos derivados de triazéis
potencialmente ativos frente & cepa de Mycobacterium tuberculosis sensivel como candidatos & nova droga
para o tratamento da tuberculose.

METODO

Foram avaliados cinco compostos derivados de triazois (A32, A33, A35, A48 e Ab1), sintetizados pelo
laboratério de Sintese de Compostos Bioativos da Universidade Federal Rural de Pernambuco, nas cepas
H37Rv (virulenta) e H37Ra (avirulenta) sensiveis aos farmacos de primeira linha utilizados no tratamento da
tuberculose. A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi determinada pelo método colorimétrico de
microdiluicdo em placas de 96 pocos. Para avaliacdo da citotoxicidade (Ccso) foi utilizada a linhagem
macrofagica Raw 264.7 e hepatdcitos linhagem HepG2, verificando o percentual de células que permanecem
viaveis apos o tratamento com os compostos testes. Com base nesses resultados determinou-se o indice de
seletividade (IS) que consiste na razao entre citotoxicidade e concentragao inibitéria minima.

RESULTADOS
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A concentracgéo inibitéria minima dos cinco compostos analisados variou de 32ug/ml a 4ug/ml. Dentre os
derivados de triazois avaliados, o composto A48 apresentou melhor atividade com CIM de 8 pg/ml para cepa
H37Rv e 4ug/ml para cepa H37Ra, seguido pelo composto A33 que apresentou 16ug/ml para ambas as cepas
H37Rv e H37Ra. Em relacao ao teste de citotoxicidade, os compostos que demostraram ser menos toxicos
para as células Raw 264.7 foram o A51, A48 e A32 e para as células HepG2 foram o A51, A32 e A35.

Quanto ao indice de seletividade, o composto A48 mostrou o melhor resultado dentre os compostos
analisados, com indice de 9,77 para linhagem macrofagica RAW 264.7 e 11,9 para linhagem de hepatdcitos
HepG2. Além disso, os compostos A33 e A51 também obtiveram um indice de seletividade promissor em
relagdo a linhagem HepG2, com um IS de 6,21 e 8,82, respectivamente.

Tabela 1 - Atividade antimicobacteriana frente a cepa de Mycobacterium tuberculosis sensivel (H37Rv e
H37Ra), concentracdo citotdxica e indice de seletividade de derivados de triaz6is e drogas de referéncia.

Compostos CIM (ug/mL) Ccso IS
H37Rv H37Ra Raw 264.7 HEPG2 Haw 264.7 HepG2

A32 32 32 38,28 118,7 1,29 3,7
A33 16 16 33,28 99,46 2,08 6,21
A35 32 32 16,67 101,8 0,48 3,18
A48 8 4 39,11 47,63 9,77 11,9
A51 32 16 86,32 141,62 5,3 8,82
Rifampicina 0,125 0,062 80,39 175,9 643,12 1407,2
Etambutol 1 1 >400 >400 400 400

Fonte: RODRIGUES DM, et al., 2020.
DISCUSSAO

Tendo em vista que a CIM avalia a menor concentracéo da droga capaz de inibir o crescimento bacteriano;
o Ccso avalia o percentual de células que permanecem vidveis ap0s o tratamento com 0s compostos testes e
o indice de seletividade indica quao mais concentrado o composto pode estar sem tornar-se téxico para a
célula, os derivados sintéticos de triazol apresentam alta atividade antimicobacteriana in vitro demonstrando
resultados promissores para o0 desenvolvimento de agentes terapéuticos eficazes. Esses resultados
confirmam que o triazol é importante em termos de atividade antimicobacteriana e uma maior exploragdo
sintética e biolégica desses compostos pode levar & descoberta de um novo e eficaz agente quimico anti-
tuberculose (ABDU-ALLAH H, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Devido a problematica dos efeitos adversos causados pelos medicamentos antituberculose e da
resisténcia micobacteriana é de suma importancia que novos compostos se mostrem eficazes contra o Mtb e
minimamente téxicos para as células de atuacao do farmaco, como os hepatécitos. Nesse cenario, todos os
compostos avaliados mostram-se promissores para o seguimento da avalia¢ao biolégica, por apresentar bons
valores de CIM, baixo nivel de citotoxicidade e alto indice de seletividade. Com destaque para o composto
A48 que exibiu os melhores valores em todos os testes realizados e mostrou-se como potencial candidato
farmacol6gico para os testes in vivo.
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INTRODUCAO

A malaria é uma doenca parasitaria encontrada principalmente em paises em desenvolvimento com
condicdes de saude e\ou controle de vetores inadequados. Em 2017, a malaria foi responséavel por cerca de
219 milhdes de casos e 435 000 mortes mundialmente. Em humanos, dentre as espécies de Plasmodium, o
P. falciparum é o principal causador de morbidade e mortalidade associada a malaria (NORONHA M, et al.,
2020).

A acridina é um scaffold importante para compostos antimalaricos, a mepacrina e a pironaridina, sao
exemplos de compostos com eficacia destacada contra P. falciparum resistentes. Um planejamento racional,
€ uma ferramenta substancial para o densenvolvimento de novas estruturas com potenciais biolégicos, como
exemplo, os derivados acridinicos B-benzoil-estirenos foram planejados através de uma técnica conhecida
como SBDD (do inglés, structure-based drug design), e apresentaram atividade em cepas de P. falciparum
resistentes, com concentragdo inibitoria (Clso), variando 0.15-0.32 pM (NORONHA M, et al., 2020). .

Atualmente, inUmeros estudos tedricos sao utilizados para potencializar o desenvolvimento de farmacos,
o docking molecular, estratégia simples e de facil acesso, é amplamente empregado nesta etapa racional.
Interacdes moleculares, conformagfes, impedimentos estéricos, sdo alguns exemplos de caracteristicas
extraidas desses estudos, que podem ser correlacionadas diretamente com a atividade bioldgica.

OBJETIVO

Propdr um possivel mecanismo de agdo para os derivados N-acilidrazdnicos acridinicos, correlacionando
os resultados biolégicos obtidos (in vitro) e os mecanismos citados pela literatura, a partir de alvos co-
cristalizados disponiveis no PDB (Protein Data Bank).

METODO

As moléculas foram sintetizadas e caracterizadas em um trabalho j4 publicado e desenvolvido na
Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Os estudos teéricos para elucidagdo de um possivel mecanismo
de acao iniciaram com buscas na plataforma PDB, como método de selecdo, alvos para malaria utilizados
nos ultimos 10 anos. Foram selecionados cinco alvos, com cédigos: 4722, 4FGZ, 6JWS, 6R86 e 6155,
referenciados diretamente como possiveis e diferentes vias mecanisticas para agao bioldgica em estudo. Os
alvos passaram por um processo de validagdo, avaliando o RMSD, foram realizados os estudos de docking
utilizando o0 GOLD 2020.1, os resultados graficos foram gerados no PyMOL 2.3.2. As estruturas utilizadas no
estudo foram minimizadas pelo Spartan 2014.
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RESULTADOS

O ACSAZ-01 (N-(6-cloro-2-metéxi-acridina-9-il)-2-ciano-3-fenilacril-hidrazida), avaliado frente cepas de P.
falciparum W2, apresentou excelente atividade antiplasmaodica (Clso = 0,90 uM) e alta seletividade (IS = 90),
Tabela 1. A amsacrina tem mecanismo de acéo associado ao DNA, porém mundancas estruturais, mesmo
mantendo o scaffold principal (nicleo acridinico), podem mudar seu mecanismo. Os estudos das vias
bioquimicas essenciais para a sobrevivéncia do parasito, indicaram alguns alvos enzimaticos importantes,
como: o 4Z22 (PDB), estrutura da plasmepsina Il envolvida no processo de hidrolase; o 4FGZ, enzima
fosfoetanolamina metiltransferase (PfPMT); o 6JWS, enzima bifuncional 6-hidroximetil-7,8-di-hidropterina-
pirofosfoquinase (HPPK); o 6R8G, malato desidrogenase € uma enzima do ciclo de Krebs; e o 6155, enzima
dihidroorotato desidrogenase (PfDHODH). Selecionada apés os estudos in silico, a PFDHODH apresentou as
melhores correlagcdes com a atividade, como apresentado na Tabela 1, como também, reproduziu interacdes
descritas na literatura como essenciais para sua inibicdo, podendo assim, ser proposta como possivel via
para agdo dos derivados N-acilidrazdnicos acridinicos (SILVA MM, et al., 2018).

Tabela 1 - Resultados de estudos in vitro e in silico para os derivados acridinicos.

In silico (alvos PDB) In vitro
CEPAW?2 indice

Composto 4722 | AFGZ | 6JWS | 6R8G 6155 P. falciparum Seletividade

(Clso) (1S)
ACS-AZ01 | 64,02 | 57,00 | 70,44 | 56,75 | 71,89 0.9+0.8 90
ACS-AZ04 | 6152 |56,21 | 71,70 | 56,35 | 68,74 3.2+0.2 >62
ACS-AZ 05 | 62,02 | 54,15 | 69,90 | 58,13 | 69,99 24+11 >83
Primacrina | 52,09 | 42,96 | 56,42 | 46,81 | 48,86 08+0.1 7
Amsacrina | 58,93 | 54,23 | 74,98 | 53,87 | 55,81 1.7+0.1 49

Ligante PDB | 68,59 | 57,80 | 87,43 | 59,57 | 65,42

RMSD 0,53 | 1,13 | 0,33 1,04 0,31

Fonte: SOUSA GLS, et al., 2020.

DISCUSSAO

O ACSAZ-01 apresentou Clsp muito proximo da Amsacrina, porém com uma maior seletividade, sugerindo
uma melhor seguranca farmacolégica. Apos os estudos in silico, 0s baixos valores de interacdo com os alvos
estudados, sugerem a disparidade do mecanismo de acdo dos derivados N-acilidrazénicos e os padrées
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utilizados no ensaio biolégico. A utilizagdo de compostos ja publicados, disponiveis nos alvos selecionados,
além de parametro para o célculo de RMSD, contribuem com uma ideia de potencialidade (comparagédo de
scores) para os compostos estudados, para o alvo 6155 (PfDHODH), todos os compostos apresentaram
scores muito superiores ao ligante PDB, assim, corroborando com a ideia de possivel mecanismo. O
fragmento cianocetahidrazina, aparentemente, € um farmacoforo seletivo para esta enzima, interages
intermoleculares foram encontradas para os derivados N-acilidrazénicos. O nucleo acridinico, apresentou-se
como um grupamento auxoférico importante, a hidridacdo desses grupos, formam um esqueleto quimico
interessante para compostos antimalaricos (PIPPIONE C, et al., 2018).

CONSIDERAGOES FINAIS

A enzima PFDHODH demonstra ser um alvo promissor para esta classe de compostos. Os efeitos indutivos
e mesoméricos podem estar associados a reducdo de atividade nos compostos halogenados. Os testes
preliminares de toxicidade indicam uma seletividade alta para o perfil farmacolégico proposto. O scaffold N-
acilidrazbnico acridinico é promissor para atividade antimalarica. Este estudo, além da proposta inicial, pode
ser base para um planejamento racional de estruturas mais seletivas e potentes para maldria, com inibi¢cao
da PfDHODH.
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RESUMO EXPANDIDO: Estudo Original

Titulo: Distribuigdo espacial da leishmaniose visceral em criangas no territorio brasileiro em 2018

Autor/coautores: Tais Rocha Morais de Santiago, José Arinelson da Silva, Livia de Menezes Soares, Marcos
Ryan Barbosa Rodrigues, Estelita Lima Candido.

Instituicdo: Universidade Federal do Cariri (UFCA), Barbalha — CE.

Palavras-chave: Epidemiologia, Leishmaniose visceral, Criancas.

INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma patologia grave ndo contagiosa de carater sistémico e crénico com
elevada taxa de letalidade, podendo resultar em morte 90% dos casos, quando néo tratada (BRASIL, 2019).
E causada pelo protozoario do género Leishmania, transmitido ao homem pela picada da fémea de
flebotomineos infectados. No Brasil, a principal espécie vetora € a Lutzomyia longipalpis (JUNIOR LGC, et
al., 2016). O pais representa 90% dos casos de LV da América Latina, resultando em cerca de 3.500 casos
registrados por ano, sendo o Nordeste, historicamente, a regido mais afetada pela doenca (BRASIL, 2019).

A patologia pode acometer a todos os individuos sem distin¢cdo, contudo, uma vez que o desenvolvimento
imunoldgico ocorre com a idade, a parcela infantil torna-se mais suscetivel a doenca (JUNIOR LGC, et al.,
2016), especialmente quando essas criancas se encontram desnutridas, condicdo que afeta negativamente
a imunidade do individuo. Um estudo de reviséo brasileiro indica que nesse territrio a doenga prevalece em
criangas do sexo masculino e em menores de 10 anos de idade (FARIAS FTG, et al., 2019), configurando um
grave problema de saude publica.

OBJETIVO

Descrever a frequéncia de casos de leishmaniose visceral notificados no Brasil em 2018 e sua distribui¢éo
espacial, segundo a regido, em criangas na faixa etaria entre 0 e 9 anos.

METODO

Realizou-se um estudo quantitativo retrospectivo descritivo, utilizando dados secundarios referentes a
subdimenséo “Leishmaniose visceral” dentro das faixas etarias de menores de 1, 1 a4 e 5 a 9 anos de idade,
coletados no Sistema de Informagédo de Agravo de Notificacdo (SINAN), referentes ao ano de 2018 nos
estados e no Distrito Federal do pais. Esse ano foi selecionado por ser o atual, disponivel no sitio eletrdnico
do Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude (DATASUS). O nimero de casos coletados foi
distribuido numa planilha no software Microsoft Office Excel, segundo as variaveis idade e regido. Os dados
foram analisados considerando o numero absoluto e relativo dos casos conforme cada categoria e
apresentados numa tabela de frequéncia.

RESULTADOS

Em 2018, foram notificados 3.850 casos de LV no Brasil, dos quais 1.573 acometeram criancas de 0-9
anos de idade, com maior prevaléncia na faixa etaria de 1-4 anos, 932 (59,25%), seguida da de menores de
1 ano (Tabela 1). Os casos encontravam-se distribuidos em todas as regifes brasileiras, sendo a do Nordeste
a gque apresentou a maior propor¢éo dos casos em criangas de 0-9 anos, 935 (59,44%), seguida pela regido
Norte, com 26,32% dos 1.573 casos brasileiros. Porém, entre a totalidade de casos em cada regido, o Norte
apresenta a maior propor¢éo, 414/832 (49,17%).

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 366 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
TLQ acervo+ Revista Eletrdnica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

Entre os 3.850 casos notificados no Brasil, a contribuicdo de casos da regido Nordeste na faixa etaria em
foco foi de 24,28%, enquanto o Norte contribuiu com 10,75% e o Sul com a menor parcela, menos de 1%.
Ademais, constatou-se que em todo o ano, todos os estados notificaram casos, exceto Ronddnia, Acre e
Santa Catarina, independentemente da idade.

Tabela 1 - Distribuicdo espacial da leishmaniose visceral no Brasil e propor¢éo de casos em criangas de 0-9
anos em relacéo a todas as idades em 2018.

Regides <1lano 1-4 anos 5-9 anos 0-9 anos % em
(Casos em = % = % = % = % relacdo ao
todas as total
idades)
Nordeste 192 8,74 564 25,67 179 8,15 935 42,56 24,28
(2.197)
Norte (842) 97 11,52 234 27,79 83 9,86 414 49,17 10,75
Sudeste 23 3,85 93 15,58 43 7,20 159 26,63 4,13
(597)
Centro- 14 7,03 37 18,59 9 4,52 60 30,15 1,56
Oeste (199)
Sul (15) 1 6,67 4 26,67 0 0 5 33,33 0,13
Total 327 8,49 932 2421 314 8,15 1573 40,86 -
3.850

Fonte: SANTIAGO TRM, et al., 2020. Dados extraidos de DATASUS, 2020.
DISCUSSAO

Em 2018, o Brasil registrou 3.850 casos de LV em todas as faixas etarias, dos quais 40,86% desses,
correspondem a notificagdes em criancas de 0-9 anos de idade. Essa faixa etaria é mais afetada pela LV,
devido a caracteristicas fisiologicas (JUNIOR LGC, et al., 2016). Tal predominancia é atribuida ao contato
mais frequente das criangas com animais, a maior caréncia nutricional e ao estado imunoldgico ainda em
desenvolvimento (FARIAS FTG, et al., 2019).

Nordeste e Norte, regides mais afetadas, apresentam as maiores taxas de pobreza e enfrentam diversas
dificuldades na aten¢éo a salde, o que pode ser determinante das propor¢ces em destaque. Ademais, habitos
culturais ruralistas ainda estdo muito presentes nessas regifes, favorecendo o contato da populacéo infantil
com os vetores da leishmania. Ressalta-se ainda que muitos casos podem estar subnotificados pelo complexo
diagnéstico da LV e pela dificuldade de acesso aos servigos de saude.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora a LV se trate de uma doenca antiga e com conhecimento cientifico disponivel desde a sua etiologia
ao controle, a populacéo brasileira ainda se depara com uma elevada proporcao de criancas infectadas. As
regides Nordeste e Norte do pais continuam em destaque pela LV entre tantas outras mazelas, indicando a
forca que desigualdades sociais exercem sobre as doengas. A elevada proporcdo de criangas infectadas
revela o quanto a LV é negligenciada, dado o quadro severo e a mortalidade promovidos pela doenca. Sugere-
se que haja mais investimentos em politicas de prevenc¢éo e controle efetivas para a mudanca neste cenario.
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INTRODUCAO

O direito a saude, reconhecido fundamental, sofre impactos econémicos, politicos e sociais, ndo ecoando
de forma equénime ao longo do mundo. Isto torna-se inequivoco com a existéncia de doengas que, por serem
arraigadas a pobreza e circunscritas a paises contidos em um cinturdo de subdesenvolvimento, os quais sédo
vulneraveis socioeconomicamente, estao sob a 6tica da negligéncia (VASCONCELOS RS, et al., 2016).

As ditas doencas negligenciadas (DNs) constituem um rol taxativo de vinte doencas tropicais
negligenciadas (DTNs), além do Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(HIV/AIDS), das doencas diarréicas, tuberculose e malaria (WHO, 2020). S&o caracterizadas por
apresentarem baixos indices de mortalidade, porém, em paralelo, representarem uma fatia consideravel da
carga global de doenca. No entanto, embora sejam responsaveis por mais de 10% da carga global, o
desenvolvimento de produtos terapéuticos para essas doengas € desproporcionalmente baixo (YAMEY G, et
al.,, 2018). A discussao deste cenario, portanto, deve ser colocada de maneira pungente para conduzir a
avancos no enfrentamento destas mazelas e redefenir esta realidade.

OBJETIVO

Discutir o cenério das doencas negligenciadas frente a lacuna existente no ambito dos investimentos em
pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novas terapias medicamentosas seguras e eficazes direcionadas para
o enfrentamento destas mazelas.

METODOS

Trata-se de um estudo bibliogréafico do tipo revisdo integrativa, no qual foram explorados os artigos
indexados nas bases de dados PubMed e SciELO, através das palavras-chave “Neglected Disease”,
“Research”, “Development” e “Disease Burden”. Foram incluidos artigos completos, dos ultimos 5 anos (2015-
2020), em inglés e portugués, excluindo os que ndo atendiam ao escopo do estudo, bem como artigos em
duplicata e capitulos de livro. A pesquisa resultou em 224 publicagdes, mas apenas 10 abarcaram os critérios

de inclusao.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

As DNs incidem desproporcionalmente sobre populacdes em situacdo de vulnerabilidade econémica,
social e sanitaria (WHO, 2020). Por isso, estdo sob o prisma do subfinanciamento. No periodo de 1990-2010,
apenas 1,34% dos gastos globais em P&D relacionados a salde foram voltados para estas mazelas, mesmo
sendo responsaveis por cerca de 13,8% da carga global de doenca (VON PHILIPSBORN P, et al., 2015). No
Brasil, entre 2004-2016, dos 253 novos medicamentos aprovados, nenhum as tinham como direcionamento
(HOEFLER R, et al., 2019).

Desde 2016, porém, o financiamento global apresentou aumento, atingindo um recorde de US$4,05m em
2018 e completando trés anos consecutivos de crescimento. Este aumento € equivalente a 7,9% e >15% em
relagdo aos anos de 2017 e 2016, respectivamente. Porém, 69% ($2,799m) do total concentraram-se em
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HIV/AIDS, tuberculose e malaria, constrastando com as DTNs, que tiveram uma queda de 9,1% (US$ 34
milhdes) em 2018 comparado a 2009. O setor publico sempre foi a maior fonte de investimento, mas vale
pontuar o crescimento de 20% (US$ 118m) da iniciativa privada no ano de 2018 (G-FINDER, 2019).

Este aumento no financiamento em P&D ndo pode ser subestimado, mas ainda ha uma distancia
substancial entre o impacto das DNs e o desenvolvimento de novas terapias. Em 2012-2018, 256 novos
farmacos chegaram ao mercado, mas apenas 8 (3,1%) tinham como alvo as DNs. Este dado revela um
retrocesso em relacdo aos 11 anos anteriores (2000-2011), periodo no qual 4% eram direcionados para as
DNs. Sobre as novas entidades quimicas (NEQ), que representam de fato inovacao, aprovadas em 2000 a
2018 (6), 4 foram indicadas para a malaria e nenhuma para as DTNs. No periodo de 2012-2018, apenas 2
foram NEQs, os outros 6 farmacos aprovados foram reposicionados, bioldgicos ou novas formulacdes
(FERREIRA LLG e ANDRICOPULO AD, 2019).

DISCUSSAO

O progresso cientifico e tecnol6gico das ultimas décadas gerou inovaces terapéuticas que impactaram
substancialmente sobre a expectativa e qualidade de vida das popula¢6es de todo o mundo. Por outro lado,
este progresso ndo alcancou as DNs que continuaram atigindo comunidades marginalizadas. Esta realidade
se mantém, em grande parte, pelo contexto de hegemonia capitalista e pela concep¢do mercadoldgica
intrincada. Em linhas gerais, sdo doencgas negligenciadas pelo capital, isto por serem insignificantes enquanto
nicho de rendimento econémico (VASCONCELOS RS, et al., 2016).

Este sistema conduz a auséncias nos investimentos e inova¢des em P&D direcionados para estas
condicdes, sobretudo para as DTNs, refletindo no nimero extremamente reduzido de medicamentos que
chegaram ao mercado ao longo dos Ultimos anos. Apesar dos aumentos observados, estes ainda ndo sdo
proporcionais aos impactos e ndo representam o que elas detém da carga global da doenca, permanecendo
as lacunas no financiamento (YAMEY G, et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, observa-se que os investimentos em P&D, em virtude da l6gica hegeménica capitalista,
continuam a margem do sistema. Porém, o enfrentamento desta questdo empreende, para além do
econbmico, a esfera politica, tornando-se necessario evocar a triade “governo-academia-industria”. A
intereseccdo destes trés atores € crucial para o estabelecimento e o fortalecimento de estratégias capazes
de preencher as lacunas existentes e provocar avang¢os na producao e desenvolvimento de farmacos voltados
para as DNs.
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INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenga causada por protozoarios do género leishméania que afeta, principalmente
paises tropicais e subtropicais, dentre eles, o Brasil, onde é considerada uma doenca negligenciada
(SEGURADO AC, 2015). Os tratamentos atualmente disponiveis consistem em antimoniais pentavalentes e,
em casos mais severos e resistentes, utiliza-se anfotericina B. Os medicamentos usados no tratamento da
leishmaniose atualmente, além de serem farmacoeconomicamente desfavoraveis, também demonstram
citotoxicidade e consequentemente efeitos adversos indesejaveis como cardiotoxicidade, insuficiéncia
cardiaca e renal, que, muitas vezes, propiciam a evasado do paciente (RODRIGUES KAF, et al., 2018).

Sendo assim, a busca por novos farmacos leishmanicidas é crucial e, nesse contexto, os derivados
tiofénicos SB-44, SB-83 e SB-200 tém se mostrado promissores. Todavia, embora os resultados de atividades
sejam positivos, a auséncia de estudos relacionados as propriedades farmacocinéticas, como a estabilidade
plasmética, s&o obstaculos na continuidade do desenvolvimento da série. Assim, o presente estudo busca
analisar tais aspectos com relagdo ao SB-83, SB-44 e SB-200, que, inicialmente, mostraram-se vantajosas
para potencial aplicacdo no tratamento da leishmaniose.

OBJETIVO

Executar ensaio de estabilidade plasmatica in vitro dos compostos candidatos a farmaco SB-44, SB-83 e
SB-200, determinar a constante de decaimento assumindo cinética de primeira ordem e comparar as
constantes de decaimento calculadas.

METODO

As moléculas SB-44, SB-83, SB-200 foram cedidas pelo Laboratério de Sintese e Vetorizacdo de
Moléculas (LSVM) de uma Universidade da Paraiba. O ensaio foi realizado em triplicata, com a adi¢do das
moléculas estudadas ao plasma (2 mL) isento de analito, numa concentracdo de 1500 ng/mL, a partir de uma
solugdo intermediaria em acetonitrila e na concentragdo de 150 pug/mL. Estas triplicatas foram incubadas
isoladamente a 37 °C e uma aliquota de 20 pL foi coletada nos tempos 0, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 e 24 horas. As
amostras foram processadas por precipitacdo de proteinas usando solvente organico e agitacdo. Apés
centrifugacao, o sobrenadante foi analisado por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas.

RESULTADOS

As moléculas SB-83, SB-200, SB-44 analisadas apresentaram relativa estabilidade apds uma queda
inicial, mantendo valores remanescentes entre 50% a 75%, com excec¢do do composto SB-44, que se
comportou abaixo de 50 % na andlise de 12 horas; como fica demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 - Estabilidade (média + desvio padrdo) dos candidatos a farmaco em plasma humano a 37 °c e
constantes de decaimento (médias). N=3.
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Fonte: LIMA DTRR, et al., 2020.

A comparacdo estatistica das constantes de decaimento indicou que ndo existe uma diferenca significativa
pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunns (a=0.05) entre as moléculas, demonstrando pouca
interferéncia da diferenca estrutural entre elas a suscetibilidade as enzimas plasmaticas. As meias-vidas de
decaimento foram de 26,8, 31,6 e 31,8 h para SB-44, SB-83 e SB-200, respectivamente. Esta pouca variacao
entre o padrdo de decaimento destas moléculas pode ndo se manter quando estas forem submetidas a testes
in vivo, em funcao das multiplas variaveis encontradas no organismo, que poderdo influenciar isoladamente
a farmacocinética dos compostos.

DISCUSSAO

Os ensaios de estabilidade em plasma permitem observar a quantidade de farmaco que sera eliminado
por meio de enzimas plasmaticas, uma suscetibilidade excessiva a estas enzimas pode determinar o fim da
continuidade da molécula ou série no desenvolvimento. Caso a molécula demonstre expressiva estabilidade
no plasma, torna-se possivel aumentar a previsibilidade de modelos de metabolismo como o uso de
hepatécitos e suspenséo de microssomos. Durante o ensaio, ndo foi observada a presenca dos produtos da
lise de ligacdo imina dos compostos, o que refor¢ca os estudos presentes na literatura, em que fora relatado
estabilidade dessa ligagdo imina entre um conjugado de Anfotericina e polietilenoglicol em pH 7,4; sendo
observado somente uma perda de 5% no periodo de 24 h (SEDLAK M, et al., 2007). A auséncia dos produtos
de degradacdo apds o experimento sugere ainda, que a baixa instabilidade ocorrera em outro local que nédo
a ligacéo imina.

CONSIDERACOES FINAIS

Pelos testes realizados nas moléculas SB-83, SB-200 e SB-44 com rela¢éo a sua estabilidade em plasma
observa-se que estas ndo apresentaram excessiva suscetibilidade a degradacédo por enzimas plasmaticas. A
instabilidade observada permitiu o célculo de constantes de decaimento, cuja comparacao entre as moléculas
nao resultou em diferenca significativa entre elas. Com esses resultados, podemos considerar que a série de
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derivados tiofénicos é adequada para continuidade em estudos de desenvolvimento, principalmente sua
avaliacdo farmacocinética, uma vez que demonstraram em etapa anterior serem promissores para 0
tratamento da leishmaniose; de maneira a fornece novas opc¢des terapéuticas para os pacientes.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) € amplamente distribuida em Goias, importante area endémica. As altas
taxas de letalidade no estado podem ser reflexo de mé qualidade de politicas publicas. Assim, a LV constitui
grande problema de salde publica nos municipios goianos e necessita de intensificacdo nas acfes de
prevencdo e controle (MARQUES SFF, et al., 2017).

O virus HIV, também muito presente em Goias, vem sendo associado a LV, denominada coinfec¢éo
Leishmaniose Visceral-HIV (LV-HIV), a qual tem sido considerada doenca emergente, altamente letal, em
varias regides do globo, como consequéncia da urbanizacdo das leishmanioses e ruraliza¢éo do virus HIV
(SOUSA-GOMES ML, et al., 2017).

Devido ao fato de abordar duas endemias brasileiras, que estatisticamente acometem as quatro
macrorregides do pais, e com significativo nimero de casos na regido centro-oeste e norte, retratar o perfil
epidemiolégico da doenca é importante para intensificacdo nas acdes de prevencéo, de forma estratificada
para cada regido segundo suas peculiaridades, e controle que possam contribuir para reduzir a letalidade e
favorecer a deteccéo precoce da LV associada ao HIV (MARQUES SFF, et al., 2017).

OBJETIVO

Descrever perfil epidemiolégico dos individuos infectados por LV-HIV em Goias, e comparar evolucéo dos
casos em estado fronteirico dotado de estudos semelhantes (Tocantins), de forma que sejam pontuadas,
salvo semelhancas, discrepancias epidemiolégicas e possiveis causas, como subnotificacdo, e, assim,
fornecer auxilio na promocédo de controles especificos para cada estado.

METODO

Trata-se de estudo epidemiolégico descritivo e analitico, realizado por meio de dados retirados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), por meio do Sistema de Informacao
de Agravo de Notificagdo (SINAN), a partir de 2007. Utilizou-se os filtros: “sexo, idade, raca, escolaridade,
evolucgéo (6bito por LV) e municipio”, separadamente, associados e ndo associados ao filtro “coinfeccdo HIV?,
para cada ano de 2007 a 2018, em Goias. Foi utilizado o BioEstat versao 5.3 para realizacéo de teste T de
Student para comparacéo de dados extraidos do DATASUS, referentes a evolu¢do da doenca entre Goias e
Tocantins, com p<0,05 para valores significativos. A figura foi confeccionada no Microsoft Excel 365.

RESULTADOS

Entre 2007-2018, houve 549 casos de LV em Goids (Tabela 1), sendo 50 de LV-HIV, com taxa de
incidéncia média 9,1%. Sexo masculino predominou (n=289), com ou sem coinfec¢édo, assim como, sem
coinfeccao, idade entre 1-4 anos em 20,9% (n= 115) e, com coinfeccdo, 20-39 e 40-59 anos em 40% (n=20).
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Ademais, 30% (n=165) possuiam baixa escolaridade, incompleta em 66% (n=109). Raca mais acometida no
geral foi parda, 71,4% (n=253). Total de 6bitos sem coinfeccédo foi 24 e com coinfeccdo, 1 (Tabela 1).
Proporcionalmente, Goiania foi 0 municipio que mais registrou LV no geral, com 1,6 casos a cada 10000
habitantes.

Em comparacéo, houve, entre 2007-2018, 2961 casos de LV em Tocantins (Tabela 1), sendo 154 LV-HIV.
Total de 6bitos sem coinfeccdo foi 87 e com coinfeccdo, 14 (Tabela 1). P-valor para comparacdo da
mortalidade (Tabela 1) foi n=0,0002 sem coinfec¢ao e com coinfec¢éo, n=0,0034. Na plataforma utilizada sé
€ possivel observar casos notificados e registrados, ndo sendo possivel rastrear de forma conclusiva as
subnotificag6es.

Tabela 1 - Comparagédo do nimero e evolugdo da doengca em GO e TO 2007-2018.

Situacdo analisada Goias Tocantins
Numero de casos

Com coinfeccgéo 50 154
Sem coinfeccéo 549 2807
Total 599 2961
Numero de mortes

Com coinfecgéo 1 14
Sem coinfec¢éo 24 84
Total 25 98
Letalidade

Com coinfeccdo 9,10% 2%
Sem coinfeccéo 3,10% 4,40%
Resultados do t-Teste Com coinfeccéo Sem coinfeccéo
P (unilateral) 0,00034 0,0002

Fonte: MENEZES ICB, et al., 2020. Dados extraidos do DATASUS, 2020.
DISCUSSAO

Foram observadas semelhancas com artigo sobre essa coinfeccdo em Araguaina (TO), de forma que sexo
masculino, faixa etaria, raca parda e escolaridade do ensino fundamental predominantes foram congéneres,
entretanto, mortalidade, em Tocantins, foi dez vezes maior quando comparada a sem coinfec¢cdo (COUTINHO
JVSC, et al., 2017). Outrossim, verificou-se, em comparacéo a dados de Tocantins extraidos do DATASUS,
discordancia em relagdo a mortalidade, que foi divergente com ou sem coinfec¢do, bem como p-valores
significativos, o que ressalta diferenca entre as duas. Por isso, nota-se, conquanto a LV seja uma doenca de
notificacdo compulséria, caréncia de dados concernentes a Goias, a qual representa, portanto, limitacao deste
estudo e pode indicar possiveis impasses, como subnotificacdo, associada a exiguidade de politicas publicas,
ou, de fato, menor incidéncia, em razédo da distincdo de ambientes, ainda que proximos. Logo, revelar-se-ia
oportuno desenvolver pesquisas similares, dado que construcdo de outras comparacdes seria possivel.

CONSIDERACOES FINAIS

Pelo exposto, o perfil epidemioldgico dos individuos estudados caracteriza-se por predominancia
masculina, faixas etarias 20-39 e 40-59 anos, escolaridades incompletas e raga parda, principalmente em
Goiania, assim como essa representacao varia, inclusive, em estados limitrofes, como visto em Tocantins,
fato que reforca importancia de estratificacdo estadual, para promover dindmica adequada, ndo generalizada.
Com isso, utilizacdo desse conhecimento viabiliza elucidagdo da situagcéo apresentada, aspecto facilitador do
desenvolvimento de medidas direcionadas a coinfeccdo, problematica de salde publica evidente. OQutrossim,

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 375 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

V'
Ykn acervo+ Revista Eletrénica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

ocorre possivel subnotificacdo desse quadro, dado que foi verificado Unico 6bito oriundo deste e alguns
parametros pesquisados indisponiveis no DATASUS.
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RESUMO EXPANDIDO: Reviséo Bibliografica

Titulo: Avaliagdo da frequéncia de helmintos em hortaligas provenientes de feiras livres e centrais estaduais
de abastecimento: Uma revisdo

Autor/Coautores: Débora Lopes de Santana, lanca Karine Prudencio de Albuquerque.

Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife-PE.

Palavras-chave: Parasita, Contaminagéo, Vegetais.

INTRODUCAO

Os habitos alimentares estdo mudando rapidamente, reflexo das alteracées no estilo de vida e dos
crescentes cuidados com a estética e com a salde. Dentre esses habitos, percebe-se que a preferéncia por
hortalicas in natura ou minimamente processadas nas refeicdes vem crescendo, em raz&o, provavelmente,
das suas caracteristicas organolépticas e elevado teor nutricional. Entretanto, quando ndo sanitizadas de
maneira adequada, as hortalicas podem atuar como veiculos carreadores de estruturas parasitarias, como
larvas e ovos de helmintos (RODRIGUES CR, et al., 2020).

Embora estejam relacionadas com baixas taxas de mortalidade, as helmintiases representam um
significativo problema no contexto de saude publica, tendo em vista as diversas altera¢cdes organicas que
podem causar. Além disso, as helmintiases transmitidas pelos alimentos sdo pouco investigadas e,
consequentemente, sdo subnotificadas, o que ocasiona em uma diminuicdo de estratégias visando modificar
tal cenario, principalmente em regides que ndo possuem saneamento basico desenvolvido (MEDEIROS FA,
et al., 2019).

OBJETIVO

Avaliar a presenga de estruturas parasitarias de helmintos em hortalicas comercializadas em feiras livres
e centrais estaduais de abastecimento situadas em cidades brasileiras, por meio de uma revisdo bibliogréafica
integrativa.

METODO

Realizou-se uma revisdo bibliografica integrativa de artigos originais em que as estruturas parasitarias
tenham sido pesquisadas em hortalicas vendidas no Brasil, utilizando as versdes inglesas e portuguesas dos
termos “vegetais”, “Brasil’, “helmintos” e “contaminacdo” combinados, nas plataformas de busca:
ScienceDirect, Periédicos CAPES, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scielo. A sele¢éo dos artigos se deu
a partir dos titulos e resumos, respeitando os critérios de inclusdo. Como critérios de inclusao tivemos: o local
de coleta (feiras de rua ou centrais estaduais de abastecimento); texto completo na plataforma (inglés ou
portugués). Ja os de exclusdo foram: ano de publicacdo (fora do intervalo de 2016 a 2020), a metodologia
utilizada, que no caso deveria ser diferente da sedimentacdo espontanea.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo bibliogréfica, a partir da utilizacao dos termos de busca, resultou na obtencéo de 531 artigos nas
diferentes plataformas, dos quais apenas cinco atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo pré-
estabelecidos, conforme a Figura 1.

Figura 1 - Organograma do processo de busca da reviséao.
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Armnostra inicial

EVS: 20
Periodico CAPES: 149
Pubhed: 14
Scielo: 6
ScienceDirect 342

Analise dos titulos e
resumos

Artigos selecionados

BVS 13
Periodico CAPES: 3
Pubhed: 10
Scielo: 6
ScienceDirect 2

Artigos excluidos

Ano de publicacio: 13
Repetidos nas plataformas: 17
Tipo de estudo: 4

Fonte: SANTANA DL e ALBUQUERQUE IKP, 2020. Criado a partir de dados extraidos das plataformas de
busca: ScienceDirect, Periédicos CAPES, BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Scielo, durante o més de julho
de 2020.

Todos os estudos foram do tipo transversal e constataram a presenca de helmintos em, ao menos, uma
das amostras de hortalicas analisadas, associando essa contaminacdo a fatores como: as precérias
condi¢des higiénico-sanitaria durante a producgédo, a qualidade da 4gua utilizada na irrigagdo, bem como, o
armazenamento e os métodos de manipulacao.

Dentre os tipos de hortalicas analisados, todos estudos tinham em comum, a alface (Lactuca sp.), embora
0 coentro (Coriandrum sativum) e salsa (Petroselinum crispum) aparecem duas vezes como 0 objeto de
estudo da pesquisa (AMBROZIM FM, et al., 2017; MACHADO ER, et al., 2018; RODRIGUES AC, et al.,
2020). Quanto a metodologia, assim como estabelecido pelo critério de exclusdo, o0 método de sedimentagéo
espontanea foi utilizado por todos, sendo associada em trés estudos a centrifugagéo e flutuagédo (LUZ JGG,
et al., 2017; AMBROZIM FM, et al., 2017; MACHADO ER, et al., 2018). Os helmintos mais frequentes foram
os ancilostomideos, seguidos de Ascaris sp., Strongyloides sp. e Trichuris trichiura. O grau de contaminacdo
encontrado nas amostras variou, indo de 36% a quase 90%. A forma de apresentacao dos resultados entre
os estudos também diferiu, em dois artigos, a porcentagem da presenca de helmintos nao foi expressamente
clara para o leitor, sendo necesséario que este calculasse a porcentagem referente os helmintos para
diferenciar dos outros parasitas pesquisados (AMBROZIM FM, et al., 2017; MACHADO ER, et al., 2018).

DISCUSSAO

Visando a saude do consumidor, as hortalicas destinadas ao consumo humano devem estar livres de
contaminagcdo. Contudo, a marcante presenca de helmintos nas pesquisas reflete os baixos padrdes
higiénico-sanitarios da producado e comercializagdo destas hortalicas (LUZ JGG, et al., 2017).
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E notavel que a frequéncia de helmintos nos vegetais foi variavel, este resultado possivelmente deve-se a
sensibilidade da metodologia aplicada na recuperacdo de ovos e larvas dos helmintos, ja que na pesquisa
gue obteve a menor taxa de recuperacdo (36%) utilizou-se de um menor tempo de sedimentacdo (2h),
enquanto a pesquisa que obteve a maior taxa (89,5%) utilizou-se um tempo de sedimentacdo maior (24h),
somado a uma etapa posterior com centrifugacdo (MEDEIROS FA, et al., 2019; MACHADO ER, et al., 2018).
Os achados destas pesquisas também revelam o género Ancylostomatidae como principal contaminante
parasitario em hortalicas, visto que este estava presente em todos os resultados e em significativa
guantidade.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados encontrados somam-se com os de outros realizados no Brasil e evidenciam a necessidade de
medidas por parte da Vigilancia Sanitaria para propiciar melhoria na qualidade e fiscalizacdo desta classe de
alimentos, visto o risco associado, considerando a populacdo exposta, o processamento, as condi¢bes de
preparo e forma de consumo do produto. Os achados ainda salientam a importancia da higienizagéo destas
folhosas com solugfes sanitizantes e a importancia do ensino dos principios béasicos de seguranca alimentar
e nutricional para os produtores e consumidores.
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RESUMO EXPANDIDO: Estudo Original

Titulo: Vigilancia da colonizacéo e infec¢do por Candida auris em imigrantes venezuelanos no Brasil

Autor/coautores: Janaina Matheussi da Silval, Luana Rossato!2.

Instituicdo: * Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sao Paulo-Séo Paulo 2Universidade Federal da
Grande Dourados (UFGD), Dourados-Mato Grosso do Sul.

Financiamento: Fundagédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sé&o Paulo.

Palavras-chave: Candida auris, Vigilancia, Venezuelanos.

INTRODUCAO

Recentemente infecgbes por C. auris tem despertado especial interesse devido a rapida expansao
territorial, a multirresisténcia aos principais farmacos antifingicos e a alta capacidade de adaptacdo ao
ambiente hospitalar (CHOWDHARY A e MEIS JF, 2016).

Inicialmente descrita em Toquio, Japao, em 2009, encontrada em cultivo de secre¢do do canal auditivo de
uma mulher japonesa, de 70 anos de idade, C. auris foi relatada em 2011 em pacientes na Coréia do Sul,
causando 15 casos de otite cronica média. A taxa de mortalidade varia entre 30 a 60% (ROSSATO L e
COLOMBO A, 2018). Desde entdo, os casos se espalharam pela Asia, Europa, Africa e Américas, e
atualmente ja foi descrita em mais de 25 paises.

Na América do Sul, este patégeno ainda nao foi notificado no Brasil, porém ha relatos documentados em
hospitais na Venezuela e em centros médicos da Colémbia (CALVO B, et al., 2016). Para o Brasil esses
surtos sdo preocupantes, pois sO entre janeiro e setembro/2017 recebemos em torno de 30.000
venezuelanos, segundo o Comité Nacional para Refugiados. Diante desse relato, a necessidade de vigilancia
da colonizacgéo e infec¢do nas fronteiras e entre imigrantes pode permitir que as equipes de salde estejam
preparadas para atuar nesses casos, impedindo a disseminacédo de C. auris.

OBJETIVO

Analisar amostras de pacientes internados em um hospital no estado de Roraima, cujo estado pode ser
uma porta de entrada para C. auris devido sua proximidade com a fronteira Brasil Venezuela.

METODO

Foram selecionados 25 pacientes internados em Unidades de Tratamento Intensivo (UTI), do periodo de
28 a 30 de maio de 2019, que estavam internados em um hospital e que apresentavam fatores de risco, como
realizacdo de grandes cirurgias, grande tempo de internac&o, doencas cardiovasculares, diabetes Mellitus
etc. Além disso, coletas da superficie hospitalar foram realizadas. A partir dessas coletas, os isolados obtidos
foram identificados de acordo com seu género/espécie por métodos fenotipicos, e as confirmagcBes da
identidade dos isolados foram realizadas utilizando MALDI-TOF e/ou sequenciamento. Os isolados foram
testados quanto a sua sensibilidade frente aos principais antifangicos utilizados na pratica clinica, como
anfotericina B, anidulafungina, voriconazol e fluconazol pela metodologia preconizada pelo Clinical &
Laboratory Standards Institute (CLSI), documento M27-A2. Todos 0s experimentos obtiveram aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), CAAE: 00515518.0.0000.5505.

RESULTADOS
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Foram selecionados 25 pacientes, dentre eles 14 de origem venezuelana, 10 de origem brasileira e 1 de
origem guianesa. As principais doencas de base encontradas foram: doenca cardiopulmonar (8/32%) e cancer
(4/16%).

Ao todo, foram colhidas 190 amostras, sendo 141 amostras provenientes de pacientes e 49 amostras do
ambiente hospitalar. Ao todo, 82 amostras foram positivas. Dentre as amostras clinicas as 3 espécies
prevalentes: 28 (46,7%) C. albicans, 07 (11,7%) C. parapsilosis e 07 (11,7%) C. glabrata. Dentre as amostras
do ambiente hospitalar as prevalentes foram: 10 (45,4%) C. parapsilosis, 04 (18,1%) C. albicans e 03 (13,6%)
C. glabrata. Os testes de sensibilidade in vitro ndo revelaram resisténcia frente aos antifingicos testados, com
excecdo de C. krusei com resisténcia intrinseca ao fluconazol. Vale dizer que os isolados de C. glabrata foram
categorizados com sensibilidade intermediaria ou dose dependente para fluconazol com Concentragao
Inibitéria Minima (CIM) variando de 2 a 32ug/ml como preconizado pelo documento M60 do CLSI (Tabela 1).

Tabela 1 - Teste de sensibilidade dos 82 isolados de Candida spp.: Resultado do perfil de sensibilidade das
amostras clinicas e ambientais do HGR (2019). Em destaque, isolados que obtiveram sensibilidade reduzida.

Espécies Variacdo da CIM em pg\mL

Anfotericina B Anidulafungina Voriconazol Fluconazol
C. albicans (n=32) 0,03 -10,50 0,03 0,03 - 0,06 0,12 -0,50
C. parapsilosis (n=17) 0,06 — 0,50 0,03-1 0,03 0,12-1
C. glabrata (n=10) 0,12 - 0,50 0,03 -10,50 0,03 -0,25 0,25-32
C. orthopsilosis (n=5) 0,12 -0,50 0,25 -0,50 0,03 0,25 -10,50
C. krusei (n=4) 0,12 -0,25 0,03 0,06 — 0,12 8-16
C. tropicalis (n=4) 0,12 -0,25 0,03 0,03 0,25
C. lusitaniae (n=4) 0,03-0,12 0,03 - 0,06 0,03 0,12 - 050
C. kefyr (n=2) 0,25 0,03 0,03 0,25
C. duobushaemulonii (n=1) 0,06 0,03 0,03 0,12
C. dublinienses (n=1) 0,50 0,03 0,03 0,25

Fonte: SILVA JM e ROSSATO L, 2020.
DISCUSSAO

Em meados de 2016 a Venezuela testemunhou um grave surto de C. auris que acometeu principalmente
a populacéo pediatrica (CALVO B, et al., 2016). Dada a crise humanitaria e social que aquele pais se encontra,
néo se sabe se o surto foi controlado e se posteriormente houve mais casos de C. auris ndo descritos. A partir
da Venezuela, esse patdgeno ingressou em unidades hospitalares da Colémbia. Nos Ultimos anos, houve
aumento no fluxo migratério da populagao venezuelana para o Brasil, principalmente na regido norte do pais
na cidade de Boa Vista (RR).

Estudo realizado na Colémbia, revelou que o local onde pacientes estavam internados permaneceu
contaminado com C. auris, mesmo apos a alta dos pacientes. O mesmo ocorreu com profissionais da saude
gue tiveram contato com esses pacientes. Esse estudo apresenta a limitagdo de termos coletado amostras
de apenas 14 pacientes venezuelanos. Embora ndo tenha sido encontrada a presenca de C. auris, ha
necessidade urgente de realizarmos vigilancia continua para a identificacdo precoce do surgimento desse
microrganismo multirresistente em ambiente hospitalar e assim prevenir os riscos de disseminacao.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos resultados supracitados, podemos inferir que os hospitais brasileiros devem desenvolver seus
proprios esquemas de vigilancia e estabelecer planos de contingéncia para controle de surto caso atendam
pacientes colonizados e/ou infectados por C. auris, assim como preconizado pela norma da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O sistema de vigilancia de C. auris foi implantado naquela unidade do Hospital Geral de Roraima e, devera
continuar com as coletas na populagéo de risco para eventual deteccdo de C. auris.

REFERENCIAS
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RESUMO SIMPLES: Estudo Original

Titulo: Estudo epidemiol6gico comparativo dos casos da doenca de chagas nas regides Norte, Nordeste e
Sudeste durante os anos de 2014 a 2018

Autor/coautores: Eleda Nayara dos Santos Tendrio!, Shara Estefany da Silva Santos?, Jannieres Darc da
Silvaz.

Instituicdo: Faculdade de integracdo do sertdo (FIS)!; Faculdade de Integracdo do Sertdo (FIS), Serra
Talhada-PE2.

Palavras-chave: Chagas, Sintomas, Acai.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC ou Tripanossomiase americana) é a infeccdo causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, agente etioldgico da doenca. Apresenta uma fase aguda que pode ser sintomatica ou
ndo, e uma fase crénica. A Doenca de Chagas apresenta sintomas distintos nas duas fases. Entre as vias de
transmissao, pode-se citar a forma oral, que contribui para o possivel surgimento de novos casos de Chagas,
onde as fezes dos insetos sdo trituradas acidentalmente em alguns alimentos, inclusive no acai onde o
barbeiro pode habitar, depositando as fezes e contaminando. O tratamento atual recomendado para as duas
fases da doenca séo: benznidazol e nifurtimox, com taxas de cura menores na crénica (BRASIL, 2020).

OBJETIVO

Comparar o numero casos da doenga de Chagas na regido norte, nordeste e sudeste entre os anos de
2014 a 2018 e verificar qual a regido com mais incidéncia de Chagas.

METODO

Foi realizado um estudo epidemiolégico transversal, com dados coletados no Sistema de Informacéo e
Agravos (SINAN) enfatizando a incidéncia de casos da doenca de chagas nas regibes norte, nordeste e
sudeste, comparando o sexo feminino do masculino e a quantidade de ébitos em cada regido, entre o periodo
de 2014 a 2018.

RESULTADOS

Apesar da reducéo dos casos de DC no Brasil, a doenga ainda nao foi erradicada. Segundo a plataforma
SINAN, Norte e Nordeste eram as regides do Brasil que mais tinham casos por conta das casas de taipa
guando comparando com a regido sudeste que sao poucos. Durante o periodo analisado. Foram notificados
na regido norte entre os anos de 2014 a 2018, 1.314 casos, sendo eles: 718 do sexo masculino, tendo 15
Obitos e 596 do sexo feminino, com 2 ébitos.

Na regido sudeste constou apenas 3 casos sendo todos em mulheres e nenhum 6bito, j& no Nordeste foi
constatado um total de 51 casos, tendo 25 do sexo masculino e 1 ébito, 26 casos de sexo feminino, ndo tendo
Obito. Mesmo com os cuidados da Vigilancia Sanitaria o Norte ainda mantém o nimero elevado, comparado
as demais regides, devido a presenca de muitas casas de taipa no Norte que néo teve a toda a transicao que
teve no Nordeste. Ainda é possivel citar o agravante do acai, acredita-se que a falta de higienizacédo
apropriada antes da trituracdo pode estar causando o agrave dos casos.

CONSIDERACOES FINAIS
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Portanto, a acdo de agentes comunitarios em conjunto com a vigilancia é fundamental para o controle da
doenca. Acdes de substituicdo de casas de taipa, fiscalizacdo e cuidado no manuseio da fruta e da poupa
para garantir uma seguridade a populacéo na hora de consumir o acai.

REFERENCIAS
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RESUMO SIMPLES: Reviséo Bibliogréafica

Titulo: Fatores relacionados ao abandono do tratamento da tuberculose

Autor/coautores: Lucas Rafael de Lima Moraes’; James Alecsander dos Santos Padilha?; Irene Sousa da
Silva’

Instituicdo: Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), Caxias-MA.2Universidade Federal de Rondbnia
(UNIR), Porto Velho-RO.

Palavras-chave: Adesao, Tratamento, Tuberculose.

INTRODUCAO

A tuberculose € uma doenca infecto-contagiosa causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
podendo acometer varios 6rgaos, mas possuindo tropismo pelos pulmées. Representa importante causa de
morbimortalidade no mundo sendo, por isso, questdo de destague em assuntos referentes a salde. O
tratamento preconizado no Brasil e disponivel pelo Sistema Unico de Satde (SUS) é feito por meio de 4
medicamentos — etambutol, pirazinamida, rifampicina e isoniazida — por no minimo seis meses. Portanto, a
ndo adesdo ao tratamento merece importancia, visto que possuiconsequéncias como falha da terapéutica,
transmisséo prolongada da doencga além da sele¢do de bacilos resistentes aos medicamentos (TOLA HH, et
al., 2016).

OBJETIVO

Expor fatores associados a nédo-adesdo ao tratamento da tuberculose, a dizer: caracteristicas
sociodemograficas e epidemioldgicas dos pacientes e influéncia de fatores externos, sejam eles provenientes
dos medicamentos ou do meio em que se encontram.

METODO

Estudo de revisdo sistemética de literatura nas plataformas PubMed e SciELO utilizando os seguintes
descritores e seus entretermos: “Adherence treatment”, “Tuberculosis treatment”. Foram selecionados 2
artigos em inglés e portugués publicados entre os anos de 2015 a 2020.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os autores estudados (TOLA HH, et al., 2016; FERREIRA MRL, et al., 2018) concordam que os fatores
associados ao abandono do tratamento sdo: baixo nivel de escolaridade, efeitos adversos da medicacao,
dependéncia de drogas licitas e ilicitas, tempo prolongado de 6 meses do tratamento e baixa condi¢édo
econdmica. Além disso, verificou-se que a maior incidéncia de ndo adeséo ao tratamento medicamentoso é
no sexo masculino e com idade mais avancada. Foram elencadas como causas sociodemogréficas: uso de
drogas licitas ou ilicitas, sexo masculino, baixa escolaridade e renda, habitar em area rural, com pouco
entendimento sobre a doenca e com dificuldade de acesso aos servigos de salde.

Como causas clinicas foram apontadas como fatores causais: Presenca de infeccdo por virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), histéria prévia de ndo-adesdo ao tratamento, forma extrapulmonar da
tuberculose e presenca de comorbidades. Por fim, também foi exposto causas relacionadas a terapéutica,
sendo elas: Maior fuga do tratamento no primeiro trimestre, efeitos adversos das medicac6es e melhora dos
sintomas clinicos (FERREIRA MRL, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS
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As diferentes vertentes ao abandono do tratamento da tuberculose estéo relacionadas aos fatores sociais
e influenciam diretamente na prevaléncia da doenca e resisténcia da bactéria ao tratamento. Assim, para
obter o aumento da adesao ao tratamento séo sugeridos maior controle, acompanhamento do tratamento e
acessibilidade aos servicos de saude.

REFERENCIAS
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Contemp, 2018; 7(1): 63-71.
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RESUMO SIMPLES: Estudo Original

Titulo: Fatores sociais e ambientais associados a contaminacao por Leptospirose em Pernambuco entre 2015
a 2019

Autor/coautores: Sandy Guedes Pereiral, Brenda Fernanda Guedes?, Claudia de Lima Rodrigues Souza3,
Maria Vitoria Alves Vila Nova* e Ronald Pereira Cavalcanti®.

Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco, Vitéria de Santo Antdo — PE (UFPE - CAV).25;
Universidade Pernambuco — Nazaré da Mata- PE (UPE) 4; Centro Universitario Tabosa de Almeida ASCES,
Caruaru-PE (ASCES-UNITA)3.

Palavras-chave: Zoonoses, Leptospirose, Riscos ambientais.

INTRODUCAO

A leptospirose se trata de uma doencga infecciosa causada pela bactéria do género Leptospira. Essa
patologia é uma das zoonoses de maior preocupa¢do mundial. No Brasil uma média de 13.000 casos sao
notificados por ano, onde desses 3.500 sédo confirmados com uma letalidade média de 10,8% (GONCALVES
NV, et al., 2016). Sua maior disseminacdo ocorre no pais em periodos em que ha precipitacdo pluvial, se
caracterizando assim como um problema de salde publica (EDUVIRGEM RV, et al., 2018). A identificacédo
dos fatores de risco sociais e ambientais sdo necessarios ao dominio da epidemiologia para enfrentar esta
doenca (CALADO EJR, et al., 2017).

OBJETIVO

Realizar a andlise sobre os principais fatores sociais e ambientais que estao associados a contaminacao
pela doenca infecciosa denominada leptospirose, durante o periodo de cinco anos, no estado de Pernambuco.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal em que se utilizou dados secundérios coletados do
Sistema de Informagdo de Agravo de Notificacdo do DATASUS. O local de estudo foi o estado de
Pernambuco, analisando-se os casos confirmados de leptospirose entre 2015 a 2019. Os dados coletados
foram consolidados através de valores absolutos e relativos, analisados e processados através do programa
Libre Office Calc e TabWin verséo 4.15.

RESULTADOS

Entre 2015 a 2019, foram registrados 957 casos no estado de Pernambuco. Os municipios com mais
registros foram Recife (46,29%), Olinda (10,87%) e Jaboatdo dos Guararapes (10,45%). Observou-se que
87,71% pertencia ao sexo masculino e 18,28% feminino. A faixa etaria que obteve maior contamina¢éo foi
entre 15-59 anos (79%). As informacdes estavam ignoradas em escolaridade (51%), local de infec¢éo (64%)
e ambiente de contaminacéo (74,5%) sendo uma limitacdo ao estudo. Dos preenchidos identificou-se que
36% possuiam escolaridade igual ou inferior ao ensino médio incompleto. O principal local de infeccao foi na
area urbana (33,65%) e o ambiente de contaminacdo 14,84% domiciliar, 4,81% em ambiente de trabalho e
4,91% outros locais.

CONSIDERACOES FINAIS

A contaminacao por leptospirose esta relacionada & baixa condi¢do socioecondmica e escassa estrutura
sanitaria. No estudo foi observado que a maior parte da contaminagao ocorre na area urbana em ambiente
domiciliar, identificando possivel precariedade no local de moradia e vulnerabilidade a enchentes nos periodos
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chuvosos. E de suma importancia planejar e elaborar plano de resposta para situacées de desastres naturais,
integrando vigilancia epidemioldgica, ambiental, sanitaria e outros 6rgdos relacionados.

REFERENCIAS

1. GOLCALVES NV, et al. Distribuicao espaco-temporal da leptospirose e fatores de risco em Belém, Para,
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RESUMO EXPANDIDO: Revisao Bibliografica

Titulo: Principais medicamentos utilizados no tratamento do COVID-19 e seus mecanismos de acao

Autor/coautores: Bruna Fernanda de Lima Arruda Holanda, Jodo Pedro Alves Aragao, Ellison Neves de Lima,
Carlos Eduardo Miranda de Sousa, Anallicia Guedes Silveira Cabral.

Instituicdo: Associacdo Caruaruense de Ensino Superior (ASCES-UNITA), Caruaru-PE.

Palavras-chave: COVID 19, Tratamento, Coronavirus.

INTRODUCAO

No final de 2019, o novo coronavirus (SARS-CoV-2) advindo da China, se tornou a principal preocupacao
entre os profissionais da area da saulde. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 causa sintomas semelhantes ao
coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS). As medidas tomadas inicialmente para contengéo
do novo coronavirus incluem, o distanciamento social, habitos de higiene, como lavar as maos com frequéncia
e o0 uso de alcool 70%, o diagnostico precoce através dos testes rapidos e o tratamento para diminuigdo dos
sintomas (MARRA LP, et al., 2020). Em todo mundo, diversas pesquisas estdo sendo realizadas para avaliar
possiveis tratamentos para a COVID-19. Até o momento ndo ha nenhum medicamento com eficacia
comprovada para o tratamento desta doenc¢a. As pesquisas clinicas atuais envolvem o uso de farmacos anti-
maléaricos, antivirais, antiparasitarios e imunomoduladores (DUARTE DB, et al., 2020). O uso de corticéides
também esta sendo estudado em pacientes sob o uso de ventilagdo mecénica.

OBJETIVO

Realizar uma revisao de literatura sobre os principais medicamentos utilizados no tratamento da COVID-
19, descrever os mecanismos de acdo destes medicamentos e correlacionar os estudos in vitro e in vivo.

METODO

Trata-se de uma revisdo sisteméatica de delineamento integrativo. Foram analisados artigos publicados na
lingua portuguesa e inglesa, entre junho e julho do ano de 2020. Os artigos foram selecionados das bases de
dados: Scielo, Lilacs, ScienceDirect e PUbMED, sendo feita a busca de descritores no DeCS, Infec¢des por
Coronavirus, Tratamento farmacol6gico, Coronavirus e no MeSH, Coronavirus Infections e drug therapy (DT).
Foram incluidos artigos do ano de 2020 e foram excluidos artigos que ndo foram publicados oficialmente,
sendo assim, selecionados 5 artigos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) sdo aminoquinolonas que demonstraram efetividade no
tratamento da COVID-19 em estudos clinicos in vitro. A cloroquina foi considerada inibidor da infeccdo por
SARS-CoV-2 interferindo com ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2), um dos sitios de a¢édo da
superficie celular a proteina S da SARS-CoV (CARVALHO ARVS, et al., 2020). Estudos clinicos realizados
in vivo ndo demonstraram eficacia da cloroquina em outras infecg¢des virais, como a dengue e a Chikungunya
(DUARTE DB, et al., 2020).

A Ivermectina € um antiparasitario inibidor da interacdo entre a proteina integral (IN) e a importina (IMP)
a/B1, heterodimero responsavel pelo transporte da IN. O estudo in vitro realizado por CALY et al. (2020)
mostrou que 5 uM de ivermectina em 24 horas reduziu em 93% a carga viral de RNA, e apés 48 horas reduziu-
se para 99,8%. O mecanismo de acao da ivermectina contra o0 SARS-CoV-2 ainda é uma hipétese, acredita-
se gque a ivermectina liga-se ao IMPa/B1 e desestabiliza-o, impedindo assim sua ligagéo a proteina viral.
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Remdesivir € um antiviral analogo da adenosina que inibe a polimerase do RNA viral e tem demonstrado
in vitro atividade contra varias viroses. Mais recentemente, o redemsivir demonstrou potente atividade contra
0 SARS-CoV-2 in vitro e em estudos com animais (SRINIVAS P, et al., 2020). Um estudo randomizado
controlado por placebo foi realizado em 236 pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 em Wuhan,
China, e ndo demonstrou diferenca significativa no tempo de melhora clinica em comparacéo ao placebo.

Os corticoides também estdo sendo utilizados como alternativa farmacoldgica para o tratamento da
COVID-19. O ensaio clinico realizado pelo grupo RECOVERY (Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy),
observou que o uso de dexametasona diminuiu a mortalidade em 1/3 dos doentes sob ventilagdo mecénica,
e 1/5 entre pacientes sob oxigenioterapia ndo invasiva.

DISCUSSAO

Os estudos demonstraram que nao ha nenhum medicamento que seja considerado efetivo no tratamento
da COVID-19. Mais estudos sobre o uso da cloroquina e ivermectina estdo em curso e as evidéncias
publicadas seréo alvo de atualizacdo na farmacoterapia (DUARTE DB, et al., 2020). Com exce¢des, num
contexto de uso hospitalar ou de pesquisa clinica, a utilizac@o rotineira de antivirais ndo é indicada para
pacientes com COVID-19. Os resultados obtidos pelo grupo RECOVERY (Randomised Evaluation of Covid-
19 Therapy) com a dexametasona demonstraram que esta terapia em pacientes que ndo necessitavam de
terapia com oxigénio ndo mostrou-se eficaz. Em sua maioria, por tratar-se de medicacdes de baixo custo e
facil acesso, as informacgdes divulgadas podem favorecer a aquisi¢do e o uso indiscriminado pela populacéo,
sem prescricdo médica e sem orientag&do de um farmacéutico.

CONSIDERACOES FINAIS

O resultado desses estudos mostraram que a cloroquina pode agir como inibidor da infec¢éo por diferentes
patdégenos e pelo SARS-CoV-2 in vitro. A ivermectina também demonstrou a¢éo antiviral contra 0 SARS-CoV-
2 em células isoladas in vitro utilizando uma Unica dose para controlar a replicacdo. Apesar dos resultados
positivos dos estudos in vitro com a cloroquina e a ivermectina, ainda ndo é comprovada a eficicia desses
medicamentos no tratamento da COVID-19 em humanos. O teste in vivo com o Remdesivir ndo mostrou
eficacia clinica comprovada em comparagéo com o placebo. Outros estudos seréo necessarios para verificar
a efetividade in vivo dos farmacos descritos neste trabalho.

REFERENCIAS
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Research, 2020; 178(104787).

2. CARVALHO ARVS, et al. Epidemiology, diagnosis, treatment, and future perspectives concerning SARS-
COV-2: a review article. Rev. Assoc. Med. Bras., 2020; 66(3).

3. DUARTE DB, et al. Atualidades da farmacoterapia da COVID-19. Desafios-Revista Interdisciplinar da
Universidade Federal do Tocantins, 2020; 7(3).

4. MARRA LP, et al. Associa¢cdo hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina para COVID-19. Reviséo
sistematica rapida, 2020.

5. SRINIVAS P, et al. Antivirals for COVID-19. Cleveland Clinic journal of medicine, 2020.

REAS | Vol. Sup. n.54 | DOI: Pagina 390 de 393


https://doi.org/10.25248/anais.e4798.2020

F
Y&“ acervo+ Revista Eletrénica Acervo Salde | ISSN 2178-2091
Anais do | Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes

RESUMO SIMPLES: Revisao Bibliografica

Titulo: Reacgdes adversas provocadas pelo uso do benzonidazol em pacientes com doenca de Chagas

Autor/coautores: Isis Cavalcante Amaral de Siqueiral, Valesca Patriota de Souza2.

Instituicdo: Escola Superior de Saude de Arcoverde (ESSA), Arcoverde-PE?!; Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Vitéria de Santo Antdo-PE2.

Palavras-chave: Doenga de Chagas, Relacdo Dose-Resposta a Droga, Efeitos dos Farmacos.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas, transmitida pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € classificada como doencga tropical
negligenciada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). No Brasil, a doenca de chagas destaca-se entre
as doengas cronicas por acometer em média 1,2 milhdo de individuos e por configurar-se como a quarta
causa de morte entre as doencas infecto-parasitarias nas faixas etarias acima dos 45 anos (CAVALCANTI
MAF, et al., 2019). Cerca de 2.500.000 brasileiros s&o infectados pelo Trypanosoma cruzi, contudo, as op¢des
terapéuticas seguem limitadas e atualmente, tém-se somente dois farmacos, o benzonidazol e nifurtimox,
para combater especificamente o parasita, e ainda estes utilizados no tratamento provocam diversas reacdes
adversas (FERREIRA AM, et al., 2019).

OBJETIVO

Analisar na literatura cientifica a ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos em pacientes que
apresentem o diagnoéstico de doengas de chagas e que realizam tratamento farmacolégico com a medicacao
benzonidazol.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realizada em julho de 2020, nas bibliotecas virtuais SCIELO e BVS.
Foram consultados artigos que abordassem qualitativamente e quantitativamente a ocorréncia de reacdes
adversas a medicamentos em pacientes com diagnéstico de doenca de chagas e em uso do benzonidazol.
Foram excluidos todos os estudos que estivessem indisponiveis de maneira gratuita, ndo se classificassem
como artigo cientifico e ndo apresentassem relacéo com a teméatica escolhida.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O benzonidazol foi adotado globalmente, inclusive no Brasil, como tratamento de primeira linha, devido
as suas reacdes adversas medicamentosas toleraveis (GONTIJO MKCL, et al.,, 2019). Observou-se a
ocorréncia de reacdes adversas ao uso do benzonidazol, com variagbes de acordo com o esquema
terapéutico e a idade do paciente, sendo o rash cuténeo identificado como a reacao adversa mais frequente
(FERREIRA AM, et al., 2019).

As reacfes adversas medicamentosas e longos periodos de tratamento para doencas de chagas tém sido
associados a baixas taxas de adesao, dificultando a avaliacdo das respostas ao tratamento. Um estudo relata
gue 66,1% dos pacientes com doenca de chagas avaliados relataram suspeitas de reacbBes adversas
medicamentosas posteriormente associadas ao uso de benzonidazol, como prurido, ndusea, reacao alérgica
ndo especificada, exantema e epigastralgia sendo mais evidentes, mas também apresentaram anorexia,
ansiedade, dispnéia, taquicardia, infeccdo, pré-sincope, visdo turva, artralgia e edema sendo menos
frequentes Observou-se que a maioria das suspeitas das reagfes adversas medicamentosas toleraveis
(56,2%) eram dependentes da dose (GONTIJO MKCL, et al., 2020).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Observou-se uma alta incidéncia e relevancia das reacdes adversas a medicamentos toleradas a
benzonidazol, o que merece uma atencdo especial na busca por alternativas mais seguras as opcodes
disponiveis de tratamentos para doenca de chagas. A procura de melhoria da gestédo das reacdes adversas
a medicamentos através da adocao de protocolos para auxiliar o tratamento e avaliacao precoce de pacientes
também é essencial para a reducéo da desta incidéncia.
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