audavel

Publicacao da Yakult do Brasil - Ano XXIV - N° 104 - outubro a dezembro/2024

O
[}
=
S
~
<
§=
5
2
©
g
o
o
w®
o=
5
i)
=
b=
B
o

COM A SAUDE INFANTOJUVENIL

Anemia afeta
especialmente as
criangas menores
de 2 anos e meninas

Obesidade infantil &
a porta de entrada
para vdrias doengas
cronicas precoces

Bactérias intestinais Cardiopatias
produzem efeitos congénitas ocorrem
relevantes nas durante a gestagdo e

infecgoes respiratorias | podem levar ao obito



TENHA UMA VIDA MAIS SAUDAVEL COM YAKULT.

Consumir Yakult ajuda vocé a manter uma vida mais saudavel, porque
e 0 Unico com o probiotico Lactobacillus casei Shirota,
que chega vivo e em grande quantidade ao intestino.
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CARTA DO EDITOR

Unicef preconiza que criangas

e adolescentes tém direitos

especificos que reconhecem

suas necessidades especiais.
Assim, merecem ser amados, cuidados
e protegidos de forma a se tornarem
adultos sauddveis do ponto de vista
fisico, mental e social. Entretanto, os
hdbitos pouco sauddveis, a genética e
o acesso limitado a um pré-natal ou
tratamento adequado de uma parcela
da populagdo tém criado uma série
de situagdes que colocam avida e a
saude infantojuvenil em perigo. Antes
mesmo de nascer, um dos riscos é
desenvolver cardiopatias congénitas,
que precisardo de interven¢do precoce.
Nos dois primeiros anos de vida sdo
0s virus respiratorios, como o VSR,
que ameacam a satide e a vida dos
bebés. Parte das criangas no mundo
também vive o desafio de conviver
com as anemias ou com uma das 7
mil doencas raras catalogadas, que
levam a tratamentos frequentes. Outro
problema € a obesidade (ou sobrepeso)
e as doengas associadas — incluindo a
dor —, como diabetes e enfermidades
cardiovasculares. Diante de tantos
desafios, € fundamental que os adultos
sejam suficientemente responsdveis
para garantir uma vida digna e uma
satide plena a esses pequenos cidaddos.
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Anemia afeta principalmente
criangas menores de dois
anos, meninas e mulheres
de 15 a 49 anos, gestantes

e mulheres no p6s-parto

PROBIOTICOS

E MICROBIOTA
Estudos conseguem demonstrar
que as bactérias intestinais
produzem efeitos relevantes no
resultado clinico e na gravidade
de infecges respiratdrias
de bebés, especialmente
relacionadas a bronquiolite

E MEDICINA

Cardiopatias congénitas formam
um conjunto de malformagdes
na estrutura ou na fungdo do
coragao, que surgem durante

o desenvolvimento fetal

VIDA
SAUDAVEL

Psicoterapia colabora para
a resolugdo de sofrimentos
psiquicos na infancia por meio
de técnicas diferenciadas

DESTAQUE

Aos 25 anos, CT/Academia de
Beisebol da Yakult ja formou
centenas de atletas profissionais
que jogam no Brasil e no exterior

i %A MEEMIATERIA DE CAPA

Considerada um grave
problema de salde
piblica em todo o
mundo, a obesidade
infantil pode ser a
porta de entrada para
o desenvolvimento
precoce de diversas
condicdes cronicas

PESQUISA E

TECNOLOGIA
Estudo avalia a irregularidade
do sono de criangas e o risco
de doengas inflamatorias, e
pesquisadora desenvolve um

método de hemograma
digital de baixo custo

ENTREVISTA

liton Barbosa

A médica Magda Carneiro
Sampaio, presidente dos e
conselhos diretores do Instituto

da Crianca do HC-FMUSP e do
CIGEN, fala sobre a importancia
de ampliar o conhecimento
sobre as doengas raras

ARTIGO
CIENTIFICO

Polissacarideo isolado

da parede celular do
Lactobacillus casei Shirota
suprime fortemente a
producdo de IL-6 e reduz

0 risco carcinogénico

m DESTAQUE
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Desde junho, a Yakult
do Brasil é a nova
mantenedora da

Japan House Sao Paulo
na categoria prata

Arquivo pessoal
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MATERIA DE CAPA

UM PERIGO PARA A SAUDE

OBESIDADE INFANTIL

E O PRINCIPAL FATOR
DE RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO
PRECOCE DE DIVERSAS
DOENCAS CRONICAS

Fernanda Ortiz
Especial para Super Saudavel

pesar da reducdo da morta-

lidade e da morbidade infantil

nas ultimas décadas, utilizan-

do intervencoes baseadas em
evidéncias e novos conheci-

mentos cientificos, uma nova epidemia
tem colocado a satide das criancas em
risco. Considerada um grave problema
de satide publica em todo o mundo, a
obesidade infantil pode ser a porta de en-
trada para o desenvolvimento precoce de
diversas condi¢des cronicas, a exemplo
de hipertensao arterial, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia e doencas cardiovas-
culares, que impactam o desenvolvimen-
to, o bem-estar e a satide. Impulsionada
por fatores genéticos, comportamentais e
ambientais, os niimeros sobre a incidén-
cia da doenca sdo alarmantes. De acordo
com um levantamento do Novo Atlas
Mundial da Obesidade 2024, publicado
pela Federacdo Mundial de Obesidade
e que retine dados atuais sobre a doen-
ca no mundo, o nuimero de criancas e
adolescentes brasileiros com sobrepeso
ou obesidade, em 2020, era de 34% —
o equivalente a 15 milhGes de pessoas.
Caso o Ministério da Satide nédo encon-
tre solucoes de prevencao efetivas para
o problema a projecdo € que, em 2035, a
taxa salte para 50%, ou seja, 20 milhoes.
Descrita pela Organizacdo Mundial

da Satide (OMS) como uma doenca cro-
nica em decorréncia do excesso de teci-
do adiposo que resulta em desregulacdes
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AbRIANE CARDOSO DEMARTINI

metabdlicas, a obesidade infantil é iden-
tificada de acordo com curvas de peso,
altura e indice de massa corpérea (IMC)
especificas para sexo e idade. “Com etio-
logia multifatorial, a condigao se relacio-
na a complexas interacoes bioldgicas,
hereditarias, genéticas, epigenéticas,
comportamentais e socioambientais que
podem, sozinhas ou conjuntamente, le-
var a um desequilibrio entre ganho de
peso e gasto de energia”, descreve a mé-
dica endocrinologista pedidtrica Adria-
ne Cardoso Demartini, preceptora da
Residéncia Médica de Endocrinologia
Pedidtrica e responsavel pelos ambula-
térios de obesidade infantojuvenil e de
crescimento de prematuros do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR).

Aincidéncia da obesidade e do sobre-
peso agravou muito nas tiltimas décadas,
principalmente por causa das mudancas
no estilo de vida. “Desde muito peque-
nas, as criancas tém consumido pouca
variedade de alimentos saudaveis como
frutas, verduras, alimentos in natura ou
minimamente processados. Além disso,
estdo sendo expostas desde muito cedo
a doces, frituras, refrigerantes e outras
bebidas acucaradas, gorduras e produ-
tos ultraprocessados que nao tém valor

_ﬁu DANiIELA 1z0TON DE SADOVSKY
nutritivo e podem causar inimeros pre-
juizos a satide”, orienta a endocrinologis-
ta. O sedentarismo € outro fator crucial
neste cendrio, pois as criancas deixaram
de brincar e fazer atividades fisicas ao
ar livre e passam grande parte do tem-
po dentro de casa em frente as telas de
televisao, computador e celular. Outras
variaveis contribuem para a condico,
como airregularidade do sono—descrita
na literatura como importante modula-
dor de satide - e os sintomas de ansie-
dade e depressédo cada vez mais comuns
nesta faixa etaria.

O maior tempo de exposicdo ao ex-
cesso de gordura na dieta também pode
desencadear outras doencas cronicas
precocemente. Assim, especialistas de
todo o mundo tém observado um au-
mento significativo de criancas e ado-
lescentes com diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), um dos problemas
cronicos mais frequentemente relaciona-
dos ao excesso de peso e, que até pouco
tempo, era incomum nesta fase da vida.
Como resultado, outras complica¢des
relacionadas a essa enfermidade como
problemas oculares, doencas cardiovas-
culares e renais também passam a apare-
cer cada vez mais cedo. Diferentemente
do diabetes mellitus tipo 1, que tem como
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DAS CRIANCAS
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Louise ComiNATO

caracteristica uma falha no pancreas em
produzir insulina, no diabetes tipo 2 o
corpo produz a substancia, mas a insulina
nao funciona adequadamente.

“Isso acontece porque o excesso de
peso leva a um estado de resisténcia a
acdodainsulina. Se o quadro de obesida-
de prevalece, essa alteragdo metabdlica
causa hiperglicemia devido a inadequa-
¢do do funcionamento da insulina, ape-
sar de sua existéncia, as vezes em niveis
elevados no sangue (hiperinsulinemia)”,
explica a médica gastropediatra Ana Da-
niela Izoton de Sadovsky, professora ad-
junta do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES) e membro do Departamen-

to de Gastroenterologia Pediatrica da
Sociedade Espiritossantense de Pedia-
tria (SOESPE) — vinculada a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP). Apesar de
os sintomas da doenca serem muito va-
gos, algumas alteracbes podem ser um
sinal de alerta, a exemplo de cansaco,
mal-estar, formigamento nas maos (mais
comum em adolescentes) e acantose ni-
gricans (manchas escuras na pele, com
textura grossa e aveludada, ocasionadas
pelo excesso de acticar no corpo), prin-
cipalmente na regido de axila, virilha e
pescocgo.

Aprevaléncia de sobrepeso e obesida-
de na infancia também estd associada a
hipertensdo arterial elevada e a dislipide-
mia, caracterizada por niveis aumentados
de colesterol e triglicerideos que podem
causar riscos de curto e longo prazos. De
acordo com a endocrinologista pediatri-
caLouise Cominato, médica assistente da
unidade de Endocrinologia do Instituto
da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (ICr-HC-FMUSP), coorde-
nadora do ambulatério de Obesidade da
Instituicdo e presidente do Departamen-
tode Endocrinologia da Sociedade de Pe-
diatria do Estado de Sdo Paulo (SPSP),
criangas e adolescentes com sobrepeso
e obesidade tém mais chances de desen-
volver precocemente doencas cardiovas-

culares, obesidade grave na vida adulta,
complicacées metabdlicas, dificuldades
respiratérias, como asma e apneia do
sono, e desnutricdo associada a ausén-
ciade nutrientes adequados. “Além disso,
ha risco para disfung¢des do figado, em
funcéo do acumulo de gordura; compli-
cacoes ortopédicas como dores na coluna
e nos joelhos, por causa da sobrecarga
das articulacdes; disttirbios alimentares
e condicoes psiquiatricas, a exemplo de
depressdo e ansiedade”, alerta.

PUBERDADE

A idade em que meninas € meninos
passam pela puberdade vem diminuindo
ao longo dos anos. A literatura mostra que
aproximadamente 40% das criangas com
essa antecipacao tém sobrepeso ou obesi-
dade, impulsionada pelo padrao alimentar
€ por estimulos ambientais. “Em meninas,
considera-se normal o desenvolvimento
das mamas a partir dos 8, 9 anos, com a
menarca entre 10 e 12 anos. Entretanto,
0s hormonios produzidos pelas células
gordurosas, abundantes em criangas com
sobrepeso, podem interferir na maturacao
do sistema nervoso central e acelerar
todo 0 processo necessario ao inicio da
puberdade. Nos meninos, aparecem pelos
faciais, axilares e pubianos e aumento
peniano, com ou sem aumento do volume
testicular”, descreve a endocrinologista
Louise Cominato. Odor corporal, acne e
alteracdes de comportamento também
podem se desenvolver precocemente em
ambos 0s sexos. Na presencga desses Si-
nais antes dos oito anos, a recomendacao
é procurar um endocrinologista infantil para
avaliar a necessidade de tratamento para
frear a progressao da puberdade.
=
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ESTUDO CONFIRMA QUE CRIANCAS
ESTAO MAIS ALTAS E PESADAS

Pioneiro ao utilizar dados longitudinais
de medidas antropométricas em uma grande
coorte, um estudo conduzido por pesquisa-
dores do Centro de Integracao de Dados
e Conhecimento para Saude da Fundacao
Oswaldo Cruz (Cidacs/Fiocruz Bahia), em
colaboragao com a Escola de Enfermagem da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
e a University College London, da Inglaterra,
constatou que as criancas brasileiras estao
mais altas e com mais peso. De acordo com
0s resultados, entre 2001 e 2014 a estatura
infantil aumentou, em média, um centimetro,
e aincidéncia de excesso de peso e obesida-
de apresentou alta consideravel. Tais dados
indicam que o Brasil, assim como outros
paises, esta distante de atingir a meta da
OMS de brecar o aumento da prevaléncia da
obesidade até o ano de 2030.

Com o objetivo de investigar como as
trajetérias de IMC e altura mudaram entre
as criancas brasileiras ap6és o ano 2000,

0s pesquisadores utilizaram uma grande
coorte populacional criada por meio de trés
bases de dados administrativos brasilei-
ros: o Cadastro Unico do Governo Federal,
o Sistema Nacional de Nascidos Vivos e 0
Sistema Nacional de Vigilancia Alimentar e
Nutricional. A populacao do estudo foi de
5.750.214 criancas com idades entre 3
e 10 anos, divididas em duas coortes de
nascimentos: 2001-2007 e 2008-2014.
“A vinculacao entre os trés sistemas de
dados possibilitou a inclusao de uma diver-
sidade de variaveis e a construcao de uma
estrutura longitudinal por um longo periodo
€ com uma populacao sem precedentes no
mundo”, observa Carolina Santiago Vieira,
pesquisadora associada ao Cidacs/Fiocruz
Bahia e lider da investigagao.

Os principais resultados apontam
para o aumento das trajetérias médias
de altura e IMC entre as coortes, ou seja,
as criangas que nasceram na segunda
coorte - compreendida entre 2008 -2014
— eram, em média, mais altas (em torno
de 1cm) e tinham maior IMC. Além disso,
observou-se um aumento nas prevalén-
cias de excesso de peso e de obesidade

entre essas criancas. A prevaléncia de
obesidade aumentou cerca de 0,5%
para as criancas de 3 a 4 anos e cerca

de 2%-3% para as criancas de 5 a 9

anos. Para o excesso de peso houve

um aumento de 1% para as criancas
de 3 a4 anos e 3% para as criangas
de 5 a 9 anos.

Nos dados referentes a se-
gunda coorte, a prevaléncia de
obesidade foi cerca de 4% entre

as criancas de 3a 4 anos e de

11%-14% para as criancas

de 5 a 9 anos, enquanto o

indice de excesso de peso
foi observado em 12% das
criancas de 3 a 4 anos e
27%-30% daquelas com

idade entre 5 e 9 anos.
\u “Ainda que o aumento da al-

tura por idade seja um impor-
tante indicador de melhora das condicoes
sociais e de vida, incluindo nutricao infantil,
0s resultados referentes ao aumento de

CAROLINA SANTIAGO VIEIRA

Peso sao preocupantes, pois indicam que o
Brasil esta longe de atingir a meta da OMS de
deter 0 aumento da prevaléncia da obesidade
até 2030, conforme destacado no Atlas Mun-
dial da Obesidade”, acentua a pesquisadora
Carolina Santiago Vieira.

POLITICAS PUBLICAS

Ao construir um estudo longitudinal com
uma coorte tao significativa, os resultados po-
dem ser usados como subsidio para politicas
publicas no sentido de desenvolver medidas
de prevencao e promocao da saude mais efe-
tivas, incluindo alimentacao, lazer, atividades
fisicas e acesso a salde, voltadas especial-
mente para os primeiros 1.000 dias de vida
da crianca - considerados cruciais para o
crescimento e desenvolvimento saudaveis.
“Intervencoes precoces podem ser eficazes,
especialmente para criangas em situacoes
de vulnerabilidade social, através do monito-
ramento do estado nutricional e de habitos
de vida mais saudaveis que atuem para
prevenir o desenvolvimento de obesidade e
doencas cronicas que comprometam a satide
desde a infancia até a vida adulta”, conclui
a pesquisadora. O artigo ‘Recent changes in
growth trajectories: a population-based cohort
study of over 5 million Brazilian children born
between 2001 and 2014’, publicado no The
Lancet Regional Health-Americas, pode ser
lido em https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S2667193X24000486.

Carolina Barreto/Cidacs Fiocruz



Prevencdo é o primeiro passo

Diante do cenario atual e das projecdes futuras, tornou-
se urgente apoiar acoes que previnam o ganho de peso entre
criancas e adolescentes. Se faltam politicas puiblicas, cabe aos
pais e responsaveis, assim como aos profissionais da satdde,
incentivar a adocio de habitos de vida mais saudaveis que en-
volvam uma boa nutricéo, atividades fisicas regulares, higiene
do sono e acompanhamento médico pediatrico de rotina. Por
ter um fator genético e hereditario importante, especialistas sdo
unanimes ao declarar que a prevencio deve comecar a partir da
concepcao, através de um pré-natal adequado com controle de
peso e de parametros de saide da gestante, dieta balanceada e
tipo de parto que, juntos, podem diminuir os riscos de a crianca
desenvolver a doenca ao longo da vida.

Para a endocrinologista pedidtrica Adriane Cardoso
Demartini, a alimentacdo tem papel determinante em todas
as etapas davida, principalmente nos primeiros 1.000 dias. “O
aleitamento exclusivo até o sexto més de vida, no minimo, é
fundamental para a satide do bebé, pois o leite materno ofere-
ce todos os nutrientes necessdrios para seu desenvolvimento,
protegendo de infeccOes respiratdrias, diarreia e desnutricéo.
Além disso, reduz o risco de hipertensio, diabetes e obesida-
de na vida adulta”, observa. A fase de introducéo alimentar
também € de extrema importancia, pois é quando os habitos
saudaveis sao adquiridos e, se feita corretamente, ha menores
chances de ganho de peso excessivo.

Entretanto, a especialista enfatiza que os beneficios e fatores
preventivos serdo mais faceis de serem atingidos quando toda
a familia tem habitos saudaveis para que a crianca aprenda

ACOMPANHAMENTO E ESSENCIAL

As consultas pediatricas periddicas ou de rotina também sao
fundamentais para a prevencao primaria (incluindo vacinas) e para que
0s responsaveis pela crianca recebam orientacoes sobre alimentacao,
sono, doencas e prevencao de acidentes. Além disso, ajudam a prevenir
a violéncia infantil, acompanhar alteragdes do crescimento e do peso,

assim como o desenvolvimento neuropsicomotor. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), a frequéncia de visitas ao
pediatra dependera da idade da crianca e das suas necessidades
especificas. “Muitos pais levam os filhos ao médico somente quando
apresentam sintomas relacionados a alguma doenca. Entretanto,
mais do que tratamento, 0 acompanhamento regular ajuda a prevenir
problemas futuros, possibilita identificar precocemente fatores de risco
para o desenvolvimento de doencas, observa o aumento de peso e,
com isso, da inicio a intervengoes para reverter um sinal de alerta no
quadro de salde e garantir a melhor qualidade de vida”, acentua a
endocrinologista pediatrica Louise Cominato.

com o exemplo. Portanto, fazer boas escolhas alimentares e em
quantidades moderadas, apresentar novos preparos, reduzir
o consumo de produtos industrializados, ter uma boa relacdo
com a comida e uma rotina para as refei¢oes sao atitudes fun-
damentais para garantir a satide e a prevencéo de doengas.

A gastropediatra Ana Daniela Izoton de Sadovsky acres-
centa que também € importante diminuir o comportamento
sedentdrio. “Criancas precisam brincar mais, colocar o corpo
em movimento, correr ao ar livre, ir a parques, praticar esportes
e reduzir o tempo gasto em frente as telas de celular, compu-
tador ou televisdo. Essa ¢, sem dtivida, uma medida urgente
€ necessaria para prevenir o sobrepeso e todos os riscos asso-
ciados a essa condicdo”, enfatiza. Outro fator determinante € a
qualidade do sono, uma vez que a privacdo de sono eleva a pro-
dugao de grelina, hormonio responsavel por estimular a fome.

Por isso, quando as criancas dormem mal os padroes alimen-
tares podem se tornar irregulares, sobretudo devido a alteracdes
de humor e sonoléncia diurna. Ndo é incomum, por exemplo,
que para colocar o sono em dia a crianca pule refeicdes essen-
ciais ou aumente o consumo de alimentos
ricos em actcar. Portanto, a higiene
de sono - com rotina para dormir
e acordar, numero de horas ade-
quadas, ambiente acolhedor e téc-
nicas de relaxamento — é uma das
melhores formas de proporcionar
noites tranquilas e reparadoras na
infancia (leia mais na pdgina 12). 5
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Dor musculoesquelética também

A dor sem causa especifica que
atinge o sistema musculoesquelético,
compreendido por ossos, articulacoes,
ligamentos e musculos, é um problema
comum na populacdo adulta e geral-
mente nao esta associada a lesoes. Es-
timativas do Ministério da Satide indi-
cam que o problema afeta mais de 35%
dos brasileiros acima de 50 anos, sendo
apontado como uma das principais cau-
sas de morbidade e auséncia no traba-
lho. Entretanto, essa condi¢do também
compromete a qualidade de vida duran-
teainfancia. De acordo com um estudo
transversal publicado recentemente no
Bragilian Journal of Physical Therapy,
aproximadamente 27% das criancas
e adolescentes brasileiros sofrem com
dores musculoesqueléticas sem causa
especifica, ou seja, sem uma lesdo pre-
cedente. Frequentemente subestimada
por pais e profissionais da saide, tais
condicbes precisam de atengdo para
evitar problemas cronicos futuros.

O impacto da dor musculoesquelé-
tica em criancas e adolescentes nao é
bem definido, e os poucos estudos so-

Caracterizada como uma emergéncia, a sepse representa uma

bre a prevalénciano mundo apresentam
dados incertos. No Brasil, por exemplo,
aprevaléncia dessa condico parece va-
riar de 20% a 45% de acordo com dados
prévios. Porém, a grande maioria dos
trabalhos investigou condicoes muscu-
loesqueléticas especificas em pequenas
amostras e sem identificar os impactos
na rotina. Segundo a pesquisadora as-
sociada da Universidade Cidade de Sao
Paulo (Unicid) e da Universidade de
Sydney, na Austrélia, Tié Parma Yamato
—que coordenou o trabalho—, esse é um
estudo pioneiro. “Nosso objetivo foi de-
terminar a prevaléncia de um més de
dor musculoesquelética incapacitante
em criangas e adolescentes, identificar
aregido do corpo com maior prevalén-
cia e entender as caracteristicas desta
populacdo”, descreve.

O estudo transversal teve participa-
cdo de 2.688 criancas e adolescentes
com idade média de 11,7 anos, de 28
escolas publicas e privadas das cidades
paulistas de Itu, Salto, Sdo Sebastido e
Sao Paulo, e de Fortaleza, no Ceara. To-
dos os participantes tiveram de respon-

Tie PARMA YAMATO

der a um questiondrio nas dependéncias
da escola e sem interferéncia dos pais,
com perguntas sobre a presenca de dor
No corpo, a regiao mais acometida e se
era capaz de causar impacto na vida co-
tidiana— como faltar na escola, impedir
a realizacdo de atividades do dia a dia
e/ou esportivas, entre outras. “A partir
das andlises, constatamos que 728 par-
ticipantes (27,1%) relataram ter sentido
dor musculoesquelética incapacitante
nos 30 dias anteriores. As areas mais afe-

das principais causas de morte no mundo em pessoas hospitalizadas,
e € decorrente da interacao entre um agente causador da infec¢ao,
0 hospedeiro e 0 meio em que vive. Embora estimulada pela infec-
¢ao, 0 que caracteriza 0 quadro € a reagao desregulada do sistema
imunoldgico que passa a danificar os 6rgaos do proprio paciente.
Quando a oferta de oxigénio € insuficiente para o funcionamento
normal dos 6rgaos, o quadro pode evoluir para o choque séptico.
Por se manifestar de formas distintas em criancas e adultos e ter
sintomas parecidos com outras condicoes, o diagndstico pode ser
desafiador. Para facilitar a identificacao dos casos de infec¢ao grave e
que colocam a crianga em maior risco de nao sobreviver, assim como
reduzir o impacto da sepse na populagao pediatrica, um estudo con-
duzido por pesquisadores de diversos paises definiu novos critérios
para o diagndstico da sepse em pacientes menores de 18 anos. Os
critérios serao testados em unidades de terapia intensiva de hospitais
da América Latina sob a coordenacao do Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HU-USP) e do
Instituto Latino-Americano de Sepse (llas).
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adultos e inclui uma variedade de sinais e sintomas inespecificos,
em que pondera a imaturidade do sistema imunoldgico e cardiovas-
cular”, explica a pediatra Daniela Carla de Souza, médica assistente
da UTI Pediatrica do HU-USP e autora do estudo. Nas fases iniciais,
a crianca pode apresentar febre ou baixas temperaturas, sensacao
de palpitacao, cansaco, respiragao rapida e ofegante, palidez, maos
e pés frios, reducao da quantidade de urina eliminada, alteracdo do
comportamento e fraqueza. Os critérios adotados para sepse pedia-
trica até o inicio de 2024 eram baseados no conceito de um pequeno
grupo de especialistas de acordo com suas experiéncias, que nem
sempre facilitavam o trabalho de identificacao dos médicos. Para a
atualizacao, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) reuniu especia-
listas de 12 paises de alta, baixa e média renda, em seis continentes.
Com a participacao de um grupo diverso de experts foi possivel incluir
informacodes de todos esses paises, utilizando técnicas de machine
learning, o que permitiu a anélise de dados de mais de 3 milhdes de
pacientes com infecgcao admitidos nas unidades hospitalares.

A partir do modelo de machine learning, com os dados de recém-

Arquivo pessoal

NOVOS CRITERIOS PARA AVALIAR SEPSE NA POPULAGAO INFANTIL

“Desafiadora, a identificacao da sepse pediatrica € diferente dos



é preocupante

tadas eram as costas (51,8%), pernas
(41,9%) e pescoco (20,7%)”, observa.

Além disso, o estudo trouxe dados
importantes sobre as caracteristicas
das criancas que mais relataram qua-
dros de dor. No geral, essas criancas
estavam no final da adolescéncia; re-
portaram ndo manter bom relaciona-
mento com a familia; apresentavam
mais sintomas negativos psicossoma-
ticos, por exemplo, de ansiedade e de-
pressdo; tinham pior qualidade de vida
(também avaliada por questionérios),
quando comparadas as criancas que
ndo relataram dor; e passavam mais
tempo assistindo televisdo e jogando
videogame. “Ainda que sejam dados
relevantes que podem, possivelmente,
direcionar estudos futuros que visam
entender como evitar que a populacdo
jovem sofra de dores cronicas na vida
adulta, temos de compreender que a
relagdo de causalidade da dor néo foi
o objetivo desse estudo e, portanto,
dados encontrados nao nos permitem
nenhuma conclusao nesse sentido”, re-
forca a pesquisadora.

nascidos a termo até pacientes com 17 anos
com infeccao, foram identificados os critérios
que apresentavam maior associacao com a
mortalidade hospitalar. “Os novos critérios
estabelecidos com o auxilio da inteligéncia
artificial se mostraram bons para todas as
localidades. Entretanto, para aplicar esses
novos critérios na pratica clinica é preciso fa-
zer uma validacao para verificar como funcio-
nam no mundo real, inclusive na populagao
pediatrica brasileira, cujos dados nao foram
inseridos no processo de desenvolvimento
e validagao do estudo”, observa a médica
Daniela Carla de Souza, que coordenara a
validacao dos novos critérios.

CONFIRMACAO
A pesquisadora alerta que os critérios
nao devem ser utilizados como estratégia

QUEIXA NAO DEVE SER SUBESTIMADA

Os pais também tiveram participacao no estudo ao preencher um formulario sobre a
perspectiva deles em relagao a esse tipo de dor nos filhos. De acordo com a pesquisadora Tié
Parma Yamato, a literatura mostra que 0s pais tendem a subestimar as queixas das
criangas, possivelmente por nao possuirem um entendimento claro do que é
dor na infancia. “Normalmente, os profissionais da salide se dirigem aos pais
para saber quais sao as queixas dos filhos quando, na verdade, a partir de
7 ou 8 anos a crianca ja tem autonomia e condigoes de perceber e reportar
sintomas como a dor e 0 quanto isso incomoda. Pudemos corroborar este
fato em 17% dos casos do estudo”, relata. Portanto, a resposta passa a
ser mais valiosa quando a crianca responde sem interferéncia dos pais,
como na metodologia utilizada na pesquisa. Outro fator que pode explicar
a subestimacao dos pais em relagao a dor musculoesquelética é a crenca
popular sobre a ‘dor do crescimento’, que se refere a um incomodo relativa-
mente comum, especialmente nos membros inferiores.

“Embora nao tenha sido nosso foco, o que sabemos hoje € que nao -
existe na literatura cientifica qualquer estudo que consiga comprovar
que o crescimento cause dor”, destaca. A pesquisadora alerta, ainda,
que quando uma crianca relata um quadro de dor é importante validar
0s sintomas, ter consciéncia dos impactos associados e buscar auxilio
médico para verificar o tamanho do impacto, a duragao dos sintomas
e quais medidas podem ser adotadas. A equipe deu inicio a um novo
projeto € acompanhou as criangas por um periodo de um ano e meio
para entender o curso da dor e 0 impacto financeiro dessa condicao sob
uma perspectiva da sociedade. Os resultados do trabalho, que ja foram
finalizados, devem ser publicados em breve. O artigo ‘Prevalence of
disabling musculoskeletal pain in children and adolescents in Brazil:
A cross-sectional study’ esta disponivel em www.sciencedirect.
com/science/article/abs/pii/S1413355524000042.
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de triagem para identificar a doenca, mas
sim para auxiliar na sua confirmagao e clas-
sificacdo. Os novos critérios sao baseados
em uma pontuacao do Phoenix Sepsis Score
- desenvolvido para identificar com maior
precisao criangas com infeccao e disfuncao
organica potencialmente fatal —, que leva em
consideracao sinais respiratorios, cardiacos,
de coagulacao e neuroldgicos. Para facilitar
a divulgacao e ado¢do dos novos critérios
no Brasil, assim que validados, a Socieda-
de Brasileira de Pediatria disponibilizou um
resumo para médicos associados. O artigo
‘International consensus criteria for pediatric
sepsis and septic shock’, publicado em fe-
vereiro de 2024 no Journal of the American
Medical Association (JAMA), pode ser lido em
https://jamanetwork.com/journals/jama/
fullarticle/2814297.

Arquivo pessoal
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ANEMIA E UM PROBLEMA

A CONDICAQ AFETA
PRINCIPALMENTE
CRIANCAS MENORES DE
DOIS ANOS, MENINAS

E MULHERES DE 15 A

49 ANOS, GESTANTES E
MULHERES POS-PARTO

Elessandra Asevedo
Especial para Super Sauddvel

efinida pela Organizacdo Mun-

dial da Saude (OMS) como a

condicdo na qual o numero de

células vermelhas (eritrdcitos)

ou a concentracdo de hemoglo-
bina no sangue estd abaixo do normal, a
anemia nutricional é o resultado da ca-
réncia de um ou mais nutrientes essen-
ciais. Além disso, pode ser definida como
a diminuicéo da capacidade do sangue
em transportar oxigénio ou, ainda, ser
provocada por perda hemorragica. Con-
siderada um problema de satide publica
global, a condicdo afeta principalmente
gestantes e criancas em paises de baixa
e médiarenda, com destaque para crian-
cas menores de dois anos, meninas e
mulheres de 15 a 49 anos, gestantes e
mulheres no pds-parto. Dados de 2019

da OMS mostram que 40% das criancas
de 6 a 59 meses de idade, ou seja, 269 mi-
lhoes, foram afetadas pela anemia—com
destaque para regides africana e sudes-
te asiatico. No entanto, levantamentos
apontam que ha um aumento da frequén-
cia de criancas com anemias carenciais
também nos centros urbanos, mesmo em
condicoes socioecondmicas satisfatdrias.
Neste caso, a condicdo muitas vezes esta
associada a obesidade e seletividade ali-
mentar, e é chamada de fome oculta.

A anemia pode ocorrer por diferentes
causas. Entretanto, a maioria dos casos
€ de anemia ferropriva, caracterizada
pela deficiéncia de ferro, um nutriente
essencial ao organismo e associado a
producdo de glébulos vermelhos e ao
transporte de oxigénio dos pulmoes
para os tecidos. “A anemia por carén-
cia de ferro é a mais prevalente na
populacdo mundial e atinge principal-
mente criangas, gestantes e idosos, que
representam grupos vulneraveis e, por
isso, estdo mais suscetiveis aos prejuizos
ocasionados pela deficiéncia deste nu-
triente”, esclarece a nutricionista
Monica Assuncao, presidente da
Associacdo Alagoana de Nutri-
cdo e professora doutora da
Faculdade de Nutricdo
da Universidade Fede-
ral de Alagoas (UFAL).

No entanto, a anemia megaloblastica
também pode atingir criancas, embora
seja pouco prevalente.

Apesar de ser considerada silenciosa
nas fases iniciais, depois de instalada a
anemia apresenta sinais e sintomas bem
caracteristicos. Entre os mais visiveis es-
tao palidez cutdneo-mucosa, adinamia
(reducdo da forca muscular, debilitacdo
muscular e fraqueza), diminuicdo da
capacidade de aprendizado, retardo do
crescimento, apatia (morbidez), perda
significativa de habilidade cognitiva e
mortalidade perinatal. De acordo com
a médica nutréloga Tania Mara Perini,
especialista em Nutrologia Pediatrica e

A amamentacao contribui para a prevencao da anemia ferropriva,
por isso, deve ser oferecida por livre demanda e de forma exclusiva
até os seis meses do bebé. O leite materno contém todos os nu-
trientes que a crianca necessita, incluindo agua. Apds 0s seis meses
deve-se introduzir alimentacao complementar ao leite materno, que
deve ser continuado até os dois anos da crianca. Além disso, em
qualquer situacao ou faixa etaria, a alimentagao deve ser composta
por representantes de todos 0s grupos alimentares, variada, diversi-
ficada, equilibrada e saudavel. Em relacéo as fontes de ferro, o maior
representante esta no grupo das carnes, por ser um ferro de alto valor
bioldgico e melhor absorvivel pelo ser humano — chamado ferro heme.
“No entanto, alimentos de origem vegetal ricos em ferro ndo heme
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também devem ser estimulados. Em vegetarianos, por exemplo, a
dieta deve ser orientada por profissional de satide capacitado para que
atinja as necessidades nutricionais com suplementacdes nutricionais
de ferro, vitamina B12 e écido félico, sempre que necessario, ensina
a nutréloga Tania Mara Perini. Entre os alimentos de origem vegetal
destacam-se os folhosos verde-escuros; as leguminosas, por exem-
plo, feijdes, fava, grao-de-bico, ervilha e lentilha; os graos integrais ou
enriguecidos; nozes e castanhas; além de melado de cana, rapadura
e aclicar mascavo. Também estao disponiveis no mercado alimentos
enriquecidos com ferro, como farinhas e cereais matinais.

A nutricionista Maria Claret Costa Monteiro Hadler reforga que,
para melhorar o aproveitamento do ferro de origem vegetal, deve-se




o

Monica Assuncio

docente dos cursos de pds-graduacio
da Associacdo Brasileira de Nutrologia
(ABRAN), a condicdo pode prejudicar o
desenvolvimento cognitivo e motor das
criancas.

“Desde o periodo pré-natal, a defi-
ciéncia de ferro tem repercussoes impor-
tantes e deletérias de longo prazo no de-
senvolvimento de habilidades cognitivas,
comportamentais, de linguagem e capa-
cidades psicoemocionais e motoras das
criangas, sendo que o possivel impacto
negativo permanece por décadas mesmo
apos o tratamento”, explica a nutrdloga.
Como o desenvolvimento cerebral de-
pende de um estado nutricional adequa-
do em todos os sentidos — principalmente
nos primeiros anos de vida —, e o ferro

@

¢ um nutriente essencial para promover
multiplicacdo celular e conexdes entre
as células nervosas, em casos extremos
o desenvolvimento motor também pode
ser prejudicado.

DADOS NACIONAIS

A nutricionista Maria Claret Costa
Monteiro Hadler, professora doutora do
Programa de Pds-graduacéo em Ciéncias
da Satide da Faculdade de Medicinae do
Programa de Pés-graduacdo em Nutricdo
e Satde da Faculdade de Nutricdo da
Universidade Federal de Goias (UFG),
lembra que o Estudo Nacional de Alimen-
tacdo e Nutricao Infantil (ENANI 2019)
mostrou que 10,1% das criancas brasilei-
ras de 6 a 59 meses de idade apresenta-

Divulgacao ABRAN

MaRria CLarer CosTA MonTEIRO HADLER

vam anemia. Essa prevaléncia variou de
acordo com a regido, com maior indice
no Norte (17%) e Nordeste (11,9%).
“Para essa faixa etdria, a anemia é con-
siderada um problema de satide publica
leve quando a prevaléncia varia de 5% a
20% na populacdo. Porém, a faixa etaria
das criancas de maior risco € a de 6 a 24
meses de idade, cuja prevaléncia foi de
19%. A prevaléncia de anemia nas crian-
cas menores de 2 anos foi significativa-
mente maior do que na faixa etariade 2 a
5 anos”, pontua. Outra pesquisa mostrou
que a anemia ferropriva materna foi as-
sociada com o aumento do risco de ane-
miana crianca aos 6 meses e 12 meses de
idade. Portanto, € importante prevenir e
tratar a anemia desde a gestacao.

oferecer alimentos fonte de vitamina C, como abacaxi, laranja, goiaba,
acerola, tangerina e caju, na mesma refeicao. “A presenca da carne
na refeicdo também potencializa a absorcao do ferro ndo heme.
Além disso, existem fatores inibidores da absorcao do ferro, como
fitatos, polifendis, calcio e fosfatos. Por isso, deve-se evitar tomar cha
preto, café e leite apds a refeicdo para ndo atrapalhar a absorcao do
ferro! ensina. O ferro heme, além de ser mais bem absorvido, tem
absorcao mais rapida e pouco influenciada pela dieta. A alimentacao
também tem papel importante na anemia quando acompanhada de
outras medidas que visam sua recuperagao e, muitas vezes, deve ser
associada a medicamentos. No entanto, a nutréloga destaca que uma
acao efetiva sobre a importancia da alimentacao e dos prejuizos oca-

sionados pela deficiéncia de ferro também depende do conhecimento
e do nivel de sensibilizacdo dos profissionais da salde.

O diagndstico é realizado a partir de exames laboratoriais que
incluem hemograma com anélise de hemacias, hemoglobina e he-
matacrito, amplitude de distribuicao de eritrécitos (RDW), ferritina,
transferrina e nivel sérico de ferro sanguineo. O diagndstico é definido
pela concentragdo de hemoglobina, que deve ser maior de 12g/dL em
mulheres e 11g/dL em gestantes e criangas. Ja a ferritina é usada para
avaliar a deficiéncia de ferro — estagio que antecede a anemia—, sendo
baixa ou inadequada quando os valores sao inferiores a 12ug/dL nas
criangas aparentemente saudaveis, 30ug/dL em criangas com infec-
¢ao ou inflamacao, e 15ug/dL em gestantes no primeiro trimestre. ®

Aponte a cémera do seu celular
para o QR Code para ler a
matéria completa em nosso site!

Fotos: Arquivo pessoal



PESQUISA & TECNOLOGIA

RESTRICAO DE SONO AFETA

IRREGULARIDADE DE
SONO ASSOCIADA AO
EXCESSO DE GORDURA
PODE SER UM GATILHO
PARA AS DOENCAS
INFLAMATORIAS

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

sono é um indicador de sau-
de e bem-estar e, na infancia, é
determinante, pois 0s processos
neurofisiologicos que ocorrem
no cérebro durante o descanso
contribuem para o crescimento, fortale-
cimento do sistema imunoldgico e desen-
volvimento cognitivo. Por outro lado, a
irregularidade no tempo e na rotina de
sono pode impactar negativamente a
qualidade de vida das criancas. Recente-
mente, pesquisa realizada na Faculdade
de Saide Publica da Universidade de Sdo
Paulo (FSP-USP) comprovou que a res-

tricdo de sono associada ao excesso de
gordura corporal também pode ser um
gatilho para doencas inflamatdrias.
Utilizando como referéncia o tempo
de sono recomendado pela National
Sleep Foundation (NSF) — organizacéo
norte-americana que promove a com-
preensdo sobre disttirbios do sono —, o
estudo investigou a associacao entre sono
e perfil inflamatdrio. Para isso, foram
avaliados o tempo de sono através de
acelerometro (dispositivo que mede re-
pouso e aceleracdo do movimento) e a
qualidade segundo informacoes cedidas
pelo responsavel pelo menor. Além dis-
so, o estudo avaliou a média da circun-
feréncia abdominal e, para deteccdo de
inflamacdo, utilizou amostras de sangue
de 199 criancas com 5 a 7 anos de idade,
de escolas publicas e particulares de Sdo
Paulo e Fortaleza (Ceard). Os participan-
tes foram selecionados do estudo ‘Novas
fronteiras em satide nutricional e cardio-
vascular pedidtrica: desenvolvimento de
métodos para avaliar a dupla carga da
ma-nutricdo e a saude cardiovascular

VaNEssA Cassia DE OLIVEIRA MELO

ideal em paises de baixa-média renda’,
conhecido como SAYCARE Cohort Study,
que avalia a satide cardiovascular de
criancas latino-americanas.

Os pesquisadores avaliaram, por
meio de questionario respondido por pais
ou cuidadores, os hordrios que a crianca
se deitava para dormir e o despertar, tem-
po de soneca apds o almoco, duragdo do
sono noturno e alteracoes de rotina nos

Arquivo pessoal

HEMOGRAMA DIGITAL REVELA RESULTADO EM
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METODO DE
BAIXO CUSTO
OBJETIVA AMPLIAR
ATENDIMENTO NA
SAUDE PUBLICA

om a utilizacdo de processamento
digital de imagens e inteligéncia artifi-
cial, uma pesquisa desenvolvida na
Faculdade de Engenharia Elétrica e
de Computacao da Universidade Es-
tadual de Campinas (FEEC-Unicamp) resultou no
desenvolvimento de um hemograma digital que
possibilita fazer a contagem de hemacias, leucé-
citos e plaquetas - principais linhagens de células
sanguineas que avaliam a salde — em apenas
cinco segundos. A técnica, que necessita apenas
de um smartphone, um microscopio € um compu-
tador para ser executada, € uma alternativa viavel

) para aplicar a informatica médica na satde publi-

ca. O objetivo é oferecer um método de diagndstico

laboratorial de baixo custo, alta confiabilidade e
acesso ampliado para localidades remotas.

A primeira etapa do projeto consistiu na busca

de imagens em bancos de dados on-line com

boa qualidade, inclusive em relacao & luminosi-

dade e nitidez, e padroes médicos adequados a
serem usados como referéncia. “A partir desse
levantamento foi possivel criar um sistema de
padronizacao através do processamento digital
de imagens”, explica a biomédica Ana Carolina
Borges Monteiro, autora da pesquisa. Na se-
quéncia, utilizando inteligéncia artificial foram
desenvolvidos os algoritmos que fazem o reconhe-
cimento e a contagem automatica das células de
leucdcitos, hemacias e plaquetas. Paralelamente,
a pesquisadora utilizou outro banco de imagens
e desenvolveu novos algoritmos para identificar
cinco subtipos de leucdcitos com caracteristicas
morfoldgicas de estruturas distintas, assim como
a quantidade presente na amostra/imagem.

De acordo com a biomédica, através da conta-
gem de leucdcitos e da identificagao do subtipo €
possivel, por exemplo, detectar alergias ou infec-
¢oes de causa bacteriana, viral e parasitoldgica,
auxiliando o profissional da saude a identificar
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fins de semana. Todas as criancas utiliza-
ram um acelerometro preso a cintura por
sete dias consecutivos, durante 24 horas.
“Os responsaveis foram orientados a ndo
retirar o aparelho e a preencher um didrio
com as informacdes solicitadas, a exem-
plo de atividades didrias, tempo de tela
e periodos ociosos”, descreve a nutricio-
nista e pesquisadora Vanessa Cassia de
Oliveira Melo, autora do estudo. O tempo
de sono considerado como apropriado foi
definido entre 8 e 12 horas didrias.

Para estabelecer o perfil metabdli-
co, as variaveis antropométricas (peso,
altura, circunferéncia de cintura, quadril,
pescogo e dobras cutaneas como biceps,
triceps, subescapular e suprailiaca)
foram medidas antes da colocacdo do
acelerometro. Todas as medidas foram
realizadas e avaliadas pelo mesmo pes-
quisador em cada cidade. Também foram
utilizadas andlises de amostras de sangue
referentes a proteina C-Reativa (PCR),
marcador usado no estudo para medir a
inflamacdo. Ao reunir todos os dados foi
possivel realizar analises descritivas e de

associacdo que resultaram em
um modelo tedrico para avaliar
0s parametros.

ASSOCIACAO NEGATIVA

Ao analisar as amostras de sangue, a
média de valores referente a PCR ficou
em torno de 1,0mg/L acima do valor de
referéncia, um indicativo de inflamacéo
de baixo grau. Além disso, houve uma
diferenca entre as criancas de escolas
particulares e publicas, que apresen-
taram média de PCR de 1,59mg/L e
2,42mg/1, respectivamente. De acordo
com a pesquisadora Vanessa Cassia de
Oliveira Melo, os resultados encontrados
estdo alterados e indicam a presenca de
inflamacdo. Porém, as diferencas entre
os valores sdo consequéncia de hébitos
de vidainadequados, como atividade fi-
sica insuficiente, alimentacao desequili-
brada, tempo e qualidade de sono ruins.

“Em relacdo ao periodo de sono ras-
treado pelo acelerémetro, a média foi
de 5,72 horas por noite, muito inferior
ao recomendado pela NSF para a faixa

etaria investigada. Quanto a medida da
circunferéncia da cintura, o valor médio
registrado foi de 59cm, considerado alto
para o publico analisado”, acentua. As-
sim, a pesquisa indica uma associacdo
negativa entre o tempo de sono aferido
pelo acelerometro e o perfil inflamatério
medido pelo PCR, mediados pela circun-
feréncia da cintura. A pesquisadora afir-
ma que a irregularidade no ciclo natural
do sono € identificada pelo organismo
como um fator estressor que passa a emi-
tir sinais para a produ¢ao de marcadores
inflamatdrios em resposta a privacao de
sono, alterando as fungdes do sistema
imunoldgico e, consequentemente, au-
mentando os fatores de risco para doen-
cas metabolicas e cardiovasculares. ®

SEGUNDOS

uma patologia de acordo com a tipificacao
celular. “Ainda que nao seja possivel um diag-
néstico definitivo, o procedimento sinaliza
a suspeita de um quadro de saude, assim
como ocorre com 0 hemograma tradicional”,
destaca. Durante os testes, o sistema atingiu
acuracia de 100% para reconhecimento dos
leucécitos e hemécias (que podem identi-
ficar anemias) com processamento digital
de imagens. A pesquisadora lembra que o
maior desafio foi identificar as plaquetas que
auxiliam o reconhecimento de hemorragias,
por serem células muito pequenas. Ainda
assim, o indice ficou em torno de 90%. “A
expectativa é que, com o avanco do método
e com sua aplicagao no dia a dia, o indice
geral fiqgue em torno de 98%", afirma.

Apds a coleta de sangue, o profissional
da salde previamente treinado para 0 mé-
todo aplica uma amostra na lamina de mi-

croscopia, por meio da técnica de esfregaco
sanguineo. Na sequéncia, faz uma foto da
lamina usando o smartphone, com apoio de
microscopio. Ao ser enviada ao computador,
0 processamento da imagem € feito por
inteligéncia artificial. “Em cinco segundos,
os algoritmos fazem o reconhecimento € a
contagem automatica das hemacias, plaque-
tas e leucocitos, oferecendo as principais
andlises realizadas pelo exame de sangue
tradicional”, descreve a pesquisadora.
Além de oferecer custo e tempo reduzi-
dos, uma das principais vantagens € a
possibilidade de levar a tecnologia para
municipios pequenos ou areas remotas onde
vivem, por exemplo, populagoes ribeirinhas,
indigenas e quilombolas. “Portanto, 0 mé-
todo possibilita ampliar 0 acesso dessas
populacoes a diagndsticos precoces de
salide, especialmente nas localidades sem

Arquivo pessoal

recursos para aquisicao de um equipamen-
to de anélise de hemograma tradicional,
aliviando o atendimento de hospitais”,
acentua. ®

Aponte a cémera do seu celular
para o0 QR Code para ler a

matéria completa em nosso site!
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O PAPEL DA MICROBIOTA
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BACTERIAS INTESTINAIS PRODUZEM
EFEITOS RELEVANTES NO RESULTADO
CLINICO E NA GRAVIDADE DE
INFECCOES RESPIRATORIAS

Adenilde Bringel

m levantamento do Observatério de Satide na Infan-

cia (Observa Infancia) mostrou que as internacoes de

bebés menores de um ano por pneumonia, bronquite e
brongquiolite no Sistema Unico de Satde (SUS) tiveram

um recorde em 2023 no Brasil, com 153 mil internacoes

no tltimo ano — média de 419 por dia. O nimero de mortes
na faixa etaria de 0 a 4 anos por bronquiolite no Pais também
cresceu 62% em 2023, na comparacdo com 2022. Embora exis-
tam varios agentes causadores de infeccoes do trato respiratorio
inferior em criancas pequenas, o principal € o virus sincicial
respiratdrio (VSR). O patdgeno também € o maior responsdvel
pelos dbitos relacionados a essas infec¢bes na infancia e, no
mundo, causa cerca de 100 mil mortes por ano. Como ja esta
demonstrado que o pulméao tem uma microbiota prépria e que
ha uma conexdo com a microbiota intestinal (chamada de eixo

%,

intestino-pulmao), pesquisadores tém investigado de que ma-
neira esses ecossistemas poderiam contribuir para proteger as
criancas do VSR, uma vez que a tnica vacina disponivel é para
a gestante e os métodos terapéuticos para diminuir a gravidade
da bronquiolite ainda sdo limitados.

O virus sincicial respiratdrio dispara um dano no pulméo
causado por uma reacdo inflamatéria local. Criangas que con-
trolam bem essa resposta conseguem resolver a infeccdo. No
entanto, em outras a resposta exacerbada do sistema imune
acaba levando a muita secrecdo e a um dano importante no
pulméo. Recentemente, os cientistas comecaram a compreender
que individuos com algum comprometimento intestinal, princi-
palmente infeccOes intestinais cronicas, eram mais suscetiveis a
outras respostas inflamatérias em drgaos distantes do intestino
—como o pulmao. Diferentes estudos também tém mostrado que
a microbiota intestinal produz efeitos relevantes no resultado
clinico e na gravidade de infec¢des respiratdrias.

Algumas dessas investigaces sugerem que o problema sao
as alteracOes na composicao da microbiota e nas concentragdes
intestinais de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), oriundos
da microbiota intestinal e produzidos principalmente pela fer-
mentacdo das fibras alimentares. Encontrados em altas concen-
tracoes no colon, 0s AGCC desempenham papel energético fun-
damental para as células epiteliais, possuem importantes efeitos
imunomodulatdrios e auxiliam na manutencdo da homeostase
intestinal. Embora a producéo seja no intestino, os AGCC aceta-
to, butirato e propionato sdo absorvidos pelas células epiteliais,
depois passam pelo figado e chegam a circulagio sanguinea.

Estudos ja associaram, por exemplo, 0 aumento da ingestao
de frutas e vegetais (fontes de fibras dietéticas usadas para a pro-
ducéo de AGCC) por mulheres gravidas com protegio neonatal
contraresultados graves de VSR. Alguns experimentos mostra-

ESTUDO TAMBEM ANALISOU AMOS

Com os resultados, os pesquisadores fizeram um novo estudo em
que foram coletadas amostras de fezes e de secregao nasofaringea
de 30 criancas internadas no Hospital Sdo Lucas da PUC-RS, que
estavam no primeiro episodio de bronquiolite e tinham até um ano de
idade. Nas amostras de fezes, foi avaliada a composicao da microbiota

. e medida a quantidade de &cidos graxos de cadeia curta. O foco era

investigar a relacao da microbiota intestinal e do acetato fecal com a
gravidade da doenca entre bebés hospitalizados com bronquiolite e se
o tratamento de suas células epiteliais respiratorias com acetato de
AGCC ex-ivo afetaria a carga viral. As células coletadas do nariz das
criancas foram levadas ao laboratorio e tratadas com o composto de
acetato. As andlises mostraram que as criangas com mais acetato
nas fezes eram aquelas que estavam com quadros menos graves.



NA BRONQUIOLITE

ram, ainda, que fibras dietéticas e AGCC
tém um efeito protetor no resultado de
doencas alérgicas e inflamatdrias, assim
como em modelos experimentais de in-
fecgdo respiratdria — incluindo infeccédo
por VSR. Para comprovar essas hipoteses,
pesquisadores da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp) e da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande
do Sul (PUC-RS) investigaram os meca-
nismos associados ao papel protetor de
uma dieta enriquecida com fibra soltivel
e a producdo de AGCC na infecgdo por
VSR. O trabalho comecou em 2013 por
meio da colaboracio do grupo coordena-
do pelo professor doutor Marco Aurélio
Vinolo, do Departamento de Genética,
Evolucdo, Microbiologia e Imunologia
do Instituto de Biologia (IB) da Unicamp,
com o grupo da professora doutora Ana
Paula Duarte de Souza, docente e pesqui-
sadora da Escola de Ciéncias da Satide e
da Vida da PUC-RS.

No primeiro experimento, camun-
dongos foram divididos e alimentados
com dieta com celulose (controle) e com
dieta rica em fibras (HF) que continha
celulose e pectina, por quatro semanas.
Depois de infectados com VSR por via in-
tranasal, o resultado mostrou que a dieta
HF protegeu da perda de peso induzida
por VSR, além de reduzir a carga viral

Marco AurkeLio ViNoLO

pulmonar. Em contrapartida, aqueles
que ingeriram baixo conteudo de fibras
tinham inflamac&o exacerbada nos pul-
moes. Em seguida, o grupo caracteri-
zou o efeito isolado do acetato — AGCC
derivado da microbiota intestinal — ad-
ministrado por via oral ou intranasal, e
fez intervencgGes para investigar se a mi-
crobiota e o acetato estavam envolvidos
na protecio contra a infecgdo por VSR.
Camundongos com dieta HF receberam
um coquetel antibidtico em dgua potavel
trés dias antes da inoculacdo com VSR e a
deplecio da microbiota intestinal foi con-
firmada por uma diminuicéo significativa
na carga bacteriana nas fezes.

“Quando depletamos a microbiota

. ANA PauLa DuARTE DE Souza

intestinal dos animais, essa mesma die-
ta rica em fibras ndo protegia mais. Isso
significa que realmente a microbiota
intestinal estava fazendo um efeito im-
portante na protecdo. Dessa forma, foi
possivel estabelecer uma relagdo de
causa-efeito mostrando que a diminui-
cdo de AGCC torna o animal mais sus-
cetivel a infeccdo pelo VSR”, destaca a
professora Ana Paula Duarte de Souza.
Ao analisar o mecanismo desse resultado,
os pesquisadores perceberam que a mi-
crobiota estava aumentando a producéo
de AGCC que, por sua vez, melhorava a
resposta imune antiviral. Curiosamente,
os mesmos efeitos benéficos foram cons-
tatados apds tratamento com acetato por

Fotos: Arquivo pessoal
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DE CRIANCAS COM VSR

0O resultado confirmou, ainda, que uma maior concentracao de
acetato diminuia a replicacao viral. O acetato esta correlacionado com
parametros que se relacionam com a gravidade da doenga, como dias
de hospitalizagao, saturagao de oxigénio, febre e chiado no peito. A
analise da microbiota também mostrou a presenca de algumas bac-
térias patogénicas que se correlacionam com o pior prognostico da
bronquiolite, como da familia Bacteroidaceae. A professora Ana Paula
Duarte de Souza afirma que 0 grupo nao tratou as criancas internadas
porque o trabalho ainda é experimental. “Mas as células das criancas
foram tratadas no laboratdrio e foi possivel diminuir a quantidade de
virus naquelas amostras. Dessa forma, ficou confirmado que o acetato
provavelmente tenha um papel relevante nessa protecao”, reforca.

Os pesquisadores enfatizam que a amamentacao desempenha

uma funcao importante na protecao contra o VSR e outros tipos de
virus, uma vez que é fundamental para a formagao da microbiota e
do sistema imune da crianca. Para o professor Marco Aurélio Vinolo,
a amamentacao é essencial nao sé por fornecer nutrientes para o
neonato, mas também por fornecer componentes que vao ser impor-
tantes para a microbiota, por exemplo, alguns carboidratos utilizados
pelas bactérias intestinais para gerar metabdlitos que vao atuar nas
células, além de transferir componentes importantes para o sistema
de defesa do bebé.

“0 leite humano transfere tanto componentes humorais, como 0s
anticorpos, quanto algumas células imunoldgicas que hoje tém sido
alvo de pesquisa intensa na area. Também existem varias evidéncias
mostrando que a amamentacao aumenta a protecao contra o VSR e
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=) viaoral, simultaneamente com infeccio,
e porvia intranasal 24 horas apds a infec-
cdo. O estudo ‘Microbiota derived acetate
protects against respiratory syncytial
virus infection through a GPR43-type
1 interferon response’ foi publicado em
2019 no Nature Communication.

EFEITO PROFILATICO

Os pesquisadores também identifi-
caram um efeito profilatico semelhante
apos a suplementacdo oral com propio-
nato ou butirato antes da infeccdo por
VSR. Embora o acetato tenha mostrado
melhor desempenho, o professor Marco
Aurélio Vinolo lembra que essa acdo po-
sitiva depende do contexto pois, apesar
de terem algumas acdes em comum,
outras sdo exclusivas — uma vez que ace-
tato, propionato e butirato tém caracte-
risticas e acoes diferentes. “O acetato,
normalmente, € 0 dcido graxo com maio-
res concentracoes sistémicas e que conse-
gue atingir células mais distantes do seu
local de producao. Isso faz com que seja o
que consegue acoes em 6rgaos ou células
que estdo mais distantes incluindo, por
exemplo, o pulméo”, detalha. Ja o butira-
to tem varias aces relevantes no sistema
imunoldgico, mas com uma limitacdo
de atuacdo em tecidos mais distantes do
intestino porque grande parte desse 4ci-
do graxo € absorvida e ja utilizada pela
célula epitelial intestinal ou pelo figado.
Portanto, o acetato é o que consegue ter
acoes sistémicas mais importantes por
causa dessa concentra¢do mais alta.

PROTECAO CONTRA OUTROS ViRUS

0 grupo da PUC-RS desenvolveu um outro estudo em colaboragdo com o Reino Unido e
trabalhou somente com os AGCC contra infeccdes pelo rinovirus — que causa gripe comum
e pode provocar bronquiolite, embora nao seja tao prevalente. No entanto, o rinovirus € um
dos causadores de exacerbacao da asma e da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
por meio de mecanismos ainda mal compreendidos. Portanto, € um patégeno com grande
importancia clinica. “Como esses acidos graxos de cadeia curta oriundos da microbiota au-
mentam a resposta antiviral, provavelmente podem funcionar para mais de um virus e seria
uma fonte natural de protecao contra infeccoes respiratorias”, ressalta a professora Ana
Paula Duarte de Souza.

No experimento foram avaliados os efeitos da administracao intranasal de acetato, butirato
€ propionato na expressao basal de assinaturas antivirais em um modelo de camundongo
com rinovirus e em linhagens de células epiteliais pulmonares infectadas com o patégeno.
Além disso, os pesquisadores avaliaram os efeitos dos AGCC na infeccao por rinovirus em
células epiteliais bronquicas primarias humanas diferenciadas. Os resultados mostraram
que a administracao intranasal de acetato reduziu as cargas de virus pulmonares oito horas
apos a infeccao. Além disso, o acetato melhorou as respostas pré-inflamatdrias induzidas
por virus com mucina pulmonar atenuada e expressao de interleucina (IL-6) observadas nos
dias 4 e 6 pos-infeccao. Esse efeito de aumento do interferon pelo acetato foi confirmado
em linhagens de células epiteliais bronquicas e alveolares humanas. Em células epiteliais
brénquicas primarias diferenciadas, o tratamento com butirato modulou melhor a expressao
génica durante a infeccao por VSR.

Em um dos protocolos, foi oferecido esse acetato na agua de beber e o resultado mostrou
que protegia. Os pesquisadores também fizeram um protocolo em que trataram os animais
com esse composto depois da infeccao. E, de novo, houve protecao. “Tudo indica que o ace-
tato tenha uma funcao tanto profilatica quanto terapéutica antes e depois da infeccao. Esse
seria um possivel candidato de futuras pesquisas para tentarmos uma intervencao para a
protecao do VSR. Chegamos a fazer uma patente desse composto com acetato, que talvez
seja um futuro candidato para tentarmos alguma intervencao como profilaxia”, informa a
professora. O artigo ‘Airway-delivered short-chain fatty acid acetate boosts antiviral immunity
during rhinovirus infection’ foi publicado no Journal of Allergic Clinical Inmunology em 2022.

0 grupo da Unicamp também desenvolveu um trabalho com pesquisadores da Franga,
liderados pelo professor doutor Francgois Trottein, com objetivo de caracterizar como a micro-
biota responde a infeccao pelo virus da influenza. Um modelo animal foi infectado com o virus
e, durante o desenvolvimento da doenca, foram avaliados parametros clinicos como perda
de peso, alteragao respiratéria e composicao da microbiota. Ao integrar essas informagoes
foi identificado um metabélito chamado acido indolpropionico (IPA), produzido por algumas
bactérias intestinais a partir de triptofano — um aminoacido da alimentagéo —, que é outro
metabdlico gerado pela microbiota intestinal que parece ter um papel protetor nesse tipo de
infeccao respiratoria.

ESTUDO TAMBEM ANALISOU AMOSTRAS DE CRIANCAS COM VSR

=) outras infeccoes, assim como protege de alteracoes inflamatdrias como alergias
€ asma, inclusive na vida adulta”, acentua. A professora Ana Paula Duarte de
Souza acrescenta que criangas amamentadas tém naturalmente um fator de
protecao para bronquiolite, por isso, em geral nao vao precisar de hospitalizacao.
No entanto, como a amostra do estudo era de criangas que ja estavam hospi-
talizadas, nao foi possivel fazer uma correlagao direta dessa protecao. A proxima
etapa da pesquisa € tentar fazer alguma intervencao com pacientes para, no
futuro, desenvolver um farmaco utilizando os acidos graxos de cadeia curta para
uma intervencao com criancas com infecgao por VSR. Outra ideia € desenvolver
um estudo clinico fornecendo dieta rica em fibras, para que essa dieta module
essas bactérias protetoras da microbiota. “Gostariamos de fazer um ensaio
clinico e ver se realmente isso pode ser uma intervencao no futuro”, ressalta.
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PROBIOTICOS SAO TESTADOS CONTRA A ASMA

Com as evidéncias indicando que as al-
teragdes cronicas no funcionamento normal
do intestino, no longo prazo, podem agravar
a doenca pulmonar, aliadas a compreensao
do eixo intestino-pulmao, os pesquisadores
passaram a investigar a possibilidade de
modular a microbiota intestinal para recom-
por ou amenizar as alteragoes intestinais
que poderiam comprometer inflamagdes a
distancia. O que se tenta compreender é qual
populagao de bactérias nao patogénicas no
intestino poderia melhorar, de forma mais
especifica e eficaz, a doenca inflamatoria
pulmonar. Nos Ultimos anos, os probidticos
tém recebido especial atengao, e os cientis-
tas querem compreender se essas cepas
poderiam diminuir a disbiose intestinal e ser
uma forma eficaz de recompor, inclusive, a
microbiota pulmonar.

“Os estudos em relacao a isso avancga-
ram depois da constatacdo de que realmente
existe uma microbiota pulmonar nativa, em-
bora ndo tenha a mesma diversidade da mi-
crobiota intestinal”, afirma o professor Flavio
Aimbire, docente na Universidade Federal de
Séao Paulo (Unifesp) — campus Sao José dos
Campos, pesquisador colaborador no Pro-
grama de Pds-graduacao em Biotecnologia
€ orientador no Programa de Pés-graduacao
em Medicina Translacional da Instituicdo. O
grupo do Laboratério de Imunofarmacologia
da Unifesp estuda modelos de inflamacoes
pulmonares cronicas que tenham margem
de tratamento. Além disso, busca entender
qual o mecanismo de acao dos probiéticos
no tratamento dessas doencgas que prejudi-
cam o funcionamento do pulmao, avaliando
de que maneira interagem para causar um
efeito benéfico. O grupo investiga, ainda, se
0s probidticos sao capazes de restaurar a po-
pulacao de bactérias benéficas no intestino
de individuos asmaticos — lembrando que a
literatura mostra que algumas criangas que
passam por episddios de bronquiolite podem
desenvolver asma na fase adulta.

0O objetivo dos pesquisadores é propor
que 0s probidticos possam auxiliar no trata-
mento da doenca inflamatéria pulmonar sem
causar efeitos colaterais. Essa experiéncia
abre, ainda, a possibilidade de reduzir a
dose e a frequéncia de uso dos corticoides
- geralmente usados para controle das cri-
ses. O grupo avalia 0 uso do probidtico em
forma de spray nasal ou de vasodilatador

para ser usado por via oral por individuos
cuja inflamagao pulmonar ocorra por uma
alteracao de bactérias no proprio pulmao.
O professor Flavio Aimbire ressalta que,
neste caso, nao ha necessidade de haver
uma integridade intestinal para cuidar desse
individuo, uma vez que essa alteragao do
pulmao nao foi por causa de uma alteracao
intestinal. Além disso, seria possivel baratear
0 custo da intervencao e tratar a doenga mais
diretamente, com menos vias de passagem
desse probidtico. “Se temos uma microbiota
pulmonar, por que nao tratar especificamente
do pulmao se o paciente nao tem problemas
intestinais evidentes?”, questiona.

Nos estudos na Unifesp, 0s pesquisa-
dores utilizam o Lactobacillus, cujo efeito
€ significativo em incontaveis pesquisas.
Dentre os focos estao compreender o que
esse probidtico gera ao interagir com a célula
imune, se tem um mecanismo de a¢ao simi-
lar ao farmacol6gico, se ocupa outros alvos e,
se é capaz de realmente modular o pulmao,
qual seria o probidtico ideal. “Publicamos um
estudo experimental com murinos em que
mostramos que o probidtico Lactobacillus
rhamnosus € capaz de atenuar a resposta
inflamatdria e imune em um modelo de in-
flamacao pulmonar induzido pela exposicao
a fumaca de cigarro. Esse estudo € interes-
sante pois, heste modelo murino, 0s animais
sao resistentes ao tratamento farmacoldgico
com corticoides. Esse modelo experimental
mimetiza os tabagistas que ndo respondem
bem aos corticoides. No entanto, mesmo
nessa condicao, o probitico conseguiu atuar
como um agente anti-inflamatorio”, relata.

Uma vez que alguns tabagistas nao
respondem ao tratamento farmacolégico
com corticoides, o probidtico poderia ajudar
porque criaria um ambiente intestinal e pul-
monar no qual o corticoide passaria a ser
funcional. O estudo mostra que, neste mode-
lo, é o receptor de um AGCC que interfere na
acao do probidtico. O estudo ‘Involvement of
GPR43 receptor in effect of Lacticaseibacillus
rhamnosus on murine steroid resistant
chronic obstructive pulmonary disease:
relevance to pro-inflammatory mediators and
oxidative stress in human macrophages’ foi
publicado em 2024 na Nutrients.

0 professor acrescenta que as células
da resposta imune, que cuidam do processo
inflamatorio, possuem receptores especificos

FLavio AIMBIRE

para alguns acidos graxos de cadeia curta.
Por isso, em um dos trabalhos, o receptor
do butirato foi bloqueado e o efeito do pro-
bidtico reduziu significativamente. Portanto,
aprender a usar 0s probidticos podera ajudar
a potencializar essa protecao. “Na bronquio-
lite, por exemplo, esse probidtico precisaria
diminuir o processo inflamatério porque é
isso que estreita os bronquiolos da crianca
para que o0 ar nao passe. Reduzir a inflama-
¢ao € importante, mas também é importante
fazer esse probiético aumentar a imunidade
da crianca para combater o virus com mais
eficacia”, destaca.

ENCAPSULADO

Em conjunto com pesquisadores do
Programa de Biotecnologia da Unifesp, o
grupo também esta tentando encapsular o
probidtico para coloca-lo nas vias aéreas de
uma forma mais direcionada. O professor
acredita que isso seja viavel clinicamente
para entregar uma quantidade de probidtico
mais adequada e direcionada para o paciente
asmatico. O docente enfatiza que o probié-
tico ndo € substitutivo para a terapia farma-
coldgica convencional, geralmente prescrita
com corticoides e broncodilatadores, inclusi-
ve na bronquiolite — que pode ir do estagio
leve para o grave em tempo muito curto.
“Muitas vezes, quando fica grave a crianga
passa a ter um esforco respiratério € um
comprometimento importante. Portanto, em
uma crise respiratdria muito grande nao da
para usar um probiético, ainda que nasal.
Até porque, o probiético precisa de tempo
para a adaptacao do organismo”, destaca. ®
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ENTREVISTA

DOENCAS RARAS PRECISAN

Adenilde Bringel

Organizagao Mundial da Saiide (OMS) considera raras as doencas que afetam até 1,3 em cada 2 mil nascidos vivos, e as
estimativas indicam que essas enfermidades atinjam 5% a 6% das pessoas no mundo. Na América Latina, um estudo recente
sugere que entre 40 e 50 milhdes de individuos vivam com uma das cerca de 7 mil doencas raras ja catalogadas. No Brasil,
de acordo com o Ministério da Satde, sao aproximadamente 13 milhdes de pessoas - ou 6% da populacdao. Como a maioria
dessas doencas é de origem genética e aparece na infancia, é fundamental que pediatras conhegam esse universo de enfermi-
dades para, ao menos, encaminhar precocemente os pacientes para centros de referéncia. E um desses centros é o Instituto da Crianca
e do Adolescente do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-HC-FMUSP). A médica pediatra
Magda Carneiro Sampaio, presidente dos conselhos diretores do Instituto e do Centro Integrado de Doencas Genéticas (CIGEN), detalha
algumas dessas doencas e ressalta que o conhecimento é fundamental para tratar e acompanhar essas criancas ao longo da vida.

Um levantamento recente do Instituto
da Crianca mostrou que 60% das in-
ternacoes no hospital eram em razao
de doencas raras. Qual é a importan-
cia desse dado e o que reflete?

Proximo do Dia Mundial das Doengas
Raras, celebrado em 29 de fevereiro—que
¢ um dia raro — levantamos esses dados
do nosso hospital jd hd alguns anos.
Neste ano, a médica Cristina Grassiotto,
coordenadora de uma das enfermarias
do Instituto, e a enfermeira Simone Pa-
vani fizeram esse levantamento de todas
as criancas internadas no Instituto da
Crianga nos meses de janeiro e fevereiro.
O objetivo € ter um conhecimento mais
amplo dos nossos pacientes para tratd-los
melhor e, no caso das doengas raras, para
trabalhar no sentido de ter mais testes
genéticos para detectar essas doengas,
porque o conhecimento € fundamental
para que se possa tratar melhor esses
doentes. E constatamos que 60% das
criancas e adolescentes internados no
nosso hospital, naquele periodo, tinham
algum diagnostico de doenga rara. Des-
ses, 5,5% ainda estavam sem diagnasti-
co, ouseja, aguardavam a elucidagdo do
diagnostico. Se imaginarmos que esses
diagndsticos dificeis, em geral, também
sdo doengas raras, podemos dizer que
dois tercos dos internados, naquele pe-
riodo, tinham doengas raras.

Das doencas catalogadas, quais sao
as mais prevalentes no ICr e em geral?

Existem as raras e as que se chamam de
ultrarraras, mas grande parte dessas
doencas que sdo detectadas pelo teste da
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triagem neonatal (o teste do pezinho) sdo
aquelas que classificamos como menos
raras. Gostaria de chamar a atengdo,
particularmente, para a doenga falcifor-
me ou anemia falciforme que, em algu-
mas regioes do Brasil — de Minas Gerais
para o Nordeste —, nem € considerada
rara dentro do critério da Organizacdo
Mundial da Satide, que também é adota-
do pelo Ministério da Satide. Nossa gran-
de doenga genética € a doenga falciforme,
exatamente emrazdo danossa ascendén-
cia africana. Agora, no Sul, por exemplo,
a doenga falciforme € uma doenga rara.
E o teste do pezinho € muito importante,
porque é a primeira oportunidade que se
tem de detectar essas doengas e de tratar
ou daruma orientacdo para umamelhor
evolugdo. Agora, no nosso hospital, o per-
fil € completamente diferente. Sdo casos
graves, complexos. Pela ordem temos, em
primeiro lugar, criangas com neoplasias.
E € muito importante dizer que grande
parte das neoplasias que encontramos
aqui ndo sdo raras, como a leucemia,
mas temos muitas neoplasias raras, a
exemplo das doengas do sistema nervoso.
Em seguida vem o grupo das hepatopa-
tias, que sdo as doengas do figado. E este
caso € muito particular porque temos um
grande servigo de transplante hepdtico
pedidtrico. E todas as criangas que tive-
mos submetidas a transplante hepdtico
nesse periodo eram portadoras de algu-
ma doengarara. No ano passado, inclusi-
ve, alcangamos 1.000 transplantes. Esse
¢ um transplante intervivos na maior
parte dos casos. A crianca recebe parte

do figado que € doado por um adulto sa-
dio, geralmente o pai, a mde ou alguém
que tenha compatibilidade — e o figado
do doador se regenera completamente.
O nosso hospital tem um perfil muito
particular em fungdo da complexidade
dos casos, por ser o maior hospital de
referéncia do Estado de Sdo Paulo.

Essas criancas tém uma chance de
cura com o transplante?

Sim! A perspectiva € muito boa e fazemos
acompanhamento de muitas criangas
transplantadas e que jd sdo adultos jo-
vens com boa qualidade de vida. Temos,
em média, 5 a 6 transplantes por més e
todas as criangas que foram transplanta-
das neste periodo tinham doengas raras.
Temos outro grupo de transplante renal,
mas, para a maior parte das criangas,
esse transplante é menos frequente por-
que a disponibilidade do orgdo € menor
e precisa ser de outra crianga. Como a
crianga ndo pode doar nem que afamilia
toda autorize, a doagdo sempre € fruto de
uma tragédia. Por essa dificuldade, te-
mos um grande grupo de criangas aqui
diariamente fazendo hemodidlise por
causa de doengas renais, e quase todas
sdo doengas genéticas raras. O perfil de
doengas da crianga e do adulto que fa-
zem transplante hepdtico e renal é muito
diferente. E, no caso de criangas e ado-
lescentes, sdo quase todos por doengas
raras. Preciso também dizer que temos
um grande apoio da For¢a Aérea Brasi-
leira (FAB) para fazer o transporte dessas
criancas. Porque, no caso de transplantes
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“E o feste do pezinho é muito
importante, porque é a primeira
oportunidade que se tem de detectar
essas doengas e de fratar ou dar uma
orientagdo para uma melhor evolugao.’

hepdticos, temos de trazer o paciente e o doador. Geralmente, se
traz um ou dois doadores porque tem de ser uma pessoa jovem e
sauddvel, pois € uma cirurgia grande.

As malformacdes também fazem parte das doencas raras?
Sim. Nosso levantamento encontrou um grupo de crian¢as com
malformacoes cirtrgicas, malformagoes de trato do aparelho
digestivo, de parede abdominal e de diafragma, que foram
submetidas a corregdo cirtirgica. Na enfermaria de terapia
intensiva neonatal, que tem 13 leitos, geralmente nove estdo
com criangas que nasceram com alguma malformagdo. Nosso
grupo de cirurgia pedidtrica € coordenado pela professora Ana
Cristina Tannuri, que tem uma expertise enorme. As criangas
encaminhadas tém, por exemplo, atresia de esofago, hérnia
diafragmadtica e gastrosquise — que é aquela crianga que nasce
com alguma falha na parede abdominal, com 'o intestino para
fora'. Esses casos também sdo raros mas, na sua maior parte,
comuma cirurgia bem condugida essas criangas podem ter uma
evolucdo muito boa. E isso € muito importante que se diga.

Esses casos geralmente tém causa familiar?

De forma geral ndo sdo casos familiares. Mas isso ainda precisa
sermais bem explorado. Tudo € muito novo. Mas essas sdo doen-
cas raras pelo conceito da OMS e sdo casos corrigidos nos bons
servigos de cirurgia pedidtrica, geralmente associados com uma
boa unidade de terapia intensiva porque, para tratar uma crian-
¢a que acabou de nascer com malformagdo, € preciso ser um
especialista dentro de uma unidade hospitalar com boas condi-
cdes. Euma equipe muito grande de cirurgides e de intensivistas.

Em geral, essas criancas precisam do acesso a um bom
hospital desde que nascem?

Sim, essas que tém as malformagdes em geral, da mesma for-
ma que as cardiacas, jd sdo vistas na ultrassonografia fetal. E
a atitude mais correta é encaminhar para que nas¢am em um
centro onde a cirurgia possa ser feita o mais rdpido possivel. Por
exemplo, na hérnia diafragmdtica a urgéncia é tdo grande que
a crianga tem de nascer aqui no Instituto. Mas, em geral, elas
nascem na clinica obstétrica do Instituto Central do Hospital
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das Clinicas e sGo encaminhadas para cd. Essas criangas vém de
todos os lugares do Brasil e, na maioria das vezes, as familias sdo
encaminhadas para cd.

Todas as doencas raras necessitam de internacio?

Ndo, amaior parte das doengas raras ndo precisa de internagdo.
Amaioria ainda ndo tem nenhum tratamento, entdo, o que esta-
mos propondo dentro do CIGEN é ter muita satde digital, muita
teleconsulta, com os médicos discutindo entre si sobre 0s casos.
Estamos montando uma plataforma para teleinterconsultas, com
o0 apoio da FAPESP. Assim, um médico de uma regido longinqua
que suspeite que o paciente tenha uma doenca genética poderd
fazer um cadastro do caso. Na teleconsulta, o paciente e a familia
podem estar presentes, mas € basicamente uma conversa entre
dois ou mais médicos. Depois, vamos receber o sangue desse pa-
clente para fazger o teste genético, que analisa o DNA. Como o DNA
¢ uma molécula extraordinariamente resistente, pode transitar
de um lado para o outro sem problema, até pelo correio comum.
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A professora Ester Sabino, do Laborato-
rio Central do HC, é uma figura central
nesse projeto juntamente com o grupo
do Instituto de Biociéncias, coordenado
pelas professoras Mayana Zatz e Maria
Rita Passos Bueno, assim como o profes-
sor Alexander Jorge. Eles estdo formando
pessoas para fazer leitura e interpretag@o
dos testes genéticos.

As doencas genéticas, em geral, po-
dem ser consideradas raras?

Com exce¢do da Sindrome de Down, da
doenca falciforme em algumas regioes e
da doenga renal policistica autossomica
dominante, praticamente todas as doen-
¢as genéticas sdo raras.

Os pediatras conhecem as doencas ra-
ras para desconfiar que uma crianca
tem uma enfermidade desse tipo?

Esse ¢ um conhecimento novo. Infelizmen-
te, agenética clinica, queseria a drea mais
importante, ainda ndo é uma especialida-
detdo divulgada nas escolas de Medicina,
mesmona Faculdade de Medicina da USP.
Mas o interesse estd crescendo. Entdo,
realmente € o pediatra quem tem de estar
mais atento a esses casos porque, sendo
doencas genéticas, a maioria jd aparece
cedo — embora existam casos menos gra-
ves que aparecem na vida adulta. Eu, por
exemplo, aos 60 e poucos anos descobri
que tenho uma deficiéncia de um dos
componentes do sistema complemento.
Tive um quadro inflamatorio que pare-
cialiipus e, no fundo, era por causa dessa
deficiéncia do componente C4. Portanto,
ndo sdo todas as doengas que se desco-
brem na infancia, mas a maioria € nesta
fasedavida. E as mais graves também. O
pediatra ¢ um médico bom e atento, que
Vvé a crianca como um todo e inserida na
familia. Portanto, temos de despertar o
interesse do pediatra para conhecer ainda
mais sobre doengas raras. Tenho muito
orgulho de ser pediatra de formagdo e de
ser professora de Pediatria, porque € um
médico comprometido, que gosta do seu
doente, que suspeita e, geralmente, sdo
casos de dificil diagndstico.

Qual é a maior dificuldade da area?
O enfermeiro Marcos Tomazin Lopes,

aqui no ICr, fez um estudo publicado em
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... realmente é o
pediatra quem tem
de estar mais atento
a esses casos porque,
sendo doencgas
genéticas, a maioria
ja aparece cedo...

uma revista internacional para entender
quais eram as maiores queixas dos pacien-
tes e familiares. Ele mostra que realmente
a maior queixa das mdes, dos pediatras e
dos especialistas ¢ a demora em se chegar
ao diagndstico. O grande problema é a
demora, que chamamos de via crucis do
paciente com doenga rara.

Em geral, quanto tempo o individuo
leva para ter o seu diagndstico?

Aqui no Brasil ndo temos ideia, mas sao
muitos anos o que, naturalmente, piora o
prognastico de muitas das doencas. Mas
isso estd cada vez mais sendo abrevia-
do, porque os testes genéticos comegam
a ficar mais disponiveis e menos caros,
embora ainda sejam muito caros. Essa é
outra queixa dos entrevistados: a dificul-
dade de acesso a testes genéticos e o valor
desses testes.

O que essa demora pode significar em
termos de agravamento do quadro de
uma doenca rara?

Pode ser muito ruim. Na drea em que eu
trabalho, comerrosinatos daimunidade—
também chamados de imunodeficiéncias
primdrias - pode significar ando sobrevi-
da. Esses pacientes tém uma grande sus-
cetibilidade as infecgoes, alids, achamos
hoje que grande parte desses pacientes
vai a obito sem diagndstico. Felizmente,
comeca a haver a triagem neonatal am-
pliada e um dos testes da triagem neona-
tal ampliada detecta a imunodeficiéncia
mais grave. Isso € muito bom, mas € ape-
nas com a triagem neonatal ampliada,
que envolve 51 doencas. O sistema priva-
do de satide jd oferece, mas o SUS oferece
somente em algumas cidades como, por
exemplo, na cidade de Sdo Paulo.

Existiria alguma forma de prevenir as
doencas raras durante a gestacido ou
até antes da concepcao?

Sim, a prevengdo deve ser antes da ges-
tagdo. Existe um processo chamado de
aconselhamento genético, que ¢ muito
importante. E o meu sonho € que, depois
do diagndstico, se chame a mde, o pai,
a avé e outros membros da familia e se
facauma consulta sobre aconselhamento
genético, para que realmente entendam
se aquela familia tem consanguinidade e
risco de recorréncia da doenga. As vezes,
os familiares ndo sabem muito bem, mas
sdo oriundos de uma mesma cidade pe-
quena, dos mesmos troncos, das mesmas
familias. Primos se casam muitas vezes
— sem nenhuma critica, porque é uma
questdo cultural. Falo com tranquilida-
de, porque sou nordestina: no Nordeste e
em Minas Gerais, nos sertoes profundos,
existe realmente essa cultura de casamen-
to consanguineo. Isso estd diminuindo,
porque as pessoas hoje se movimentam,
se mudam e as mulheres tém mais au-
tonomia. Tem alguns trabalhos muito
interessantes e um deles ¢ da professora
Maria Rita Passos Bueno, que também
¢ membro do CIGEN, que fez um levan-
tamento mostrando os locais de grande
consanguinidade no Brasil. Quase todas
as doengas raras genéticas sdo doengas
autossomicas recessivas, quer dizer, a
crianga tem de receber os dois genes al-
terados. E ¢é logico que se € filho de um
casal que tem parentesco, a chance de isso
acontecer é muito maior.Uma orientagdo
geral é que primos ndo se casem.

O problema pode acontecer com mais
de um filho?

Infelizmente acontece, porque ndo se faz
o diagndstico. Temos aqui, inclusive, fa-
milias fazendo o diagndstico no segun-
do, no terceiro dos irmdos. Também hd
poucos centros de doencas raras, ainda.
Os testes genéticos, principalmente o teste
chamado de exoma (feito por sequencia-
mento de nova geragdo), foram desenvol-
vidos nos primeiros anos deste milénio e se
tornaram mais acessiveis depois de 2010.
E muito recente. Mas o aconselhamento
genético € fundamental. E outro alvo do
CIGEN é preparar muita gente para fazer
aconselhamento genético. Em outros pai-



ses, quem faz o aconselhamento genético
€ a enfermeira com especializacdo em ge-
nética e que sabe muito bem como lidar
com a familia. Entdo, espero que daqui a
UM pOUCO pOSSAmos oferecer cursos para
que esse meu sonho de aconselhamento
genético se concretize. E importante di-
zer que o SUS jd paga essa consulta de
aconselhamento! Porque, veja, se um in-
dividuo tem determinada doenca ligada
ao cromossomo X, e for menino, o risco
é 50% de nascer afetado. E preciso expli-
car isso aos membros da familia e deixar
claro que ndo € para incutir culpa, mas
para evitar outros casos.

Meninas e meninos tém o mesmo ris-
co para doencas raras?

Quase todas as doencas, pelo menos na
Pediatria, sdo mais comuns em meninos.
Existem algumas poucas que sao mais co-
muns em meninas, muito poucas. Inclusi-
venaminha drea sdo muitas e sGo graves
aquelas ligadas ao cromossomo X. O que
ocorre é que as mulheres sdo portadoras,
mas sdo sadias, no entanto, passam o
gene alterado para os filhos. E o caso da
hemofilia, por exemplo. A doenga ligada
ao cromossomo X acomete s6 meninos,
mas € muito importante o aconselhamen-
to genético, porque as meninas sao por-
tadoras do gene mutado. Por exemplo,
naquela familia o menino estd afetado e
a irmd ndo estd, mas ela pode ser porta-
dora do gene. E ai, quando ela tiver um
filho, vai passar esse gene para a crianga.

O que falta, na sua opinido, para am-
pliar a oferta de investigacio genética?
Um dos problemas graves que a gente tem
no Brasil € o baixo niimero de geneticistas
clinicos. Um levantamento coordenado
pelo professor Mario Scheffer, em 2023,
mostrou que existem apenas 342 geneti-
cistas no Brasil inteiro e muito mal distri-
buidos, predominando no Sul e Sudeste,
e em algumas capitais do Nordeste. Na
Amazénia hd muito poucos geneticistas.
Entdo, isso € outra limitagdo grande.

Como atrair médicos para essa area?
Euma drea tdo empolgante que acho que
vai comegar a atrair mais meédicos. Te-
mos uma residéncia de genética clinica de
acesso direto na Faculdade de Medicina
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Quase todas as
doencas, pelo menos
na Pediatria, sao mais
comuns em meninos.

Existem algumas
poucas que sao mais
comuns em meninas,

muito poucas.

da USP, tanto em Sdo Paulo quanto em
Ribeirdo Preto. E disso que precisamos
para formar geneticistas e distribui-los
melhor pelo Brasil. E nem precisa de
estrutura fisica para trabalhar, porque
esse especialista pode discutir o caso com
colegas de grandes centros via teleconsul-
ta, colher o sangue e enviar para fazer o
exame de DNA em outros locais. Estamos
montando uma estrutura assim no Hos-
pital das Clinicas.

Quais sdo os sinais que indicam ao
médico que uma crianca tem uma
condic¢ao rara?

Emgeral, sdo doengas de dificil diagnésti-
co. Mas, emvdrias dreas estdo se desenvol-
vendo sinais de alerta para determinados
grupos de doengas. Por exemplo, os sinais
de alerta para as imunodeficiéncias pri-
mdrias, no primeiro ano de vida, podem
ser uma infecgdo muito grave, persis-
tente ou de repeticdo; reacoes adversas
a vacinas, em especial BCG; doenga au-
toimune ou manifestagdo de inflamagdo
exacerbada, incluindo quadro febril
sepse-simile sem agente infeccioso; tama-
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nho anormal de érgdos linfoides; lesoes
cutdneas extensas; diarreia cronica com
déficit de crescimento; cardiopatia congé-
nita; atraso na queda do coto umbilical
maior que 30 dias; historia familiar de
imunodeficiéncia ou obitos precoces por
infec¢do e alteragdes laboratoriais persis-
tentes. Esses 10 sinais podem ajudar um
pediatra a pensar que essa crianga pode
ter uma imunodeficiéncia primdria, que
hoje é chamada de erro inato da imuni-
dade. No Brasil, existe umarede nacional
que € o Consorcio Brasileiro de Centros de
Referéncia em Erros Inatos da Imunidade
(CoBEIl), para onde encaminhar. E tem
muita gente no Nordeste, inclusive, a pre-
sidente do CoBEII fica em Fortaleza. Essa
ajuda mutua e essas redes de médicos con-
versando entre si sdo fundamentais para
seampliar o conhecimento de todas essas
doengas.

Em geral, as criancas amamentadas,
mesmo que tenham alguma doenca
rara, ficam menos doentes?

O leite materno ¢ o alimento ideal, mas
eu ndo teria dados para responder a essa
pergunta. O aleitamento natural é funda-
mental para a satide da crianga, e cada
dia mais se comprova o quanto esta prd-
tica é importante. Aamamentagdo € con-
siderada como a medida mais eficaz para
que a crianga tenha uma boa microbiota,
a qual parece ser critica para uma boa
satude ao longo da vida e, ao contrdrio,
uma microbiota 'md' tem sido associada
com muitas doengas. A familia toda pre-
cisa ter muita consciéncia da importancia
do aleitamento natural e apoiar a mde.
O leite materno € um alimento vivo, tem
células vivas, tem probicticos, ou seja,
contém bactérias 'boas', e ainda trans-
mite oligossacarideos, que sGo prebiéticos
e, assim, favorecem o crescimento desses
microrganismos. Uma das tiltimas teses
que foi desenvolvida aqui no nosso Insti-
tuto mostra que, quando a crianca estd
com uma infec¢do respiratéria aguda, o
leite de sua mde contém mais células e
niveis mais altos de anticorpos, ou seja,
parece que se torna ainda mais protetor!
Portanto, o aleitamento natural é uma
das medidas mais eficazes, junto com as
vacinas, para garantir uma boa satide
atual e futura para as criangas. ®

Aponte a cémera do seu celular
para o QR Code ao lado para
assistir a enfrevista em nosso site!
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AMEACA AO CORACAO
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CARDIOPATIAS CONGENITAS
OCORREM DURANTE A GESTACAO
E O DIAGNOSTICO PRECOCE E
ESSENCIAL PARA O TRATAMENTO

Elessandra Asevedo
Especial para Super Sauddvel

odos os anos, cerca de 130 milhdes de criangas no
mundo nascem com algum tipo de cardiopatia congeé-

nita, classificada como um conjunto de malformacoes

na estrutura ou na funcéo do coragio que surgem du-

rante o desenvolvimento fetal. A incidéncia é de 8 a 10

por 1.000 nascidos vivos, portanto, apesar de rara, ha muitas
criancas com o problema. De acordo com dados do Ministé-
rio da Saude, a condicdo esta entre as malformagdes que mais
matam na infancia, permanecendo como a terceira causa de
6bito no periodo neonatal. As cardiopatias afetam cerca de 30
mil criancas por ano no Brasil, e perto de 40% vao necessitar
de cirurgia no primeiro ano de vida. Além disso, das criancas
nascidas com essa condi¢do anualmente, aproximadamente 6%
morrem antes de completar um ano. A forma grave da doenca
pode ser responsavel por 30% dos 6bitos no periodo neonatal.
Essa malformagao no coracdo pode ter caracteristica gené-
tica, poligénica e multifatorial e ocorre entre a 4° e 8* semanas
gestacionais — quando acontece a formac&o do coracéo do feto.
De acordo com a médica cardiologista pediatrica do Departa-
mento de Pediatria da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSCQ), Isabela de Carlos Back, integrante da Comisséo Cien-
tifica do Departamento de Cardiologia Pedidtrica da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), quando o pai e a mae possuem

Pacientes com cardiopatias e familiares de criangas com o pro-
blema costumam ter receio de praticar exercicios fisicos devido a
possibilidade de sobrecarregar o sistema cardiovascular. No entanto,
embora existam limitagdes conforme a cardiopatia, o paciente pode
fazer atividades fisicas com orientagao do médico e supervisao de
um profissional de Educacao Fisica. Ao passar pela consulta mé-
dica, o profissional que acompanha a crianga ou um cardiologista
fara a avaliacao para saber qual atividade, intensidade e tipo de
cardiopatia, além de solicitar exames como teste ergométrico,
ecocardiograma e raio-X do térax. No caso dos esportes de alto
rendimento como ciclismo, corrida de rua e futebol, é necessaria
avaliacao médica mais rigida. Ja os esportes com excesso de con-
tato fisico brusco tendem a ser contraindicados em alguns casos.
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uma cardiopatia congénita hd mais chances de o problema ocor-
rer na crianga. “Além disso, o uso de medicacdo sem prescricdo
médica, infeccoes causadas por rubéola, toxoplasmose, sifilis,
herpes, aids e citomegalovirus, contato com radiacéo e deficién-
cia nutricional durante a gravidez podem prejudicar a correta
formacao do coracdo do feto”, alerta.

As cardiopatias congénitas sao classificadas em ciandticas,
quando o bebé apresenta coloracdo azul-arroxeada de pele, lei-
tos ungueais ou mucosas, e acianéticas. As acianaéticas se carac-
terizam por cansaco, dificuldade de ganho de peso e infec¢des
respiratdrias frequentes, mas as criancas nao ficam roxas. A co-
municacgio interventricular € a mais comum e favo-
rece as infecgdes pulmonares e o cansaco, além
da comunicacdo interatrial, persisténcia do
canal arterial e defeito do septo atrioven-
tricular. Ja as cardiopatias ciandticas
tém como caracteristica mais eviden-
te a tonalidade azulada de 14bios
e pele, sinalizando que néo ha
oxigénio suficiente no san-
gue. Dentre este grupo
estdo a transposicdo das
grandes artérias, hipopla-
sia do coracdo esquerdo e
tetralogia de Fallot. O tra- =
tamento depende do tipo, \ '
mas, se tratadas no mo-
mento certo e da melhor for-
ma — por meio de cirurgia ou
cateterismo —, as criancas po-
dem ter uma condi¢do de vida
proxima ao normal”, pontua a

De acordo com a professora doutora Daniela Agostinho, coorde-
nadora geral do Departamento de Educacao Fisica da Sociedade de
Cardiologia do Estado de Sao Paulo (SOCESP) e colaboradora em
projetos de pesquisa na area de cardiopatia congénita no Instituto
do Coracao (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP), a vida normal para esses pacientes € possivel
porque, na maioria das vezes, passaram pelos procedimentos de
correcdo das malformagdes congénitas do coracao ainda bebés.
“Quando nao apresentam lesoes residuais ou necessidade de novos
reparos cirurgicos estao liberados para praticamente todos os es-
portes recreativos, como andar de bicicleta, frequentar o parquinho
e outras brincadeiras comuns da infancia”, exemplifica.

Pesquisas mais recentes reforcam, sobretudo, a importancia
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cardiologista Ieda Biscegli Jatene, lider
médica da Cardiologia Pediatricado Hos-
pital do Coracdo (HCor), em Séo Paulo.
Os sintomas e sinais variam conforme

a gravidade e podem surgir como franca
insuficiéncia cardiorrespiratoria, cianose
oumesmo choque logo aps o nascimen-
to. No lactente, frequentemente ocorre
taquidispneia, arritmias, sincope, hiper-
tensdo arterial, cansaco as mamadas,
faléncia no desenvolvimento pondero-
estatural (para acompanhamento do
crescimento) e alteracdes de pulsos. “Em
criancas maiores e adolescentes, o exame
fisico minucioso com ausculta cardiacae
investigacao de sintomas sugestivos aju-
dano diagnostico de casos mais leves que

|
IepA BisceeLi JATENE

nao foram diagnosticados previamente”,
afirma a médica Isabela de Carlos Back.

DIAGNOSTICO PRECOCE

As cardiopatias congénitas também
podem ocorrer no estagio final da ges-
tacdo, e a gravidade vai depender do
momento em que aparecem: quanto mais
cedo, mais grave. Além disso, quanto mais
tarde for feito o diagnostico, menor serd
a chance de a crianca sobreviver e maior
o risco para ter complicagdes. “Como o
diagnostico deve ser realizado durante
a gravidez, o pré-natal € essencial. Por
meio do ecocardiograma fetal o médico
consegue saber o tipo de cardiopatia an-
tes donascimento e se hd necessidade de

DANIELA AGOSTINHO

a crianca nascer em um local especial”,
reforca a médica Ieda Biscegli Jatene.

As cardiopatias mais complexas,
como a transposicao das grandes artérias
e a hipoplasia do coracdo esquerdo, de-
vem ser operadas nos primeiros dias de
vida. As aciandticas ndo sdo operadas
apds o nascimento e é preciso esperar por
volta de quatro a seis meses para regula-
rizar o sistema de pressdo dentro do pul-
mao do recém-nascido e entender qual é
arepercussao do defeito. Outra opgio é o
cateterismo realizado no coracdo do bebé
ainda no ventre da mée até 26 semanas
de gestacdo. O procedimento visa dilatar
avalvula adrtica para evitar a hipoplasia
do coracdo esquerdo.
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de essas criangas crescerem fisicamente ativas para nao se
tornarem adultos sedentérios e com todas as complicagoes que
0 sedentarismo acarreta, a exemplo de obesidade, hipertensao e
dislipidemia. “H& muitos pacientes jovens, de 20 anos a 40 anos,
desenvolvendo sindrome metabdlica com glicemia, colesterol e
pressao arterial acima do indicado, assim como circunferéncia de
abddémen no limite, pois, na infancia, ndo podiam fazer nada. As
estratégias de promocgao de salide devem ser adotadas e voltadas
a esse grupo”, acentua a professora Daniela Agostinho. Assim,
a prética de atividades fisicas e de exercicios planejados, aliada
a alimentacao saudével e balanceada e ao controle de doencas
psiquicas como ansiedade e depressao, é fundamental para uma
vida mais saudavel.

AVALIACAO MEDICA CRITERIOSA

Cinco critérios devem ser considerados durante a avaliacao
médica de um individuo com cardiopatia congénita que deseja
praticar atividade fisica: funcao do coracao, saturacao de oxigénio
em repouso e no esforco, arritmia, dilatacao da aorta e pressao da
artéria pulmonar. Outra variante a ser analisada sao os dispositivos
implantdveis, como 0 marcapasso, e 0 uso de anticoagulantes. Os
profissionais devem seguir as diretrizes do 2020 ESC Guidelines
on Sports Cardiology and Exercise in Patients with Cardiovascular
Disease, desenvolvido pela European Society of Cardiology, que
traz recomendacoes de exercicios e critérios de elegibilidade
para participacao esportiva de atletas competitivos com doenca
cardiovascular. ®
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LcS AJUDA A CONTROLAR

POLISSACARIDEO
ISOLADO DA PAREDE
CELULAR DO LcS$
SUPRIME FORTEMENTE
A PRODUCAO DE

IL-6 E REDUZ O RISCO
CARCINOGENICO

Harumi Mizukoshi, Kazumasa Kimura, Haruo
Tkemura, Yoko Mori, Masato Nagaoka

Yakult Central Institute for Microbiological
Research, Kunitachi-shi, Tokyo, Japan

Lacticaseibacillus paracasei

Shirota YIT 9029 (LcS - ante-

riormente Lactobacillus casei

Shirota YIT 9029) é uma bac-

téria do 4cido ldtico descober-
ta pelo médico e pesquisador Minoru
Shirota em 1930. As bebidas probidticas
contendo LcS tém sido amplamente con-
sumidas no Japao hd mais de 80 anos e
a cepa tem varias atividades fisioldgicas,
incluindo capacidades imunomodula-
doras. O LcS melhora a fungdo imuno-
légica do hospedeiro e reduz o risco de
doencas, incluindo doencas infecciosas e
cancer. Para enfermidades causadas por
respostas imunes anormais (alergias,
doencas inflamatdrias intestinais, doen-
cas autoimunes), os polissacarideos na
parede celular do LcS suprimem reagdes
inflamatérias excessivas. Utilizando cé-
lulas mononucleares da ldmina prépria

(LPMCs) e células mononucleares do
sangue periférico (PBMCs), Matsumoto
e colaboradores descobriram que, quan-
doligado a um complexo polissacarideo
peptidoglicano (PS-PG1), LCPS-1 —um
polissacarideo isolado da parede celular
do LcS -, suprime fortemente a produ-
cdo de interleucina 6 (IL-6), reduzindo
assim o risco carcinogénico devido a
inflamagéo crénica no intestino grosso.

Os polissacarideos da parede celular
estdo distribuidos de forma desigual
pela superficie celular nos lactobacilos
e estdo envolvidos em diversas funcoes
fisiologicas. Os pesquisadores tentaram
analisar a estrutura desses polissacari-
deos e relatérios indicam que, mesmo
dentro da mesma espécie (L. lactis,
L. rhamnosus, L. helvético, L. casei e ou-
tros), os acucares constituintes e suas
propriedades de ligacdo, ramificacéo,
substituicdo, assim como outras proprie-
dades, podem variar. Portanto, existem
diferencas significativas na estrutura
dos polissacarideos da parede celular,
resultando em uma alta diversidade es-
trutural na composicdo dessa parede.
Além disso, um estudo que utilizou mi-
croarranjos de lectinas para comparar
cepas de Lactobacillus casei de diferentes
fontes de isolamento descobriram que
a cepa YIT 9029 se ligava apenas a CSL
(lectina de ligacdo a Rha).

Ademais, uma variante sem o gene
cps1C envolvido na sintese LCPS-1
(Acps1C) no YIT 9029, além da perda de
LCPS-1, seliga a multiplas lectinas além
de CSLe, portanto, CSL se liga a LCPS-1
Rha. A parede celular do LcS é compos-
ta por um peptidoglicano do tipo A4 e
dois tipos de polissacarideos neutros
(LCPS-1 e LCPS-2). Destes, a estrutura
do LCPS-2 foi determinada por Nagaoka
e colaboradores. No entanto, LCPS-1 é
uma molécula muito maior que LCPS-
2, estd presente em pequenas quanti-
dades absolutas, dificeis de purificar, e
possui uma estrutura complicada. Por
essas razoes, a sua estrutura ainda nio
foi determinada. Nossa hipdtese é que a
determinagdo da estrutura do LCPS-1 é
importante para elucidar os mecanismos
pelos quais afeta as respostas imunes do
hospedeiro e, assim, objetivamos deter-
minar sua estrutura primaria.

A andlise de LCPS-1 por cromato-
grafia de exclusdo de tamanho indicou
que o polissacarideo apresentou uma
distribuicdo de peso molecular na fai-
xa de 50-1500 kDa com uma média de
400 - 500 kDa. A andlise dos espectros
'H NMR, *C NMR e DOSY de LCPS-1
mostrou que era um polissacarideo ma-
cromolecular e havia ~10 sinais cada
para prétons anoméricos e carbonos,
indicando que LCPS-1 pode ter uma
estrutura repetitiva. Além disso, quatro
sinais de metila foram observados no es-
pectro 'H NMR: dois sinais de metila do




CARCINOGENESE

grupo acetil (N-acetil e O-acetil) e dois
sinais de metila derivados de Rha. A
andlise do agticar constituinte mostrou
que LCPS-1 é composto de Glc, Rha,
Gal e GIcN (ou GIcNAc) presentes em
quantidades de 1700, 960, 470 e 330
nmol/mg, respectivamente, resultando
em uma razao molar de ~10:6:3:2.

METILACAO
A analise de metilacdo de LCPS-1
mostrou a prevaléncia de sete tipos de

acetatos de alditol parcialmente metila-
dos (1,5-di-O-acetil-6-desoxi-2, 3,4-tri-
O-metilmanitol, 1,5-di-O-acetil-2,3,4,6-
tetra-O-metilhexitol, 1,3,5-tri-Oacetil-6-
desoxi-2,4-di-O-metilmanitol, 1,4,5-tri-
O-acetil-2,3,6-tri-O-metilhexitol,
1,2,5,6-tetra-O-acetil-3,4-di-O-metil-
hexitol, 1,3,4,5,6-penta-O-acetil-2-O-
metilhexitol, 1,3,4,5,6-penta-O- acetil-
2-N-metilacetamido-2-desoxihexitol).
Foi identificada a presenca de Rhal—,
hexosel—, —»3Rhal—, —4hexosel—,

—2,6hexsosel—, —3,4,6hexosel— e
—3,4,6GlcNAc1—. No entanto, foi difi-
cil analisar diretamente a estrutura qui-
mica do LCPS-1 porque a estrutura prin-
cipal tem um peso molecular elevado e é
presumivelmente complicada. Portanto,
utilizamos decomposi¢io limitada para
obter fragmentos-chave de LCPS-1 com
pequenos pesos moleculares utilizando
diferentes condi¢des, conforme esta des-
crito no quadro abaixo. Esses fragmen-
tos foram analisados posteriormente.

ESTRUTURAS DE PRODUTOS DE DEGRADAGCAO CONTROLADA DE FERREIRO (FR. S)

As reacdes controladas de degradacao
de Smith para LCPS-1 produziram
fragmentos-chave (Fr. S) com pesos mole-
culares, indicando que eram provavelmente
dissacarideos. A analise por cromatografia
gasosa (GC) mostrou que agucares e al-
coois de agticar em Fr. S foram estimados
como Glc, Rha, GIcN (GlcNAc), eritritol e
glicerol, com propor¢ao de composicao de
1:3:2:3:4. A andlise de metilacao do Fr.
S rendeu trés tipos de alcoois de agticar,
1,5-di-O-acetil-2,3,4,6-tetra-O-metilglucitol,
1,5-di-O-acetil-6-desoxi-2,3,4-tri-O-metil-
manitol e 1,5-di-O-acetil-3,4,6-tri-O-metil-
2-N-metilacetamido-2-desoxiglucitol, na
proporcao de 1:3:2, respectivamente.
Portanto, foi levantada a hipétese de que
Glc1— Rhal— e GlcNAc1— estavam pre-
sentes como por¢oes terminais em uma
proporgao de 1:3:2.

Cada sinal no espectro 3C
NMR possui um simbolo (A a

AL) do lado do campo magnético baixo. Os
trés sinais anoméricos de prétons obtidos
via *H NMR (04.787,4.540 e 4.528) foram
atribuidos a Rha (D, E), GIcNAc (C) e Glc
(B), respectivamente, e a intensidade rela-
tiva integrada destes sinais com o préton
anomeérico de Glc definido para 1 foi 3:2:1.
As constantes de acoplamento (J,) de
GlcNAc (C) e Glc (B) foram 8,4 Hz e 8,0 Hz,
respectivamente. Portanto, foi concluido
que estes eram B-coordenados. Os dois
sinais metil no lado de campo alto (82.052
e 1.321) foram atribuidos ao grupo acetil
de GIcNAc e ao grupo metil da posicao 6
de Rha (AK e AL, respectivamente), e sua
forca relativa integrada foi 6:9. A andlise
dos espectros DEPT 135 indicou a posi¢ao
C6 (AG) de Glc e a posicao C6 (AH) de
GlcNAc. No entanto, os outros sinais do
grupo metileno foram derivados

de alcoois de aclcar

(eritritol e glicerol)

produzidos por degradacao controlada de
Smith. Portanto, cada agticar obtido por
uma degradacgao controlada de Smith foi
ligado ao eritritol ou ao glicerol.

Os seguintes ions foram observados
na andlise de espectrometria de massa
de tempo de voo quadrupolo de croma-
tografia liquida (LC-QToF-MS) (injecao de
fluxo) de Fr. S: m/z 269.1240 [M+H]*,
m/z 291.1101[M+NaJ*, e m/z 286.1493
[M+NH4]* que pode ser derivado de Rha-
eritritol; m/z 296.1342 [M+H]* e m/z
318.1214 [M+Na]* que pode ser derivado
de GlcNAc-glicerol; e m/z 277.0903
[M+Na]* que pode ser derivado de
Glc-glicerol. Os fragmentos de massa
identificados estavam em boa concor-
dancia com a massa exata calculada. A
partir destes resultados, foi concluido que

o Fr. S era uma mistura de Rha-eritritol,

GlcNAc-glicerol e Glc-glicerol em uma
& proporcao de 3:2:1.
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Estrutura de fragoes purificadas

Os pesquisadores concentraram na
presenca de residuos GlcNAc em LCPS-1
e tentaram a desaminac8o para degradar
especificamente a hexosamina. GIcNAc
em LCPS-1 ¢ substituido na posicdo 3;
assim, primeiro foi realizado a desaceti-
lacdo usando o método de Erbing e cola-
boradores e, posteriormente, a desami-
nacdo. A mistura de reacdo foi fracionada
nos fragmentos chave Fr. 1, Fr. 2, e Fr. 3
com base no peso molecular, e os acu-
cares constituintes de cada fragdo foram
analisados. Cada fracdo compreendia
Glc, Gal, Rha e 2,5-anidromanitol (um
produto de decomposicdo de GIcNAc).
Foi ajustado o nivel de 2,5 anidromanitol
para 1 e calculamos a razdo Glc:Gal:Rha
para cada fracdo. Para o Fr. 3, a razéo
Glc:Gal:Rha foi de 3:1:2 e compreendia

aproximadamente sete residuos de acu-
car. Da mesma forma, a proporg¢do para
Fr. 2 foi 7:2:4 e compreendia ~14 resi-
duos de acticar; e a proporcdo para Fr. 1
foi 27:7:14 e continha ~49 residuos de
acticar. Além disso, foram comparados os
espectros "THRMN, *CNMR e HSQC para
Fr. 1, Fr. 2, e Fr. 3. Espectros semelhantes
foram observados para Fr. 1 e Fr. 2, e as
estruturas basicas foram consideradas
altamente semelhantes. Fr. 3 teve o me-
nor peso molecular e foi considerado
uma estrutura parcial de Fr. 1 e Fr. 2.

ESTRUTURA DO FR. 1

Fr. 1 mostrou um espectro 'H NMR se-
melhante ao Fr. 2. Contudo, na regido
anomérica, a proporcdo de aRha ligada
ao 2,5-anidromanitol que constitui a ca-

deia linear foi de 1:1 em Fr. 2, enquanto
1:6 em Fr. 1. No Fr. 1, a proporcéo de
Glc:Gal:Rha foi estimada em 27:7:14,
quando 2,5-anidromanitol estimado
como estando na extremidade redutora
foi definido como 1. Julgando pela pro-
porcdo destes constituintes e pela pro-
porcdo integral do espectro 'H NMR, a
estrutura de Fr. 1 (X’x6 + Y’) foi atri-
buida da seguinte forma: {6[Glc1-2]
Galal-3Rhap1-4GlcBf1-4[Rhaal-3]
[Glcal-6]GlcB1},-6[Glcp1-2]Gala-
1-3Rhaf1-4GlcB1-4[Rhaal-3][Glcal-6]
anidromanitol.

ESTRUTURA DO FR. 2

A partir dos resultados da analise do
acucar constituinte foi inferido que o Fr.
2 compreendia 14 actcares, porque a

ESTRUTURA INFERIDA DO LCPS-1

A estrutura primaria do LCPS-1 foi avaliada a partir dos resultados
obtidos. Rhal—2eritritol, GIcNAc1l—1glicerol e Glc1—21glicerol
foi obtido na proporgao de 3:2:1 ap6s degradacao controlada de
Smith. Depois de realizar multiplas degradacdes de desaminacao,
embora rendimentos constantes para Fr. 1 e Fr. 3 tenham sido
obtidos, o rendimento de Fr. 2 foi instavel. Portanto, Fr. 2 pode
ser um produto de decomposicao que € ocasionalmente gerado
por reacdes secundarias, e a estrutura repetitiva principal pode
ser composta por Fr. 1 e Fr. 3. As propor¢coes aproximadas de
aclcares constituintes (Glc:Gal:Rha) dos produtos de desamina-
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O-DESACETILACAO DE LCPS-1
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Como o sinal 5.6 observado na regido anomérica espectro *H NMR de LCPS-1 corre-
lacionou-se com um sinal préximo de 670 no espectro *C NMR, foi inferido que este
sinal ndo corresponde a um préton anomérico. Quando LCPS-1 foi submetido a selecao
O-desacetilacao, o sinal 5.6 e o sinal 2.2 acetil metil estavam ausentes. A falta desse
sinal foi confirmada por desaminacao e fracionamento utilizando Bio-gel P2. Os picos de
correlacao foram analisados usando o HSQC-TOCSY e espectros COSY do LCPS-1. Como
um pico cruzado foi formado entre o préton de 85.6, o préton anomérico e o préton metila
de BRha, foi inferido que o grupo O-acetil estava ligado a Rha. Além disso, foi observado

um sinal de correlagao entre o préton anomérico BRha e o sinal 65.6 do espectro COSY, e
concluido que o grupo O-acetil esta ligado a posicado 2 de BRha.

¢ao (com 2,5-anidromanitol definido para 1) foram as seguintes:
Fr. 3 (3:1:2); Fr. 2 (7:2:4) e Fr. 1 (27:7:14). Portanto, dado que o
Fr. 1 € composto por 49 aglicares e X e Y tém sete aclicares como
unidade basica, Fr. 1 € considerado como tendo sete unidades de
acticar (X,Y). Portanto, considerando que X e Y existem em uma
proporcao de 1:2, o LCPS-1 parece ter uma estrutura repetitiva
de seis unidades X com 12 unidades Y atras dela (X.S,,). Com a
determinacao da estrutura primaria do LCPS-1, acredita-se que

a elucidacao da fungdo imunomoduladora do LcS ird progredir

no futuro.
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ACOPLAMENTO DE
GLCNACc E BGIc A aGal

0 (—2,6Gall—) identificado durante
a andlise de metilacao de LCPS-1 tor-
nou-se (—2Gall—) via desaminagao.
Foi inferido que GIcNAc e BGlc estavam
ligados a posi¢ao 6 de aGal, e a hipo- i
tese foi apoiada pelos resultados da
degradacao controlada de Smith de
LCPS-1 e pelos varios espectros de
NMR 1D e 2D de LCPS-1.




edesaminagao

proporcao de Glc:Gal:Rha em relacéo a
um residuo de 2,5-anidromanitol foi de
7:2:4. Comparando a andlise '"H NMR do
Fr. 3 e Fr. 2 foram observados seis sinais
de prétons anoméricos para o Fr. 3; no
entanto, para o Fr. 2 foram observados
outros sete sinais adicionais. Ao com-
parar os espectros 'H NMR, *C NMR e
HSQC de Fr. 2 e Fr. 3, a estrutura do Fr.
2 foi estimada como tendo uma configu-
racdo (X'+Y’) em que, além do 7-residuo
deFr. 3 (referido como Y’), um segmento
com anidromanitol substituido por Glc
(referido como X’) na extremidade redu-
torade Fr. 3 estava vinculado a Gal na ex-
tremidade ndo redutora: [Glcf1-2] Galo-
1-3Rhaf1-4Glcf1-4[Rhaal-3][Glcal-6]
Glcp1-6[Glcpf1-2]Galal-3Rha1-4Glcp-
1-4[Rhaal-3][Glcal-6]anidromanitol.

ESTRUTURAS BASICAS
QUE COMPOEM O LCPS-1

X" eY’, que constituemo Fr. 1,2
e 3, sao as unidades estruturais
bésicas do LCPS-1. Foi inferido
que tanto X quanto Y consistem
em sete aglicares nos quais
um grupo O-acetil esta ligado
a posicao 2 do BRha de cadeia
linear a partir dos resultados da
O-desacetilacao de LCPS-1.

ESTRUTURA DO FR. 3

A partir da analise da composicao
do aglcar foi estimado que Fr. 3 contém
aproximadamente sete agucares, isto &,
trés residuos Glc, um residuo Gal, dois
residuos Rha e um residuo GlcNAc. An-
teriormente, a analise de espectroscopia
de correlagao total (TOCSY) e correlagao
heteronuclear de quantum unico (HSQC)-
-TOCSY de polissacarideos mostrou que
é possivel observar prétons do mesmo
sistema de spin estabelecendo um longo
tempo de mistura. Para analise HSQC-TO-
CSY de Fr.3, foi definido um longo tempo
de mistura de 150 ms.

Posteriormente, os sinais de correla-
¢ao da posicao C1 (carbono anomérico)
para a posicao do carbono C6 foram ava-
liados para sinais de prétons anoméricos
de *H NMR niimeros 1 (84,7),2 (64,5)e 5
(85,0). Para Gal, a configuragao molecular
do grupo hidroxila na posi¢ao C4 € diferen-
te daquela para Glc, e as constantes de
acoplamento (J, 4st) nas posicdes C4 e C5
foram inferiores a 1Hz. Como a correlagao
foi blogueada na posicao C4, foram obti-
dos apenas quatro sinais de correlacao.
Portanto, os nimeros de protons 1,2 e 5
foram atribuidos aos prétons anomeéricos
de Glc e o nimero 6 foi atribuido a Gal.

Além disso, a configuragao anomérica
das ligacoes glicosidicas foi avaliada
utilizando analise de correlacao hetero-
nuclear a miltiplas ligagoes (HMBC).
Para o espectro *H NMR, as constantes
de acoplamento (JC,) do carbono/préton
anomérico sao geralmente observadas na

f g faixa de 160-170 Hz, que é diferente das

constantes de acoplamento em outras po-
sicoes (menos de 145 Hz). Sabe-se que
as ligagoes a-coordenadas tém um valor
de ~170 Hz, e as ligagdes B-coordenadas

? " tém um valor de 160 Hz; a diferenca é de

~10 Hz. Os resultados resumem as cons-
tantes de atribuicao e ligacao para o sinal
anomeérico, a atribuicao das posicoes C2-
C6 por COSY e o sinal de correlagao com
o residuo de acucar adjacente obtido do

HMBC. Estes resultados mostraram que
BGlc (sinal n° 1) esta ligado a aGal (n°
11) e as posi¢cdes anoméricas dos trés
residuos de agucar BGlc (n° 2), aRha (n°
4) e aGlc (n° 5) que estao todos ligados
e ramificam-se do 2,5-anidromanitol (N°.
7), que € gerado pela decomposicao do
GIcNAc. Da mesma forma, BRha (N°. 3)
esta ligado a BGlc (N°. 2) e aGal (N°. 6)
esta ligado a BRha (N°. 3).

0 modo de ligagao do 2,5-anidroma-
nitol foi analisado via analise de espectro
HMBC. Dos grupos hidroximetileno (sinal
N°. 35 e 36), 0 N°. 35 é presumivelmen-
te C, porque um pico de interseccao €
observado com o aGlc adjacente (N> 5),
resultando no N> 36 como C,. Analise do
grupo metino revelaram picos cruzados
entre os sinais N°. 7 e N°. 9, N°, 8 e N°.
9e10,N.9e N 7,e N 10 e N°. 8.
Além disso, foram observados picos cru-
zados entre N°. 7 e o BGlc adjacente (N°.
2) e 0 N°. 9 e o aRha adjacente (N°. 4).
Com base nesses resultados, o N°. 7 foi
atribuido a posicao C,, N°. 8 a C,, N°. 9
aC,, e N°. 10 a C,. Entre os residuos de
aclcar que constituem o Fr. 3, a posicao
de ligacdo ao aGal restante indica que o
carbono anomérico (sinal N°. 6) e o grupo
metino (N°. 11) em aGal eram 0 mesmo
residuo de aglcar.

Foi avaliada a correlago entre 0 gru- |/, 1 vl

po metino (N°. 11) e BGlc (N°. 1) via HMBC
e utilizando os resultados de degradagao
da metilacao de Fr. 3, e descobriu-se que
BGlc (N°. 1) estava ligado a posicao 2
de aGal (N°. 6). Em resumo, a metilacao
de LCPS-1 rendeu 1,2,5,6-tetra-O-acetil-
3,4-di-O-metil galactitol (—2,6Gall—),
enquanto o Fr. 3 (desaminagao) rendeu
1,2,5-ri-0-acetil-3,4,6-tri-O-metil galactitol

(—2Gall—) e Fr. S (degradacao controla- :

da de Smith) rendeu Rha-eritritol, GICNA-
c-glicerol e Glc-glicerol. Depois de avaliar
os dados, foi inferida a seguinte estrutura
para o Fr. 3: Glef1-2Galal-3Rhaf1-4Gl-
cB1-4[Rhaal-3][Glcal-6]anidromanitol.
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Andlise experimental de LCPS-1
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O LcS foi cultivado no meio MRT a 37°C por 16 horas, sem
agitacdo. As células foram colhidas por centrifugacao e lava-
das repetidamente com solucéo salina tamponada com fosfato
(-) até o pH do tampao ser 6,0. Foi obtido um rendimento
de ~1,5 g de pellet celular umido/L de cultura. As células
foram ressuspensas em solucdo salina fisioldgica e liofilizada,
obtendo 9.4 g de células secas. As células liofilizadas (9.4 g)
foram ressuspensas em 300 mL de 4gua e aquecidas em auto-
clave a 121°C por 30 min. Apds resfriamento, a suspenséo foi
centrifugada (19,650 g, 30 min) e o sobrenadante foi cole-
tado. O sedimento celular foi lavado trés vezes com agua. O
sobrenadante e as lavagens foram combinados e concentrados
até ~100 mL por um evaporador (Rotavapor R-210; Buchi,
Flawil, Suica) e etanol foi adicionado a uma concentracio de
70% para formar um precipitado.

DEGRADAGAO CONTROLADA DO FERREIRO DO LCPS-1

0 LCPS-1 foi submetido a degradagao de Smith usando os métodos
padrao descritos anteriormente. Primeiro, 20 mg de LCPS-1 foram
dissolvidos em 600 L de agua. Em seguida, foi adicionado sequen-
cialmente 1 mL de solugao aquosa de 0,2 M NalO,, 200 L de 0,5
tampao de acetato de sédio M (pH 5,0) e 200 L de dgua em agitacao
continua. A solugao foi protegida da luz com papel aluminio e agitada
a 5°C por 20 horas para clivar os diéis vicinais. Apds adicionar 10
uL de etilenoglicol a solugado e agitar a 5°C por 4h, foi adicionado
1 mL de solugdo de borato de sédio 0,2 M (pH 8,0). Em seguida,
1 mL de solugao aquosa de NaBH, 1M foi adicionado gota a gota
€ a reacao redutora foi mantida a 5°C por 20 horas. A reacao foi
interrompida pela adicao de acido acético e a solucao reacional foi
dialisada contra agua usando uma membrana Spectra/Por 1 (Thermo
Fisher Scientific) a 5°C e liofilizada. O produto da reacao foi dissolvido
em 1 mL de solugao aquosa de HCI 0,5 M e reagiu a 25°C por 16
horas para induzir degradagao controlada e obter oligossacarideos.
A solugdo reacional foi neutralizada com NaOH 0,6 M e centrifugada
a 10.000xg por 10 min para obtencao do sobrenadante. O sobrena-
dante foi diluido com uma pequena quantidade de dgua e fracionado
usando uma coluna Sephadex G-25 (26 x 600mm; Cytiva) com dgua
a uma vazao de 0,6 mL/min. Os aglicares neutros em cada fracao
foram quantificados pelo método fenol-acido sulflrico.

O precipitado foi dissolvido em dgua e dialisado contra
agua usando uma membrana de didlise (Spectra/Por 1,
MWCO 6000-8000; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
EUA) a 5°C e liofilizado para obter polissacarideos brutos (o
rendimento foi de ~820 mg). Os polissacarideos brutos foram
dissolvidos em um pequeno volume de solugéo de NH,HCO,
50 mM, e a solucdo foi submetida a filtracdo em gel em uma
coluna Sephacryl S-300 HR (2,6 x 60 cm; Cytiva, Marlbo-
rough. MA, EUA) a uma vazao de 0,3 mL/min. Os acticares
neutros em cada fragao foram quantificados pelo método do
acido fenol sulftirico, e as fragdes dos picos foram combina-
das. As fracoes foram concentradas utilizando um evapora-
dor, dessalinizadas com um acilizador e liofilizadas para obter
108 mg de LCPS-1 purificado. PS-PG1 foi preparado usando
N-acetilmuramidaze SG conforme descrito anteriormente.

DESAMINACAO DE LCPS-1

Resumidamente, 20 mg de LCPS-1 foram desacetilados
com 120 mg de tiofenol de sodio e 4 mL de metilsulfinil-
metaneto de potdssio 2,5 M a 100°C por 15h. A solucao
de reacao foi dialisada contra dgua a 5°C usando uma
membrana de didlise (Spectra/Por 1, MWCO 6000-8000;
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA) e depois
liofilizada para obter LCPS-1 N-desacetilado. Ao LCPS-1
N-desacetilado foram adicionados 1 mL de KHSO, a 5%
e NaNO, a 5% de cada para realizar a desaminagao, € a
mistura reacional foi mantida a 25°C por 16h. A reacao
foi encerrada adicionando 1,0 mL de solucao aquosa de
sulfamato de amonio a 12,5%, e a solugao reacional foi
seca e concentrada usando um evaporador centrifugo
(VC-36; TAITEC, Koshigaya, Saitama, Japao). Ao residuo
foi adicionado 1,0 mL de solugdo aquosa de NaBH, 1 M
e a reducao foi realizada a 5°C por 20h. Em seguida, foi
adicionado acido acético e a mistura foi dessalinizada,
seca e concentrada utilizando um evaporador centrifugo.
Os produtos foram fracionados em coluna Bio-gel P2 (16
x 600 mm; BioRad, Hercules, CA, EUA), com dgua a uma
vazao de 0,3 mL/min. O aclcar neutro em cada fracao foi
analisado pelo método fenol-acido sulfurico.

O-DESACETILACAO DO LCPS-1

LCPS-1 (20 mg) foi tratado com 0,5 mL de hidrazina anidra (reagente Cosmo Bio Hydrazinolitico Y) a 100°C

por 8h. A solucao reacional foi diluida com agua, neutralizada com acido sulfirico concentrado, concentrada

e dialisada contra dgua a 5°C usando uma membrana Spectra/Por 1 (Thermo Fisher Scientific). A solugao
dialisada foi liofilizada e rendeu ~18,8 mg de produto des-O-acetilado.
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METODOS GERAIS E ANALITICOS PARA LCPS-1

ANALISE DA COMPOSICAQ

DE MONOSSACARIDEOS

Apds degradacao da amostra em solucao
aquosa de acido trifluoroacético (TFA) 4 M
a 100°C por 2h, a amostra foi submetida
ao método de derivatizacao de 1-fenil-3-
metil-5-pirazolona (PMP) conforme descrito
por Honda e colaboradores usando talose
(N°. 1634; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
EUA) como padrao interno. A cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia (HPLC) foi
realizada utilizando uma coluna Symmetry
300 (4,6 x 250mm) com eluicao a 1,0
mL/min, utilizando tampao fosfato de
potassio 0,1 M (pH 6,0)/CH,CN (82/18)
a 35°C, e os eluatos foram analisados
utilizando um detector UV a 245 nm.

ANALISE DE ACUCAR

E ALCOOL DE ACUCAR

As fracoes de LCPS-1 derivadas da de-
gradacao controlada de Smith (acucar/
alcool de agucar) foram posteriormente
degradadas usando uma solugdo aquosa

de TFA 4 M a 100°C por 2h e o produto
foi analisado usando cromatografia gasosa
através do método de derivatizacao de
trimetilsilil. As condicoes para GC foram
as seguintes: cromatégrafo gas-liquido
(HPB6890; Agilent, Santa Clara, CA, EUA)
equipado com coluna capilar J&W SE-52
(0,25 mm x 25 m, df = 0,3 pm; Agilent)
a uma taxa de fluxo de 0,7 mL/min (He).
No momento da injecdo da amostra, a
temperatura da coluna foi mantida por
30 min a 150°C, e entao a temperatura
foi aumentada até 200°C a uma taxa de
10°C/min. As temperaturas do injetor e
do detector de ionizacao de chama foram
ajustadas em 250°C.

DETERMINA(}[\O DO TIPO
DE LIGACAO DE GLICOSIDEOS

As posicoes de ligacao do agucar
foram determinadas através da analise
dos acetatos de alditol parcialmente me-
tilados (PMAAs). A andlise de metilacao
foi realizada de acordo com um método
descrito anteriormente usando hidroxido
de sddio em pd e iodeto de metila. A
quantidade de PMAA obtida foi medida via
GC (HP6890; Agilent) e GC-MS (JMS700v;
JEOL, Akishima, Téquio, Japao).

MEDICAO LC/Q-TOF-MS
0 espectro de massa do alcool de
acucar foi medido no modo de injecao em
fluxo (FI) e no modo LC/MS usando LC/Q-
TOF-MS (QSTAR Elite; Sciex, Framingham,
MA, EUA) equipado com ionizacao por ele-
trospray. A Fl foi realizada a 40°C usando
HCOONH, 10 mM (pH 6,5)/CH.CN (1/1) a
uma vazao de 0,3 mL/min. As condicdes
de HPLC para LC/MS foram as seguintes:
foi usada uma coluna Unison UK-Amino
(3,0 x 250 mm, 3 pym; Imtakt, Shimo-
gyo-ku, Kyoto, Japao), a temperatura da
coluna foi mantida a 50°C e a eluicao
foi realizada a uma taxa de fluxo de 0,3
mL/min usando HCOONH, 10 mM (pH

6,5)/CH.,CN (75/25).

ESPECTROSCOPIA DE NMR

Os espectros de 1D 'H e *°C e 2D
COSY, TOCSY, HSQC, HMBC ¢ hibrido HS-
QC-TOCSY foram medidos em 99,8% D,0
a 30°C ou 60°C usando espectrometros
de NMR (ECA com gradiente de campo
magnético H5XFG3; JEOL e espectrometro
NMR DD2 de 700 MHz com sonda fria
aprimorada de ressonancia tripla *3C,
VT700NB). 3 Trimetilsililpropanato-2,2,2,-
3-d4 (6HO,5C-1.6) foi usado como material
de referéncia. Os espectros foram proces-
sados utilizando os softwares padrao
Delta 5.05, JEOL e VnmrJ) 4.2 (Agilent),
respectivamente, equipados com cada
maquina.

LCPS-1 ou o oligossacarideo derivado
da degradacao de LCPS-1 foi dissolvido em
D,0 e colocado em um tubo NMR de 5 mm
ou em um microtubo simétrico (BMS-005
V; Sigemi Co. Ltd., Hachioji, Toquio, Japao).
Experimentos 2D TOCSY e hibrido HSQ-
C-TOCSY foram realizados com tempos
de mistura de 150 ms. O experimento
HSQC foi otimizado para J = 160 Hz (para
correlagdes 'H-°C diretamente ligadas),
e 0 experimento HMBC foi otimizado para
constantes de acoplamento de 4 ou 8 Hz
(para correlagoes *H-1*C de longo alcance).
Para o experimento HSQC, foi realizado o
desacoplamento no lado de **C NMR.

O experimento sem desacoplamento
no lado da **C NMR também foi realizado
para obter informacoes sobre as ligacoes
0- e B- das cadeias de agucar. Outros
parametros foram empregados de acordo
com os valores recomendados pelo fabri-
cante. O estudo ‘Structural determination
of the cell wall polysaccharide LCPS-1 in
Lacticaseibacillus paracasei strain Shirota
YIT 9029’ ou ‘Determinacao estrutural do
polissacarideo LCPS-1 da parede celular
no Lacticaseibacillus paracasei Shirota
YIT 9029’ foi publicado no Carbohydrate
Research 521 (2022) 108670 e pode ser
acessado na integra em DOI: 10.1016/j.
carres.2022.108670. ®

Leia mais sobre 0s estudos ':f
com L. casei Shirota em

https;//www.yakult.com.br/ E.l £ians
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PSICOTERAPIA AUXILIA AS
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POR MEIO DE UM
TRABALHO LUDICO E
POSSIVEL COLABORAR
PARA A RESOLUCAO DO
SOFRIMENTO PSIQUICO
INFANTOJUVENIL

Elessandra Asevedo
Especial para Super Sauddvel

psicologo Jean Piaget, um
dos mais influentes do século
20, sugeria que as criangas nao
sdo simplesmente versdes menos
desenvolvidas de adultos, mas
seres que pensam e percebem o mundo
de maneira qualitativamente diferente.
Da mesma forma, a psicoterapia infantil
ndo é a mesma aplicada para os adultos,
pois foca na mente e no comportamento
das criancas desde o nascimento até a
adolescéncia. Além disso, utiliza técni-
cas diferenciadas para entender melhor
o desenvolvimento mental, emocional
e social das criancas, que ainda ndo se
expressam verbalmente de forma tdo
clara. O foco do atendimento, que deve
ser realizado por psicélogos ou psiquia-
tras especializados, é ajudar a crianca
e o adolescente a superar dificuldades
emocionais que se contrapdem ao seu
desenvolvimento natural.

Embora ndo exista uma regra de ida-
de minima para a psicoterapia, a crianca
apartir dos 2 anos ja tem condi¢des de se
beneficiar. O protocolo de atendimento
comeca com uma anamnese feita na en-
trevista com os pais ou responsaveis com
objetivo de detalhar a histéria de vida da
familia. Além disso, é importante apu-
rar se houve planejamento da gestacéo,
como foi o surgimento do filho no contex-
to familiar, as reagdes do pai, damae e da
familia ao saber da novidade, os impactos
que a crianga trouxe para aquela familia
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Tais CHIODELLI

e areagao que provocou nos irmaos. De-
pois desse detalhamento parte-se para o
relacionamento que a crianca tem com
a familia e a escola, para explorar desde
quando estd havendo alguma alteracdo
de comportamento. “A partir dai, o pro-
fissional informa se é o momento de co-
mecar a intervencao com a psicoterapia
ou se é necessdrio ter um tempo maior de
observacdo”, ensina a psicéloga Cassan-
dra Pereira Franca, professora titular do
Departamento de Psicologia da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Na maioria das vezes, a procura por
um psicoterapeuta parte dos pais ou res-
ponsaveis. Em geral, isso ocorre quando a
crianga ou o adolescente apresentam di-
ficuldades que ndo conseguem mais con-
tornar sem ajuda profissional, tanto em
casa quanto na escola. Professores tam-
bém devem observar o relacionamento
com os colegas e atitudes incomuns,
como falta de adaptacéo, estigmatizacio
dos amigos e isolamento social. Em casos
menos comuns, o pediatra faz o enca-
minhamento apds os pais se queixarem
de alteracdo no desenvolvimento. Para
a psicéloga Cassandra Pereira Franca, é
um privilégio fazer psicoterapia quando
crianga, ainda mais levando em conside-
racdo que a primeira infancia é cheia de
desafios & compreensdo do mundo, fa-
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DeBoraH Patan Roz

zendo com que as criancas pensem de-
mais e tenham questdes metafisicas mui-
to profundas — como ‘de onde viemos’,
‘para onde vamos’ e ‘porque os homens
matam’. “Esses sdo questionamentos que
trazem muita angustia. No entanto, por
meio da assisténcia terapéutica € possi-
vel ajudar a crianca a elaborar os fatos
que observa navida, o que vai trazer um
grande alivio ao psiquismo e ajudar no
processo educacional”, assegura.

Como a crianca ndo tem discerni-
mento para expressar o que sente, os pro-
fissionais utilizam recursos ltidicos para
observar o comportamento e trabalhar
dificuldades mais evidentes. As sessdes
envolvem jogos, brinquedos, desenhos,
livros, filmes, lapis de cor e outros mate-
riais que possibilitam variadas criacoes.
De acordo com a psicologa Tais Chiodel-
li, pesquisadora na drea de Psicologia do
Desenvolvimento e professora assistente
do Departamento de Psicologia da Fa-
culdade de Ciéncias da Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho (UNESP), esses recursos tém
o0 objetivo de tornar a terapia
prazerosa e criar vinculo
com a crianga. As
ferramentas tam-
bém permitem ao
profissional avaliar e “
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CRIANCAS

observar o pensamento e as dificuldades
do paciente, além de controlar questdes
do ambiente. Essas estratégias sdo usadas
para que o profissional possa encontrar
respostas por meio do lidico, para obser-
var ou intervir. “Por exemplo, com uma
crianga pouco tolerante a frustracdo ao
perder, trabalhamos com brincadeiras de
competicdo para ensind-la a lidar com es-
sas situagdes, ou com jogos colaborativos
para que entenda sobre a importancia de
construir com os pares”, pontua.

HABILIDADES

A psicoterapia demanda habilidades
especificas, pois é preciso conhecer o
universo infantil, saber falar sobre per-
sonagens, filmes e jogos com os quais
estdo acostumadas, assim como estar
aberto para aprender sobre os assuntos
que permeiam o dia a dia infantil. Caso
o psicdlogo identifique a necessidade, os
pais ou responsaveis também poderao
ser encaminhados para um trabalho de
orientacdo ou andlise. “As criancas tém
uma habilidade enorme e afinidade com
a analise e a psicoterapia,
e conseguem expressar
emocoes e pensamentos
com facilidade”, ressalta
a psicdloga Cassandra
Pereira Franca.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) divulgou, em 2022, sua maior revisdo mundial
sobre salde mental desde a virada do século 20. O trabalho mostrou que, em 2019,
quase 1 bilhao de pessoas - incluindo 14% dos adolescentes do mundo - viviam com
um transtorno mental. Diante desses dados, a preocupacao com a satde mental na
infancia e adolescéncia vem aumentando. Para a psicéloga Deborah Patah Roz, diretora
do Servico de Psicologia do Instituto da Crianca e do Adolescente do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-HC-FMUSP), atualmente os
pais mostram-se titubeantes diante do exercicio responsavel de educar os filhos, impor
limites e ser claros com a linguagem sobre o que a crianca pode fazer ou nao. Junto
com a indecisao, os filhos se deparam com pais sem muito tempo e disponibilidade,
terceirizando um papel que faziam regularmente no passado.

“Muita crianca que € apenas agitada e nao tem um contorno externo para se organizar
internamente esta tendo diagndstico de transtornos de forma exagerada, por exemplo, o
transtorno de déficit de atencao com hiperatividade (TDAH). Dessa forma, acabam sendo
medicadas e camuflando o verdadeiro problema”, alerta. No entanto, o psicélogo tem
instrumentos para fazer uma leitura da dinamica familiar e do contexto no qual se formou
0 sintoma de agitacéo, intervindo por meio da psicoterapia com a crianca, desenvolvendo
um trabalho com os pais e, quando necessario, com a escola. A psicéloga Tais Chiodelli
acrescenta que 0s pais vivem ‘bombardeados’ com muita informacao e tém dificuldade
de selecionar o que fazer. Por esse motivo, muitas vezes chegam no consultério com uma
hipétese diagndstica que nem sempre faz sentido. Portanto, € fundamental entender a
familia, os valores, o contexto e o repertério dessa crianca ou adolescente.

De acordo com a psicdloga Tais Chiodelli, a saide mental de criancas e adoles-
centes, atualmente, também tem relacao com as redes sociais e 0 uso excessivo de
telas. Assim, o estimulo que recebem no dia a dia afeta a maneira de se estruturarem
psiquicamente, impedindo que se relacionem socialmente com outras pessoas. Por causa
disso, acabam ficando solitarios, totalmente influenciaveis, criando vicios em jogos e,
muitas vezes, se tornando mais violentos. “Como resultado do uso excessivo de telas
podemos ter criangas com dificuldades de socializacao, de empatia com o outro, que nao
sabem esperar e negociar €, ainda, com problemas em lidar com a frustracao”, alerta.

A pandemia da Covid-19 também mudou significativamente a salide mental de crian-
cas e adolescentes, forcando-os a periodos prolongados de isolamento social e longe da
escola por muito tempo. O estudo ‘Examining changes in parent-reported child
‘ and adolescent mental health throughout the UK’s first Covid-19 national
lockdown’, desenvolvido no Reino Unido, analisou as consequéncias
psicolégicas do isolamento para criancas e adolescentes entre 4 e 16

anos. Além disso, os pesquisadores avaliaram como os fatores de
risco associados e como as trajetérias podem variar para criancas
e adolescentes em diferentes circunstancias.

0 resultado mostrou que 0s niveis gerais de hiperatividade e os

problemas de conduta aumentaram ao longo do tempo, enquanto 0s
sintomas emocionais permaneceram relativamente es-

taveis. Embora as trajetérias de saide mental variem,

aqueles que apresentaram sintomas elevados tinham

pai ou responsavel com niveis mais altos de sofrimento

psicolégico, eram portadores de necessidades educa-

cionais especiais e disturbios do neurodesenvolvimento.

0 estudo completo esta disponivel em https://acamh.
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jcpp.13490. e

out/dez 2024 « Super Saudavel 31



DESTAQUE

CT/ACADEMIA DE BEISEBOL

CENTRO DE
TREINAMENTO DA
YAKULT INAUGURADO
EM 1999 E O MAIOR
ESTADIO DE BEISEBOL
DA AMERICA LATINA

Adenilde Bringel

Centro de Treinamento/Aca-

demia de Beisebol da Yakult,
instalado na cidade de Ibitina, no

interior de Sdo Paulo, foi inaugu-

rado em 1999 para ser um local

de estimulo a pratica do esporte. No ano
seguinte, amultinacional firmou parceria
com a Confederacio Brasileira de Beise-
bol e Softbol (CBBS), que passou a ser
responsavel pela coordenagao esportiva
do local. Ao comemorar 25 anos, o CT/
Academia apresenta numeros expres-
sivos: cerca de 800 atletas ja passaram
pela Academia e aproximadamente 150
foram contratados para atuar fora do
Pais. Destes, aproximadamente 80 atle-
tas do beisebol safram para atuar na Liga
Independente no México, na Venezuela,
Reptiblica Dominicana e nos Estados Uni-
dos, paises onde o beisebol é um esporte
altamente competitivo. Além disso, 60
atletas de softbol foram jogar no Japao,
naAlemanha, Italia e Franca em colégios,
universidades, liga profissional, semipro-
fissional e liga industrial/independente.
O CT/Academia possui 226 milm?de
area total com trés campos oficiais, salas
de musculacéo, de fisioterapia e de trei-
namentos, além de quadra poliesportiva.
Considerado o melhor estadio de beise-
bol da América Latina, comporta 3 mil
pessoas e tem estacionamento para mil
carros. Tradicional apoiadora de beisebol
no Japao, onde mantém o time profissio-
nal Tokyo Yakult Swallows —vencedor de
cinco titulos da liga Nippon Professional
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Baseball (NPB) —, o objetivo da Yakult
com essa acdo de responsabilidade social
no Brasil € estimular o gosto pelo beisebol
em criancas e jovens, além de incentivar
os atletas para a consolidacdo da carreira
neste esporte.

Para o presidente da Yakult do Brasil,
Atsushi Nemoto, a parceria com a CBBS
tem ajudado a proporcionar aos jovens
praticantes do beisebol a oportunidade
de gostarem ainda mais do esporte e se
profissionalizarem. “O esporte é muito
importante para a formacéo de criancas
e jovens, e o fato de alguns dos atletas
assinarem contratos com grandes times
nos da a certeza de que estamos colabo-
rando realmente para que tenham uma
carreira promissora”, reforca.

A Academia iniciou 2024 com 50 atle-
tas (Académicos), incluindo 18 novatos,
representando os estados de Sdo Paulo,
Parand, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Rio de Janeiro e Minas Gerais. Os
jogadores passam por seletiva a cada
inicio de ano para serem aceitos, pois o
objetivo € o alto rendimento. Segundo o
presidente da CBBS, Jorge Otsuka, este é
um projeto muito importante para o bei-
sebol brasileiro e a Yakult é a maior par-
ceira daentidade. “No CT/Academia sdo
treinados os melhores atletas de beisebol
do Brasil, de 13 a 18 anos de idade, além
de ser a sede dos treinamentos das sele-
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¢Oes nacionais da categoria de base até
adulto”, informa o coordenador técnico
da CBBS, Ricardo Iguchi. Em média, séo
realizados 35 campeonatos nacionais, es-
taduais e torneios por ano no complexo
esportivo que, no decorrer dos anos, ja

recebeu varios eventos internacionais,
assim como as seletivas para as selecoes.

SOFTBOL

Além dos atletas do beisebol mas-
culino, o softbol feminino também tem
seu espaco garantidono CT/Academiada
Yakult. Os times femininos utilizam a es-
trutura em campeonatos e para concen-
tracdo da Selecdo Brasileira em varias ca-
tegorias, porque os treinos regulares sao
realizados em suas cidades de origem.
Ao longo dos anos, varios campeonatos
de softbol ja foram realizados no CT da
Yakult. Em 2024, houve treinamentos
no CT da Selecdo Adulta que disputou
o Campeonato Sul-americano em Lima,
no Peru; da Selecdo Sub15 que disputou
o Campeonato Sul-americano Sub15,
na Argentina; e da Selecdo Sub18 que
disputou a Copa do Mundo de Softbol
2024 - Fase de Grupos, em Séo Paulo.
No Brasil, anualmente sdo realizados
dois campeonatos para as categorias
Sub11, Sub13, Sub16, Sub19 e Sub23,
além de trés para o Adulto, totalizando
13 campeonatos oficiais.
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CELEBRA 25 ANOS

CARREIRAS EM GRANDES TIMES DO EXTERIOR

0 CT/Academia da Yakult também é reconhecido como um celeiro
de novos talentos, atraindo a atencao de ‘olheiros’ de equipes da
Major League Baseball (MLB) e de universidades japonesas e norte-
americanas, entre outras ligas que vém buscar os melhores atletas
brasileiros. Como nao tem uma liga profissional forte como a MLB, as
atletas brasileiras de softbol tém a oportunidade de jogar em times de
faculdades e universidades nos Estados Unidos. O pais, com mais de
50 instituicdes de ensino superior com times de softbol feminino, da
oportunidade para as atletas estudarem e jogarem por até quatro anos.

Dentre os atletas de beisebol que assinaram contratos com times
profissionais esta Gabriel de Souza Barbosa, que comegou a jogar com
menos de oito anos. Aos 14, passou a treinar no CT, onde permaneceu
de 2017 até julho de 2018, quando assinou um contrato de sete anos
com o Colorado Rockies, da cidade de Denver, nos Estados Unidos.
0O contrato envolvia possivel troca de time e dispensa a qualquer mo-
mento. Assim, quando completou cinco anos no Rockies, o New York
Yankees o escolheu no Rule 5 (evento anual que permite a troca de
jogadores). Para o pitcher (arremessador) de 22 anos, a experiéncia
de sair do interior de Sao Paulo e morar em diferentes paises tem sido
incrivel. “O beisebol mudou a minha vida e tudo o que tenho devo a
Deus, aos meus pais e ao esporte. Meu principal plano é me manter
saudavel para seguir jogando e competindo, ganhar dinheiro e tirar
minha mae do trabalho”, afirma. O jogador também serve a Selecao
Brasileira de Beisebol sempre que possivel, € ja representou o Brasil
em Jogos Pan-americanos, pré-mundiais e classificatérias para o World
Baseball Classic (WBC) — principal torneio internacional de beisebol.

Aos 19 anos de idade, 0 arremessador Joao Gabriel Marostica joga
pela Selecao Brasileira desde os 11 anos. O jogador, que comegou a
praticar o esporte com seis anos, entrou no CT/Academia em 2020
e saiu em 2023. O primeiro contrato profissional foi assinado em
fevereiro de 2024 com o Tochigi Golden Braves, da liga profissional
independente no Japao. “Apesar de ser um choque cultural muito forte,
estou muito contente com as pessoas em minha volta e s6 tenho a
agradecer de estar realizando um sonho de crianga de jogar beisebol
profissional. Sem o esporte eu nao seria a mesma pessoa. 0 esporte
me ensinou a ter disciplina dentro e fora de campo e saber que tudo
acontece no tempo certo”, ressalta o atleta, que tem como foco jogar
na Nippon Professional Baseball (NPB) e aprender ao maximo sobre
0 beisebol japonés.

Gabriela Mit comegou a jogar softbol aos 11 anos por intermédio
de uma amiga da escola que era do Clube Nikkei, de Curitiba. “Eu era
uma crianca bem animada e, assim que fiz meu primeiro treino com
0 técnico Sensei Janio, me apaixonei pelo esporte. O treino era onde
gastava minha energia e esquecia do mundo”, relata. Em agosto de
2023, a0s 19 anos, foi selecionada para jogar no time do Miami Dade
College, nos Estados Unidos, onde também cursa a graduagao em
Computer Arts Animation — que termina em maio de 2025. A catcher
(receptora), que ja jogou nas selegoes Sub 15 (2019) e Sub 19 (2021),
ressalta que a competicao fora do Brasil tem mais atletas e investi-
mento, por isso, € um estimulo para treinar muito e buscar sempre
melhorar. E, como consequéncia dos treinos e esforcos, ha muitos
retornos positivos nao s6 no jogo, mas também na vida. A jogadora
conta que gosta de conhecer pessoas, aprender e sempre aprimorar no
softbol, pois o esporte lhe deu um futuro que nunca havia imaginado,
permitiu conhecer as melhores amigas e muitas pessoas que admira,
além de outros paises. A atleta quer terminar os estudos e continuar
jogando para representar o Brasil mais vezes no softbol, aproveitar as
oportunidades que o esporte oferece e criar boas memdrias.

Um dos avos de Beatrice Hitomi Nakae é um dos fundadores do
Clube Central (que depois se uniu ao Gldria), de Curitiba, € o outro
fez parte da diretoria do Clube Pinheiros. Assim, a atleta comegou
a jogar softbol com cinco anos por influéncia da familia. Depois de
cursar faculdade de Engenharia Civil no Brasil, em agosto de 2023
a center field (jardineira central) de 26 anos resolveu mudar para Big
Spring, no Texas, para jogar pelo Howard Junior College. “Tem sido
muito bom jogar nos Estados Unidos, principalmente pelo volume de
jogos e pela qualidade das instalacoes esportivas. Jogamos muito e
treinamos todos os dias, o que faz muita diferenca na nossa técnica e
experiéncia de jogo”, ressalta. Além disso, Beatrice Hitomi destaca a
experiéncia de morar fora, se acostumar com cultura e idioma diferen-
tes, conhecer pessoas e ter uma nova experiéncia de vida. O objetivo
da jogadora — que € atleta do Central Gléria no Brasil - é terminar o
college em 2025 e fazer parte da Selecao Brasileira que vai disputar
0 Pan-americano de Softbol em Monteria, na Colémbia, valendo vaga
para o Pan de 2027 e com o foco na classificacao para as Olimpiadas
de 2028. Beatrice Hitomi Nakae considera o esporte importantissimo
para seu desenvolvimento como pessoa, pois ensina valores como
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disciplina, responsabilidade e preparo emocional. ®

Fotos: Arquivo pessoal
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EPILEPSIA

ESTIGMATIZADA

DESTAQUE

MANTENEDORA DA JAPAN HOUSE

A YAKULT PASSA

A INTEGRAR A

REDE DE EMPRESAS
MANTENEDORAS

DA JHSP, INICIATIVA
INTERNACIONAL QUE
VISA AMPLIAR O
CONHECIMENTO A
RESPEITO DO JAPAO

Adenilde Bringel

esde 1° de julho, a Yakult do
Brasil passou a ser mantenedo-
ra da Japan House Sdo Paulo
(JHSP) na categoria prata. Com
a formalizacdo do apoio institu-
cional, a Yakult se une a outras empresas
que apoiam a entidade com objetivo de
difundir a cultura japonesa da atualida-
de. Ao fazer parte do Programa de Man-
tenedores prata da JHSP, a multinacional
podera participar de projetos e eventos
especiais organizados pela entidade.
Além disso, alogomarca da empresa fica-
rd visivel nos painéis internos e no painel
permanente instalado na sede da organi-
zacdo na avenida Paulista. A fachada da
JHSP tem mais de 36 metros de largura,
11 metros de altura e seis toneladas de
madeira Hinoki - vindas diretamente do
Japéo.
Tradicional apoiadora de eventos

(UER RECEBER A REVISTA?

FacHaDA pA JHSP TEM SEis TONELADAS DE MADEIRA HINOKI, VINDAS DIRETAMENTE DO JAPAO

da comunidade japonesa no Brasil — a
exemplo do Festival do Jap&o, que ocor-
re anualmente em Sao Paulo —, a Yakult
iniciou a comercializacfo do tradicional
leite fermentado no Pais em 1968, com a
instalacdo da segunda fabrica a ser inau-
gurada fora do Japdo, a primeira fora da
Asia. Com sede em Téquio, a multinacio-
nal estd presente em mais de 40 paises
e regides ao redor do mundo. “Estamos
felizes de fazer parte dessa rede de man-
tenedores da Japan House Sao Paulo e,
assim, ajudar a divulgar informagdes so-
bre a cultura, a tradicdo e as novidades
vindas do Jap@o”, afirma o presidente da
Yakult do Brasil, Atsushi Nemoto.

A Japan House Sao Paulo, instalada
na cidade de Sdo Paulo em 2017, celebra
oJapdo a partir de exposicoes, palestras,
workshops e diversas outras atividades

que envolvem artes visuais, turismo, es-
porte, gastronomia, literatura e os nego-
cios daquele pais. O espaco registra mais
de 3 milhdes de visitantes, desde a sua
abertura, e abriga café, lojas, restauran-
te, salas de seminarios e uma biblioteca
composta por mais de 2 mil livros sele-
cionados pelo curador Yoshitaka Haba,
disponiveis para consultas no proprio
ambiente. Além disso, possui um bicicle-
tdrio para o periodo de visitacdo a insti-
tuicdo, destinado para bicicletas conven-
cionais, e um programa de acessibilidade
com recursos digitais, tateis e sensoriais
para acesso aos contetidos — que recebeu
o Selo de Acessibilidade Arquitetonica
concedido pela Prefeitura de Sao Paulo.
AJHSP tem duas instituicdes-irmas loca-
lizadas em Londres, na Inglaterra, e em
Los Angeles, nos Estados Unidos. ®

CARTAS PARA A REDAGAO

0s médicos que desejarem receber a revista Super
Saudavel devem enviar todos os dados pessoais, GRM
e especialidade para o e-mail cacy@yakult.com.br.

Para os que ja recebem, é importante manter o

B cadastro com os dados atualizados. Todas as edigdes
| estdo disponiveis nos sites www.yakult.com.br e
www.revistasupersaudavel.com.br.

A equipe da Super Saudavel quer saber a sua opinido sobre a
publicagao, assim como receber sugestdes e comentarios.

Escreva para: Rua José Versolato, 111 — Cj 1024 — Bloco B
Centro — Sao Bernardo do Gampo — SP - CEP 09750-730
Mande e-mail para: adbringel@companhiadeimprensa.com.br
Ligue para: (11) 4432-4000

Os interessados em obter telefones e enderecos dos profissionais entrevistados devem entrar em contato pelo telefone 0800 013 12 60.
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Yakult

Infernational Symposia

Beneficial Microbes

March 27th and 28th, 2025
SAO PAULO - BRAIZIL

Fundamental Science and
Innovative Applications

Evento que reunird especialistas nacionais e internacionais
para compartilhar insights das mais recentes descobertas
sobre a ciéncia dos probidticos, abrangendo aspectos de
producao e aplicagcao em alimentos, ragcao animal,
agricultura e medicina.

yakultsymposiumbrazil.com.br
Simpodsio totalmente em inglés, sem tradugdo simultanea.

4 WYNDHAM

Sao Paulo Ibirapuera
Convention Plaza
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