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DOS ERROS INATOS DA IMUNIDADE
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TENHA UMA VIDA MAIS SAUDAVEL COM YAKULT.

Consumir Yakult ajuda voce a manter uma vida mais saudavel,
porgue € o Unico com o probiotico Lactobacillus casei Shirota,
que chega vivo e em grande quantidade ao intestino, e pode
contribuir com a saude do trato gastrointestinal.
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CARTA DO EDITOR

vida € repleta de desafios e um
deles pode comegar logo ao
nascimento, quando os bebés
sdo diagnosticados com um dos
erros inatos da imunidade. Embora
sejam raras individualmente, como
grupo essas doengas representam uma
das principais causas de morbidade
e mortalidade, especialmente na
infdncia. Outro desafio pode estar
relacionado as interagdes entre
alguns medicamentos, a exemplo de
metformina, com as bactérias que
formam o complexo ecossistema
intestinal. Além disso, uma parte da
populagdo global convive com episédios
de pesadelos que comprometem a
qualidade de vida, como o Transtorno
de Personalidade Borderline e os
disturbios alimentares. No entanto, 0s
cientistas buscam respostas a esses e
outros desafios, por exemplo, criando
ferramentas que permitem melhorar
a condi¢do de pessoas que sofreram
traumas em nervos ou convivem
com o excesso de peso. Ao enfrentar
as doengas, além de ter a ajuda
profissional qualificada € fundamental
buscar resiliéncia e equilibrio. E se 0
desafio for um desafeto ou uma mdgoa
muito forte, o caminho mais sensato
para obter a paz € o do perddo. Boa

leitura!
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As bactérias que compdem
a microbiota intestinal
podem ter uma estreita
relagdo com a maneira
como os medicamentos sdo
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Doacao de ossos, tenddes,
cartilagens e ligamentos sdo
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procedimentos reconstrutivos

desses tecidos do corpo
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. Oserros inatos da imunidade (Ell) formam
um grupo complexo e heterogéneo

de doencas congénitas que afetam o
funcionamento do sistema imunolégico,
predispondo a uma maior chance de
desenvolver infecgdes recorrentes,
doencas alérgicas graves, inflamagoes,
doengas autoimunes e doencas malignas
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Um estudo exploratério com o
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probidtico Lacticaseibacillus
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Perdoar reduz o estresse
cronico, a ansiedade e a
pressao arterial, melhora o
sono e promove 0 bem-estar

Conduto neuroprotetor por
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por biopolimeros e hidrogel
conecta as extremidades do
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Yakult Péssego, langado
em setembro no Brasil, é
a primeira versdo do Leite
Fermentado Yakult com
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se manifesta por uma
instabilidade marcante
nas emocGes e pode ter
associagao com alguns
distdrbios alimentares
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MATERIA DE CAPA

0S ERROS INATOS DA IMUNIDADE

ATRASOS NO DIAGNOSTICO,
TRATAMENTOS INADEQUADOS
E SUBNOTIFICACOES
IMPACTAM A SAUDE DE
INDIVIDUOS COM DEFEITOS

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

s erros inatos da imunidade (EII) formam um grupo comple-
%0 e heterogéneo de doencas congénitas que afetam o funcio-
namento do sistema imunoldgico, predispondo a uma maior
chance de desenvolver infeccoes recorrentes, doencas alérgicas
graves, inflamac6es, doengas autoimunes e doencas malignas.
De acordo com a tiltima revisdo do Comité de Erros Inatos de Imunidade
da Unido Internacional de Sociedades Imunolégicas (IUIS, na sigla em
inglés), de 2024, foram classificados 559 defeitos de imunidade, incluin-
do 67 novos genes e duas novas fenocdpias com formacao de anticor-
pos contra componentes do sistema imune que mimetizam
a propria deficiéncia. Com incidéncia variavel a de-
pender da doenga, estima-se que 1:450 a 1:200 mil
nascidos vivos em todo o mundo sejam acometidos
por uma dessas condicoes. Embora sejam raras indi-
vidualmente, como grupo essas doencas representam
uma das principais causas de morbidade e morta-
lidade, particularmente na infancia. Entidades
especializadas destacam que entre 70% e 90%
dos pacientes permanecem sem diagndstico, o
que pode resultar em tratamentos inadequados, agrava-
mento da condicdo de saude, complicacoes adicionais e, em casos
" extremos, o 6bito.

O sistema imunoldgico é responsavel pela defesa do organismo
contra agentes nocivos. Para exercer tal funcéo, é composto pela imu-
nidade inata e imunidade adaptativa ou adquirida, que reconhece cada
patdgeno e age de maneira especifica para combaté-lo. A imunidade
inata inclui componentes como as proteinas do sistema complemento,
fagécitos e células NK (natural killer). As barreiras fisicas e quimicas sdo
mecanismos inespecificos e importantes para a defesa, como lagrimas
e acidez do suco gastrico. “A falha neste sistema pode ser resultado de
defeitos genéticos que comprometem a imunidade inata e adaptativa,
bem como a regulacdo imunoldgica. Quando ocorrem, podem resultar
em infeccoes graves, doencas autoimunes, doencas autoinflamatorias
sistémicas ou hematoldgicas, alergias graves e alguns tipos de cancer”,
descreve a pediatra especialista em Alergia e Imunologia Ekaterini
Simoes Goudouris, coordenadora do Departamento Cientifico de EII
da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), presidente
do Departamento de Imunologia Clinica da Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) e professora doutora do Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ). Antes denominado imunodeficiéncia primaria, este grupo teve
anomenclatura substituida para EII por causa do aumento do nimero de
defeitos descritos, em que ha mais manifestagdes relacionadas a desre-
gulacdo do sistema imunolégico do que propriamente a sua deficiéncia.

Os EII sdo causados por mutaces da linhagem germinativa que
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resultam em perda de expressdo, assim
como perda ou ganho de funcéo de pro-
teinas codificadas, afetando o desenvol-
vimento ou a funcéo do sistema imunold-
gico. Aheranca genéticanos EII pode ser
dominante ou recessiva, autossomica ou
ligada ao cromossomo X e, ainda, com
penetrancia completa ou incompleta, re-
sultando em diferentes fenétipos clinicos.
“Além disso, os EIl podem ocorrer mesmo
sem histdria familiar por mutacgdes du-
rante o desenvolvimento embriondrio ou
por fatores ambientais, que acabam por
interagir com as mutagoes genéticas e de-
sencadear a manifestagao dos sintomas,
especialmente em ocorréncias tardias”,
explica o pediatra, alergista e imunolo-
gista Persio Roxo-Junior, professor asso-
ciado e chefe da Divisdo de Imunologia e
Alergia Pediatrica da Faculdade de Medi-
cina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo (FMRP-USP). O mesmo defeito
genético pode se manifestar de maneiras
distintas em cada individuo, ou seja, com
diferentes graus de severidade eidade de
inicio com diferente gravidade.

De acordo com a pediatra, alergista e
imunologista Anete Sevciovic Grumach,
professora livre docente do Departamen-
to de Imunologia Clinica e especialista do
Centro de Referéncia para Doencas Raras

Persio Roxo-Junior

do Centro Universitario da Faculdade de
Medicina do ABC (FMABC), o estudo dos
EII tem proporcionado avancos na prati-
ca da medicina molecular de preciséo e
naidentificacdo de novos fendtipos. “Esse
cendrio contribui para uma maior com-
preensdo dos mecanismos moleculares,
celulares e imunoldgicos dessas doencas,
melhorando o manejo dos pacientes e de
suas familias”, avalia.

Segundo o Comité de Erros Inatos de
Imunidade daIUIS, a classificagdo geno-
tipica dos EII tem 10 grupos distintos:
imunodeficiéncias combinadas; imuno-

Devido a subnotificagao, a comple-
xidade dos casos e ao baixo acesso ao
diagnéstico, o nimero real de individuos
com Ell é desconhecido pelas principais
entidades de Pediatria e Imunologia. Para
auxiliar o reconhecimento precoce, recen-
temente a ASBAI atualizou e agrupou a
lista com 0s sinais de alerta para essas
condicoes - antes dividida entre criancas
e adultos.

“Com foco nas manifestacoes clinicas
mais comuns e relevantes para diferentes
perfis de pacientes, 0s novos critérios re-
fletem 0 avanco no entendimento dos Ell e
reconhecem que essas doengas nao sao

ANETE SEVciovic GRUMACH

deficiéncias combinadas com caracteris-
ticas sindromicas; deficiéncias predomi-
nantemente de anticorpos; doencas de
desregulacio imune; defeitos congénitos
de fagdcitos; defeitos na imunidade in-
trinseca e inata; doencas autoinflamaté-
rias; deficiéncias do complemento; falén-
ciadamedula 6ssea e fenocopias de erros
inatos de imunidade. A imunologista
Anete Sevciovic Grumach comenta que
onumero de distirbios descobertos vem
crescendo a uma taxa sem precedentes
todos os anos, incluindo defeitos genéti-
COS raros e comuns.

exclusivas da infancia”, observa a pediatra
Ekaterini Simoes Goudouris. Os sinais de
alerta incluem histéria familiar de Ell ou
consanguinidade; infeccdes frequentes
prolongadas ou causadas por microrga-
nismos incomuns; diarreia crénica de
inicio precoce; quadros alérgicos graves;
reac0es adversas incomuns a vacinas
atenuadas; caracteristicas sindromicas
associadas; déficit de crescimento; febre
recorrente ou persistente sem causa defi-
nida; manifestacdes precoces ou miltiplas
de autoimunidade, como citopenias ou en-
docrinopatias; e casos de cancer precoce,
incomum ou recorrente.
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Manifestacoes incluem infeccoes do

Existem varios tipos de doencas associadas aos erros inatos da
imunidade com prevaléncia, sintomatologia e tratamentos especi-
ficos. A mais comum ¢é a deficiéncia seletiva de imunoglobulina do
tipo IgA — incidéncia de 1-450 a 1-1000 (a depender da regiéo).
“Trata-se de um disttirbio em que o corpo ndo produz quantidade
suficiente (ou simplesmente ndo produz) daIgA, enquanto os niveis
de outras imunoglobulinas (como IgG e [gM) permanecem normais”,
explica aimunologista Anete Sevciovic Grumach. Apesar de muitos
pacientes serem assintomaticos, outros podem apresentar alergia de
dificil controle, infec¢bes do aparelho respiratério, como sinusites
e otites, ou doencas autoimunes. A especialista destaca que ndo ha
tratamento especifico para deficiéncia de IgA, mas sim para doen-
cas associadas, a exemplo de asma, rinite e alergia alimentar, entre
outras. Os pacientes, entretanto, devem ser acompanhados, pois
podem apresentar outras alteragdes no seguimento. Em conjunto
com a deficiéncia de IgA, as hipogamaglobulinemias geneticamente
determinadas, como a imunodeficiéncia comum variavel e a agama-
globulinemia congénita, constituem 60% dos EII.

Entre as manifestacGes mais graves dos EIl destaca-se a sindrome
da imunodeficiéncia combinada grave (SCID) — também conheci-
da como ‘doenca do bebé bolha’. Essa condicdo genética rara com-
promete gravemente o sistema imunoldgico. Com incidéncia entre
1:50.000 a 1:100.000 nascimentos, a enfermidade torna os bebés na
primeirissima infincia extremamente vulneraveis a infec¢oes graves
e potencialmente fatais. “Nesta condicdo, o corpo tem poucos ou

DIAGNOSTICO PRECOCE PODE SALVAR VIDAS

Depositphotos/graphixchon

As estimativas indicam que 70% a 90%
dos pacientes com Ell, de todas as faixas
etarias, nao possuem diagnodstico para
doencas associadas, mesmo em paises que
possuem programas avangados de triagem
e manejo. Além disso, no Brasil ha proble-
mas de subnotificacao, pois nao existe um
registro nacional unificado que contabilize o
niimero exato de casos confirmados. Esse
é um fator preocupante, uma vez que o im-
pacto no sistema imunoldgico faz com que o
paciente fique vulneravel a situacoes graves
e recorrentes de saude, que podem estar as-
sociadas a predisposicao de certos tipos de
cancer e doencas autoimunes, entre outras.

0 atraso no diagndstico pode ocorrer por
varios fatores, que incluem falta de conheci-
mento do paciente e de alguns profissionais
da satde sobre essas condicoes, variabilida-
de dos sintomas, semelhanga com outras
doengas comuns, dificuldade em identificar
sinais de alerta e falta de acesso a testes

6 Super Saudavel « out/dez 2025

diagndsticos mais complexos. Recentemen-
te, referéncias ao atraso no diagnéstico
foram relatadas em um estudo descritivo e
retrospectivo conduzido por pesquisadores
da FMRP-USP coordenado pelo professor
Persio Roxo-Junior.

A pesquisa avaliou dados coletados de
pacientes com imunodeficiéncia comum
variavel acompanhados na Divisao de Imu-
nologia e Alergia do Departamento de Pedia-
tria da Instituicao, entre 2000 e 2023. “Ao
analisar os dados, verificamos que a idade
média de inicio dos sintomas foi de oito anos,
enquanto a idade do diagndstico para essa
condicao era aos 19 anos, representando um
atraso diagnostico de 11 anos. Esses dados
foram semelhantes aos de outros achados
da literatura, que descrevem que a identifica-
cao dos Ell demora em média de 7 a 9 anos
para ser realizada”, descreve o imunologista
Persio Roxo-Junior. Embora a identificacao
dos Ell tenha melhorado na Ultima década,

muitos pacientes ainda esbarram na falta
de conhecimento da doenca ou de exames
direcionados antes de receberem diagndstico
e tratamento correto para a doenga de base.

A médica pediatra € imunologista Adriana
Gut Lopes Riccetto, professora livre docente
de Alergia e Imunologia Pediatrica e chefe do
Departamento de Pediatria da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (FCM-Unicamp), afirma a im-
portancia de a conducdo da investigacao
laboratorial ser direcionada a partir de uma
triagem imunolégica inicial, considerando
0 histoérico familiar e a presenca de sinais
de alerta. “Alguns exames laboratoriais
disponiveis no Sistema Unico de Satde
(SUS) podem ser um indicativo importante
de EIl”, resume. Entre os exemplos estao
hemograma completo, que avalia a con-
tagem de células sanguineas; dosagem
de imunoglobulinas para medir os niveis
de anticorpos no sangue (IgG, IgA, I1gM); e



aparelho respiratorio

nenhum linfécito funcional, tornando
o sistema imunoldgico incapaz de pro-
teger o organismo contra virus, bac-
térias e fungos. O diagnoéstico é uma
corrida contra o tempo pois, caso ndo
seja realizado nos primeiros meses de
vida, 98% das criancas com a doenca
morrem antes de completar dois anos
de idade”, alerta a pediatra Ekaterini
Simdes Goudouris. O tinico tratamen-
to curativo conhecido € o transplante
de medula dssea, cuja taxa de sucesso
¢ alta, especialmente quando o trans-
plante é realizado em bebés com me-
nos de 3,5 meses de idade.

Além disso, os EII podem cursar
com manifestagbes hematoldgicas
associadas aos defeitos no numero e
nas funcoes de diferentes linhagens
celulares. Um exemplo € o defeito con-
génito funcional grave, que acomete os
fagdcitos e se manifesta como doenga
granulomatosa cronica. Em outras
situacdes, hd autoimunidade asso-
ciada. “Em relacdo as manifestagoes

autoimunes, as mais frequentes ocor-
rem quando o sistema imune ataca er-
roneamente as células sanguineas sau-
daveis levando a reducio dos niveis
de glébulos vermelhos, plaquetas ou
glébulos brancos. Como consequén-
cia, pode ocasionar o desenvolvimento
de citopenias (anemia, trombocitope-
nia e neutropenia) por desregulacdo
do sistema imune adaptativo T e B,
descreve a pediatra Ekaterini Simdes
Goudouris. Outras manifestagdes de
erros inatos daimunidade estdo forte-
mente associadas a tipos especificos de
cancer, como linfomas e leucemias, de-
vido a falha na vigilancia imunolégica
contra células cancerosas. Ja as apre-
sentagdes gastrointestinais podem va-
riar amplamente mas, frequentemen-
te, incluem diarreia cronica, infecgdes
gastrointestinais recorrentes e doen-
casinflamatdrias intestinais (DII). Em
alguns casos podem surgir doencas
autoimunes do trato gastrointestinal
e até mesmo malignidades.

EEI EM ADULTOS

Ainda que as manifestagoes decorrentes
de Ell ocorram majoritariamente na infancia,
esses defeitos podem surgir na adolescéncia
ou na idade adulta (30%). Para a imunologista
Anete Sevciovic Grumach, isso ocorre devido
a diversos fatores genéticos e ambientais.
Entre os exemplos estao a expressao tardia
da mutacao genética, em que os defeitos
s6 se manifestam quando combinados com
fatores ambientais, infecciosos ou hormonais
ao longo da vida, e mutagdes somaticas adqui-
ridas. Ademais, pode ocorrer por variabilidade
clinica e genética, em que um mesmo Ell
pode se expressar de forma grave em uma
crianga e de maneira leve e tardia em um
adulto, o que dificulta a suspeita diagndstica.
“Por outro lado, a grande probabilidade esta
nos diagndsticos prévios equivocados ou que
sequer foram realizados. Nestes casos, ndo
€ incomum que um individuo tenha passado
boa parte da vida com sintomas recorrentes e
recebendo tratamento sem resposta efetiva”,
analisa a médica.

eletroforese de proteinas, que identifica e
quantifica diferentes fracoes proteicas. Em
Servigos especializados, mesmo no sistema
SUS, pode-se realizar a imunofenotipagem
de linfdcitos, que avalia especificamente a
quantidade dessas importantes células do
sistema imunoldgico. A médica explica que
exames de sequenciamento genético mole-
cular (painéis de genes de interesse, exoma
e genoma) sao importantes para identificar
mutacdes em genes associados aos Ell.
Entretanto, tais exames tém, em geral, um
alto custo e nem sempre estao disponiveis
pelo SUS, mesmo nos centros de referéncia
em Imunologia Clinica.

TESTE DO PEZINHO

A ampliacao da detecgao de doencas por
meio do teste do pezinho na triagem neonatal
€ a solucao para assegurar a triagem e o
encaminhamento para diagndstico rapido de
parte dos erros inatos da imunidade. Realiza-

do a partir da coleta de sangue no calcanhar
dos recém-nascidos, 0s exames podem
identificar doencas metabdlicas, genéticas
e infecciosas. Para o caso dos Ell, através
da quantificacdo dos TRECs (T-cell receptor
excision circles) e KRECs (Kappa-deleting
recombination excision circles) é possivel
detectar 85 dos defeitos imunoldgicos inatos,
principalmente as deficiéncias imunologicas
combinadas graves e a agamag|obulinemia —
condi¢ao que nao produz anticorpos.

Em 20241, a Lei Federal 14.154 ampliou
o0 teste do pezinho no Brasil. No entanto, a
implantacao estéa sendo feita de forma esca-
lonada, dividida em cinco etapas. “A deteccao
dos erros inatos, incluindo o teste para SCID,
faz parte da quarta fase. E a universalizagao
nao segue 0 mesmo cronograma em todo
o0 Pais”, comenta a médica imunologista e
pesquisadora Carolina Prando, diretora de
Medicina Translacional do Instituto de Pesqui-
sa Pelé Pequeno Principe e coordenadora do

AbrianaA Gur Lopes Riccerro

servico de Alergia e Imunologia do Hospital
Pequeno Principe, no Parana. Atualmente,
apenas a cidade de Sao Paulo, o Distrito
Federal e 0 Estado de Minas Gerais oferecem
0 servico pelo sistema publico de salde.

out/dez 2025 « Super Saudavel 7

Arquivo pessoal



MATERIA DE CAPA

O tratamento dos EII geralmente en-
volve uma abordagem multidisciplinar,
incluindo medicamentos para controlar

_ infecgdes e terapias especificas, tanto

. para corrigir quanto para compensar
as deficiéncias do sistema imunoldgi-
co. Amaioria dos pacientes que rece-
bem tratamento precoce consegue

levar uma vida sauddvel e ativa.

s De acordo com a imunologista
Anete Sevciovic Grumach, as
opcoes terapéuticas sdo indi-
cadas de acordo com o tipo de
EIl, doenca associada e necessi-
dades individuais do paciente. “Os
quadros infecciosos de repeti¢do sdo
0s mais comuns nessa gama de doen-
cas. Nestes casos, o tratamento pode
ser complexo, exigindo o uso prolon-
gado de antibidticos, frequentemente
de amplo espectro, para prevenir ou

reduzir a frequéncia e a gravidade das in-
feccoes”, esclarece. Devido a maior susce-
tibilidade a agentes incomuns, um esforco
maior deve ser feito para a identificacdo
exata dos patdgenos, ampliando a respos-
ta positiva a essa terapéutica especifica.
Além disso, a depender da manifes-
tacdo podem ser prescritos farmacos
para estimular a producdo de glébulos
brancos; reposicdo de imunoglobulina
por via intravenosa ou subcutanea e imu-
nobioldgicos especificos. “Com potencial
curativo, o transplante de medula 6ssea
oude células-tronco é recomendado para
alguns tipos de erros inatos da imunida-
de, especialmente aqueles que causam
imunodeficiéncias graves e falhas na
producéo de células do sangue”, detalha
a imunologista. Entre os exemplos estdo
as deficiéncias graves de anticorpos, as
imunodeficiéncias combinadas graves e

PROJETO INVESTIGA EIl EM CRIANCAS HOSPITALIZADAS

Uma boa investigacao para verificar se
existe uma causa genética associada é fun-
damental para um melhor prognéstico quando
0 sistema imunoldgico de uma crianga nao
funciona adequadamente, ocasionando qua-
dros infecciosos de repeticao e sem resposta
atratamentos. Por isso, ha muitos centros de
referéncia do SUS dedicados aos Ell, como o
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira (IPPMG) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro. Desde 2022, um projeto de-
senvolvido por médicos e pesquisadores do
Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe
e do Hospital Pequeno Principe, no Parana,
visa detectar precocemente os erros inatos
da imunidade na primeirissima infancia. O
objetivo do trabalho € identificar defeitos
especificos e ampliar o nimero de diagnos-
ticos, possibilitando tratamento adequado,
suporte a familia e menores gastos com
saude. A iniciativa é feita através da analise
do quadro clinico e de exames genéticos e
laboratoriais de criancas em atendimento de
internacao no hospital.

Na primeira etapa do projeto, participa-
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ram do estudo 156 criancas com idade até
3 anos e 11 meses, internadas no Hospital
Pequeno Principe com infeccoes graves ou
de repeticao. “Para investigar a presenca
de alteragdes genéticas, os pacientes foram
submetidos a exames que habitualmente
nao estao disponiveis na rotina”, comenta
a diretora de Medicina Translacional do IPP
e imunologista Carolina Prando. No rol de
exames estao o sequenciamento de exoma;
DHR (dihidrorodamina) para analisar a fungao
dos neutréfilos, responsaveis pela defesa
contra patdgenos; e as analises laboratoriais
TREC e KREC que avaliam, respectivamente,
a producao de linfécitos T e B. Além disso,
dependendo da idade da crianca foi realizada
imunofenotipagem expandida, que analisa a
presenca e 0 processo de amadurecimento
dos linfécitos para identificar a fase do desen-
volvimento do sistema imune com alteracao.

Os pesquisadores identificaram um caso
de sindrome da imunodeficiéncia combinada
grave, que foi encaminhada para transplante
de medula 6ssea; e erros no gene que codi-
fica a interleucina 10 (IL-10) - citocina anti-

inflamatoria que pode levar a um desequilibrio
imunolégico, contribuindo para o desenvolvi-
mento de doencas inflamatérias intestinais.
De acordo com a pesquisadora, essas e
outras imunodeficiéncias identificadas tém
progndstico positivo com acompanhamen-
to de controle adequado. “Uma vez que a

Wynitow Butenas
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algumas doencas hematoldgicas, como a anemia aplas-
tica grave e as sindromes mielodisplasicas.

CUIDADOS COM VACINAS

Avacinacdo de pacientes com EII, especialmente aque-
les com alto grau de imunossupressao, pode ser desafiado-
radevido as suas especificidades em relagdo a seguranca.
De acordo com o médico imunologista Persio Roxo-Junior,
de modo geral estd liberado o uso de vacinas inativadas ou
contendo subunidades que, por ndo apresentarem replica-
cdoviral, possuem um perfil de seguranca mais favoravel.
Por outro lado, as vacinas atenuadas (virus vivos enfraque-
cidos), entre as quais triplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola), rotavirus, dengue, febre amarela, varicela (cata-
pora), poliomielite oral e BCG (tuberculose), conferem um
maior risco de eventos adversos graves. “Portanto, essas
vacinas sdo contraindicadas, pois aimunidade celular re-
presenta um dos principais mecanismos da resposta imune
ao estimulo vacinal”, adverte. Na dtivida, a recomendacao
é sempre buscar orientacdo do médico especialista sobre
riscos, contraindicagdes e possiveis substituicoes.

maioria dos Ell possui fator hereditario, os pais e familiares
também foram submetidos a alguns exames. Para nossa
surpresa, tivemos 15 diagnésticos positivos em familiares,
especialmente em irm@os mais velhos que nunca haviam
passado por uma investigagao imunolégica, mesmo com
episodios persistentes”, observa.

PERSPECTIVAS

0 projeto esté na fase de devolutivas com as familias
para informagoes sobre diagndstico, possibilidades terapéu-
ticas e a descricao dos cuidados. Para a proxima etapa, 0s
pesquisadores vao reavaliar as criancas que nao tiveram
diagnéstico fechado na primeira fase da pesquisa, mas
apresentaram clinica sugestiva para Ell. Nestes casos, o
objetivo € investigar se ha alteragcoes em outros genes que
desempenham fungdes imunoldgicas no organismo, mas
que ainda nao foram atribuidos a uma doenca clinica espe-
cifica. A perspectiva dos pesquisadores € que, a partir do
levantamento final dos dados, um novo fluxo de investigacao
para Ell seja desenhado. “A maior contribuicao da pesquisa,
certamente, sera identificar novas alteragoes genéticas as-
sociadas a esses quadros. Isso possibilitara mais agilidade
no tempo de diagndstico e, consequentemente, menos
recursos financeiros atrelados ao tratamento”, acentua a
pesquisadora Carolina Prando.

APLICATIVO PREVE RISCO DE
DEFEITOS NO SISTEMA IMUNE
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MaRrTA DURAN FERNANDEZ

Diante do contexto dos Ell, que
inclui dificuldade de diagndstico
assertivo e subnotificacdes, um
estudo conduzido na FCM-Unicamp
desenvolveu modelos de predicao
de risco utilizando técnicas de
machine learning (aprendizado de
maquina) para auxiliar no rastreio
dessas condicoes. O objetivo foi 0
desenvolvimento de um software
a ser utilizado na pratica clinica
como um instrumento de apoio
que ajude o médico na triagem de
€asos suspeitos, no encaminha-
mento — quando necessario — para
um especialista e na identificacao
precoce dessas manifestacoes.
Além de proporcionar tratamento
adequado, melhor progndstico e
qualidade de vida, a ferramenta
podera contribuir para a reducao
de recursos financeiros desneces-
sarios tanto aos pacientes quanto
ao sistema de salde publica.

A'ideia do projeto surgiu de uma
inquietacao da rotina clinica da érea
de Imunologia Pediétrica em rece-
ber pacientes com acometimento
de mudltiplos 6rgaos e sistemas
decorrentes de infecgdes recorren-
tes, alergias graves, inflamacoes ou
internagcoes prolongadas. Essas
criangas, mesmo apos tratamen-
tos com diversos especialistas,
seguem sem uma resposta ou um
prognostico de melhora. “Mais do
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MariNA Mavumi VENDRAME TAKAO

que a saude integral da crianga,
a ferramenta tem como objetivo
oferecer suporte aos médicos nao
imunologistas para que possam
compreender as manifestacoes
multiplas dos pacientes como
sinais de possiveis defeitos no sis-
tema imunoldgico e procurar uma
doenca de base que leva a essas
manifestagdes”, observa a médica
alergologista e imunologista Marina
Mayumi Vendrame Takao, principal
autora do estudo e especialista do
Ambulatério de Alergologia e Imu-
nologia Pediatrica do HC-Unicamp.

A investigacao completa para
Ell pode ser desafiadora, extensa e
de alto custo, incluindo testes que
nao sao facilmente acessiveis a
realidade brasileira. De acordo com
a pediatra e imunologista Adriana
Gut Lopes Riccetto, orientadora
do estudo, a pesquisa se destaca
pelo carater inovador ao explorar
0 uso de tecnologias recentes e
pouco estudadas para resolucao
de desafios pertinentes ao diag-
néstico de Ell. “O uso de uma
ferramenta de inteligéncia artificial
€ um passo adiante para auxiliar no
reconhecimento de sintomas e na
deteccao precoce de determinada
manifestacao, especialmente pela
crescente descoberta de mutagoes
genéticas responsaveis por erros
no funcionamento do sistema

out/dez 2025 « Super Saudavel 9

Fotos: Arquivo pessoal

2>




MATERIA DE CAPA

=>» imunoldgico”, enfatiza. Segundo os autores,
0 uso da tecnologia aplicada a satide nao tem
como objetivo substituir o trabalho do médico,
mas direcionar e apoiar o processo de diag-
nostico, compartilhando dados atuais que
ajudem a detectar erros inatos precocemente.

INTERACAO ENTRE A

CIENTISTAS TEM INVESTIGADO A RELACAO
ENTRE O COMPLEXO ECOSSISTEMA INTESTINAL
E OS DIFERENTES TIPOS DE MEDICAMENTOS

Adenilde Bringel
lguns estudos recentes tém
mostrado que as bactérias
que compdem a microbiota
intestinal podem ter uma es-
treita relacdo com a maneira
como os farmacos sao metabolizados
no organismo. Ao mesmo tempo, 0s
cientistas querem entender até que
ponto algumas drogas teriam a ca-
pacidade de interferir para o dese-
quilibrio desse microscopico ecossis-
tema, levando a disbiose intestinal.

DESENVOLVIMENTO

A fim de indicar qual seria a melhor tec-
nologia para prever erros inatos, a pesquisa
teve a colaboracao da cientista da computa-
cao Marta Duran Fernandez e do professor
e pesquisador Luiz Sergio Carvalho, da
FCM-Unicamp, que selecionaram quatro al-
goritmos a serem testados. Trés deles foram
baseados em aprendizado de maquina e um
em regressao logistica, modelo estatistico
que determina a probabilidade de um evento
ocorrer. “Para alimentar esses sistemas
foram utilizados dados anonimizados de
359 pacientes pediatricos atendidos pelo
HC-Unicamp com suspeita de Ell, incluindo
informacdes como sexo, idade, histérico de
doencas e resultados de exames laborato-
riais”, detalha a alergologista e imunologista

intestinais alteram sua biodisponibi-
lidade, bioatividade ou mesmo toxi-
cidade. Este fen6meno € conhecido
como farmacomicrobiémica.

Na revisao ‘Interaction between
drugs and the gut microbiome’, publi-
cada em 2020 por pesquisadores ho-
landeses, os autores ressaltam que en-
tender como o microbioma intestinal
metaboliza os medicamentos e reduz
aeficacia do tratamento abrira a pos-
sibilidade de modular esse ecossiste-
ma intestinal para melhorar as tera-

Marina Mayumi Vendrame Takao. Finalizada
esta etapa, foi firmada uma parceria com uma
empresa de tecnologia para o desenvolvimen-
to das funcionalidades do novo aplicativo,
que € pioneiro na previsao de Ell para uso
exclusivo na pratica clinica.

Como resultado, foi criado o TAMIS-PED

Ja se sabe hd muito tempo que os
antibidticos alteram negativamente
a populagdo microbiana intestinal,
inclusive com risco de levar a disbio-
se. No entanto, mais recentemente os
cientistas constataram que a intera-
¢ao entre microrganismos intestinais
e medicamentos ndo antibidticos

péuticas futuras. Segundo os cientis-
tas, entre os principais medicamentos
nao antibidticos associados a mudan-
¢as na composicdo microbiana estdo
os inibidores de bomba de prétons
(IBPs), estatinas hipolipemiantes, la-
xantes, metformina, betabloqueado-
res e inibidores da enzima conversora

— atualmente em testes -, que é alimentado
por médicos parceiros com dados de pron-
tudrios eletronicos de pacientes com e sem
diagnéstico de Ell. O aplicativo identifica a
probabilidade de o paciente apresentar doen-
cas associadas a um Ell e, a depender do re-
sultado, o sistema emite uma recomendacgao
para encaminhamento especializado. “Além
da reducao dos falsos negativos, ou seja, de
criancas que possuem a doenga e hao rece-
beram diagndstico, a ferramenta representara
um grande beneficio para as familias e o SUS,
pois reduzira os custos com tratamentos sem
eficacia e internagdes, muitas vezes prolon-
gadas”, descreve a cientista da computacao
Marta Duran Fernandez, professora convidada
do Programa de Pds-graduacao em Pediatria
na FCM-Unicamp e pesquisadora de douto-
rado responsavel pelo desenvolvimento do
aplicativo. Atualmente, a plataforma funciona
de forma independente, pois ainda demanda
maior acuracia de dados e velocidade para
chegar ao mercado.

comumente usados também € com-
plexa e bidirecional. Isso significa que
a composicdo do microbioma intesti-
nal pode ser influenciada por certos
medicamentos e, a0 mesmo tempo, a
microbiota intestinal tende a influen-
ciar na resposta de um individuo a
um determinado farmaco. Ao trans-
formar enzimaticamente a estrutura
do medicamento, os microrganismos

de angiotensina (ECA), assim como
antidepressivos inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina. Além
disso, o microbioma intestinal pode
impactar indiretamente a resposta
de um individuo a imunoterapia no
tratamento do cancer por meio de sua
influéncia no estado imunolégico ge-
ral do hospedeiro.

Os IBPs estdo entre os medica-
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MICROBIOTA E 0S FARMACOS

mentos mais comumente usados no
mundo para tratar distirbios como ul-
ceras pépticas, refluxo gastroesofédgico
e dispepsia. Além disso, geralmente séo
prescritos para a prevencdo de gastro-
duodenopatia e sangramento induzidos
por anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs). A metformina é um composto
oral hipoglicemiante usado no tratamen-
to do diabetes tipo 2. “Estudos sugerem
cada vez mais que alguns de seus efeitos
benéficos sdo mediados pela microbiota
intestinal”, sugerem os autores da revisdo
cientifica. Ja betabloqueadores e inibido-
res da ECA sdo usados principalmente
para tratar condicOes cardiovasculares
como hipertensao, angina e insuficiéncia
cardiaca, além de ansiedade, enxaquecas
e tremores.

“A exposicdo prolongada a estes
farmacos, assim como a antipsicoticos,
imunossupressores e quimioterapicos
pode promover uma disbiose intestinal,
caracterizada por perda de diversidade,
aumento de espécies patobiontes e re-
ducdo de espécies benéficas”, ressalta o
farmacologista Pedro Barata, professor
doutor associado na Faculdade de Cién-
cias da Saide da Universidade Fernan-
do Pessoa, em Portugal, e presidente da
Comisséo de Etica da Sociedade Portu-
guesa de Literacia em Saude (SPLS). Os
microrganismos intestinais podem me-
tabolizar o medicamento em compostos
inativos ou toxicos, modificar a absorcéo
intestinal, alterar enzimas hepdticas via

PEDRO BARATA

sinalizacdo indireta ou, ainda, competir
por substratos ou cofatores necessarios
ao metabolismo do fdrmaco. A disbio-
se, por sua vez, pode contribuir para
levar a inflamacdo cronica, resisténcia
a insulina, alteracdes do metabolismo
lipidico, disfuncdo imunitaria e risco
aumentado de infec¢bes ou doencas
autoimunes, agravando o progndstico
dessas condicoes.

De acordo com o professor, por meio
da farmacogenomica € possivel identi-
ficar variacGes genéticas humanas que
influenciam a resposta a medicamentos.
“Ao integrar dados sobre o microbioma,
torna-se possivel compreender como a
genética do hospedeiro e os perfis micro-
bianos interagem para modular a eficacia
e a toxicidade dos farmacos, contribuin-
do para terapias mais personalizadas”,
acentua. Na dissertacdo de mestrado

CaRoLINE CARD0ZO GASPARIN

‘O efeito da microbiota na metaboliza-
¢do dos farmacos’ — com orientagdo do
professor Pedro Barata—, a farmacéutica
Olivia Daniela Pinho Mouro descreve
que a investigacdo destes fendmenos de
inter-relagdo entre microbiota e farma-
cos pode abrir portas para melhor com-
preensdo de certas patologias, assim
como permitir o desenvolvimento de
medicamentos mais eficazes com vista
a uma melhor terapia, melhor recupe-
racdo e melhoria da qualidade de vida
para os pacientes.

No artigo de revisdo cientifica, a
autora afirma que hd evidéncias de que
mais de 30 medicamentos foram identi-
ficados como um substrato para bacté-
rias intestinais. E isso significa que essas
substancias podem ser metabolizadas
diretamente pelo menos por uma parte

das trilhdes de bactérias que habitam o =2
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MICROBIOTA & PROBIOTICOS

=) intestino humano. “As bactérias utilizam

esses farmacos como fonte de energia
ou alteram sua estrutura quimica, in-
fluenciando a biodisponibilidade, efica-
cia ou toxicidade dos medicamentos”,
acrescenta o professor Pedro Barata.
As evidéncias mostram, ainda, que a
eficdcia dos medicamentos esta relacio-
nada a composigdo e a funcionalidade
da microbiota de cada individuo. Estes
fatores influenciam a resposta a diversos
farmacos, explicando variacoes interin-
dividuais na eficacia terapéutica.

A biomédica doutora em Genética
Caroline Cardozo Gasparin, professo-
ra no Centro Universitdrio UniBrasil e
na Instituicdo UniEnsino — Centro Uni-
versitario do Parand, é a orientadora
de um artigo de revisdo que explora a
existéncia de uma dupla influéncia da
microbiota intestinal com interferéncia
sobre a resposta aos medicamentos. “E
muito interessante estudar a influéncia
que os farmacos tém sobre a microbiota e
vice-versa, uma vez que estudos demons-
tram uma espécie de via de méo dupla
em que a microbiota pode interferir so-
bre a resposta aos medicamentos, assim
como pode ter sua composicao alterada
pelos farmacos”, reforca. No artigo ‘A
influéncia dos farmacos sobre a micro-
biota gastrointestinal humana: uma re-
visdo de literatura’, publicado em 2024
no Brazilian Journal of Implantology and
Healthy Sciences, os autores reforcam que
0s microrganismos que compoem a mi-
crobiota intestinal humana podem mo-
dular a farmacocinética e a farmacodi-
namica de medicamentos, seja por meio
da transformacéo direta dos compostos
medicamentosos, seja pela regulacdo do
metabolismo do individuo.

“Muitos farmacos podem alterar a
composicdo da microbiota intestinal
levando a elevacdo de alguns tipos de

bem importantes para o equilibrio do
ambiente intestinal”, sinaliza a profes-
sora, ao acrescentar que os dados acer-
ca da influéncia que os microrganismos
exercem sobre o organismo humano sao
numerosos. Dentre eles, pode-se verifi-
car que sdo muitos os fatores passiveis
de influenciar e alterar a composicéo da
microbiota intestinal humana, tdo im-
portante para a manutencdo da homeos-
tase. Além disso, um desequilibrio pode
contribuir para quadros patoldgicos. O
estudo ‘Drug-microbiota interactions: an
emerging priority for precision medicine’
reforca que a variabilidade individual na
resposta a medicamentos (IVDR, nasigla
em inglés) pode ser uma das principais
causas de reacOes adversas aos fairmacos
e aterapia prolongada. Segundo os auto-
res, apesar da extensa pesquisa em far-
macogendmica em relacdo ao impacto
da formacdo genética individual na far-
macocinética e na farmacodindmica, a
diversidade genética explica apenas uma
proporcao limitada dessa variabilidade
individual. Por isso, os cientistas acredi-
tam que a farmacomicrobiémica repre-
senta um caminho promissor para abor-
dar aIVDR e melhorar os resultados dos
tratamentos para os pacientes.

CcoM PROVAQ() ES

De acordo com os cientistas, mais de
70% dos 200 principais medicamentos
prescritos atualmente em todo o mun-
do sdo metabolizados no figado e cerca
de 50% sdo metabolizados através do
sistema enzimdtico P450 — também co-
nhecido como citocromo P450. Este sis-
tema consiste em um grupo de enzimas
encontradas principalmente no figado
que desempenham um papel crucial no
metabolismo de diversas substancias,
incluindo medicamentos, toxinas e hor-
monios. Além disso, 25% dessas drogas
sdo eliminadas nos rins.

Depositphotos/Niceldeas

Relacao de

No artigo ‘Interaction between
drugs and the gut microbiome’, os
autores afirmam que vdrios estu-
dos de coorte humana relataram
associagoes entre o uso de medica-
mentos especificos, a composicao mi-
crobiana alterada e perfis funcionais.
Um dos primeiros estudos foi condu-
zido na coorte holandesa LifeLines-
DEEP, que relatou associacdes mi-
crobianas a 19 de 42 medicamentos
comumente usados. “O grande estu-
do populacional da Holanda mostrou
que os IBPs foram os medicamentos
mais associados a diminuicao da di-
versidade e as alteracOes taxonomi-
cas no microbioma intestinal”, citam
0s autores.

De acordo com os cientistas, al-
teracOes induzidas por inibidores

MICROBIOTA INFANTIL

A microbiota intestinal é formada
a partir do nascimento até os trés ou
quatro anos de idade da crianca e
sofre interferéncia de varios fatores,
incluindo tipo de parto (natural ou
cesareo), aleitamento exclusivo ou
formula, alimentacao adequada a partir
da introducao alimentar e ambiente.

& microrganismeos € a redugao de outros C—
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Por isso, quando expostos a determi-
nados medicamentos precocemente,
0s bebés podem ter uma alteracao
importante dessa microbiota ainda
em formacao.
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causa e efeito

da bomba de prétons no microbioma intestinal podem levar
a diminuicdo da resisténcia a colonizacdo e ao desenvol-
vimento de infeccOes entéricas, incluindo infeccoes
por Clostridium difficile — bactéria oportunista muito
relacionada a casos de diarreia. JA a metformina leva a
diminuicdo de certas espécies como Bacteroides dorei e
Coprococcus comes; de géneros como Coprococcus e Dorea e
dos filos Clostridiaceae, Ruminococcaceae, Barnesiellaceae e
Christensenellaceae. Inibidores da agregacio plaquetaria (as-
pirina), por suavez, podem reduzir o filo Bifidobacteriaceae e o
género Bifidobacterium, assim como a espécie Bifidobacterium
adolescentis.

Também hd evidéncias de interacéo entre microrganismos
e a entacapona, indicada como adjuvante na preparacgio pa-
drédo de levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa, ambas
direcionadas a pacientes com doenca de Parkinson. “Sugere-se
que este medicamento iniba o crescimento de Actinobacteria e
induza o filo Firmicutes, o que pode estar relacionado a algum
grau de constipagdo”, ressalta a professora Caroline Cardozo
Gasparin. O tratamento com claritromicina, metronidazol e

“Antibidticos, IBPs e outros farmacos administrados nos pri-
meiros meses de vida podem interferir criticamente na colonizagao
microbiana, associando-se a um risco aumentado de alergjas, obesi-
dade e doencas metabdlicas futuras”, alerta o professor Pedro Ba-
rata. No adulto, outros sitios microbianos além do intestinal podem
sofrer com a acao de alguns medicamentos, como as microbiotas
oral, cuténea, vaginal e pulmonar. Por exemplo, antibiéticos e corti-
costeroides podem alterar a flora vaginal, favorecendo candidiase;
inalatérios esteroides podem modificar a microbiota das vias aéreas
e IBPs alteram o microbioma gastrico e oral.

A professora Caroline Cardozo Gasparin complementa que a
amoxicilina também pode influenciar no microbioma oral, elevando
a abundancia relativa de Proteobacteria e Firmicutes, e diminuindo

omeprazol também pode influenciar na composicdo da micro-
biota intestinal, elevando Firmicutes e Proteobacteria e redu-
zindo Actinobacteria. As actinobactérias constituem um grupo
diversificado de bactérias e sdo um dos quatro principais filos
do intestino humano.

Um deles é o género Bifidobacterium, que desempenha um
importante papel na manuten¢ao da homeostase intestinal e
pode ter potenciais aplicacoes terapéuticas em doencas gas-
trointestinais e sistémicas. Ja o filo Firmicutes desempenha
funcdes cruciais no organismo atuando na digestdo, no meta-
bolismo e na resposta imunoldgica. As bactérias que compoem
este filo — como Lactobacillus — fermentam fibras alimentares,
produzem dcidos graxos de cadeia curta (AGCC), regulam o
metabolismo energético e sintetizam vitaminas do complexo B.
Além disso, participam da modulagao do sistema imunolégico
e competem com bactérias patogénicas, ajudando a manter o
equilibrio da microbiota intestinal.

O professor Pedro Barata lembra que espécies como
Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium spp. e Akkermansia
muciniphila também séo frequentemente reduzidas com uso
de alguns medicamentos. Essas espécies desempenham pa-
péis essenciais na producdo de acidos graxos de cadeia curta,
modulacdo imunitdria e manutencdo da barreira intestinal.
Alguns estudos sugerem, ainda, que a metformina pode estar
associada a uma reducéo na diversidade microbiana e, con-
sequentemente, a efeitos colaterais gastrointestinais. “O fato
¢é que a manutenc¢ao de uma microbiota saudavel € muito im-
portante, visto que os microrganismos que a compoem podem
atuar na degradacdo de nutrientes em compostos menores,
facilitando sua absorcdo, além de estarem relacionados com
o equilibrio energético e o bem-estar do individuo”, acentua
a professora Caroline Cardozo Gasparin. Em contrapartida, a
disbiose da microbiota pode levar a um crescimento néo de-
sejado de espécies fermentadoras ou metanogénicas, o que
pode resultar em gases, desconforto e diarreia.

E A ACAO EM OUTROS SiTIOS MICROBIANOS

a abundancia de Actinobacteria e Fusobacteria. “E sempre impor-
tante destacar que medicamentos, no geral, tém algum tipo de
efeito colateral. Mas, muitas vezes, seus beneficios superam 0s
efeitos indesejados. Por isso, € essencial toma-los sob prescricao
e acompanhamento médico”, sinaliza.

Independentemente disso, 0s médicos deveriam conhecer es-
sas correlacdes para que possam prescrever medicamentos que
nao afetem a microbiota de maneira importante. Para o professor
Pedro Barata, o conhecimento do impacto microbioma-farmaco
deve integrar a pratica clinica, promovendo prescricdes mais
conscientes, com potencial inclusao de estratégias de mitigacao,
como probidticos ou ajustes de dose, especialmente em doentes
cronicos ou vulneraveis. ®
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PESADELOS PROVOCAM EMOCOES

EPISODIOS INTENSOS E
RECORRENTES PODEM
SER UM SINAL DE
ALERTA PARA A SAUDE
FISICA E EMOCIONAL

Fernanda Ortiz
Especial para Super Saudavel

esadelos sdo sonhos perturba-

dores e vividos que geralmente

ocorrem na fase REM (Rapid Eye

Movement) do ciclo do sono, que

é caracterizada por atividade
cerebral intensa. Descrito como uma
parassonia primdria, o pesadelo causa
emocdes negativas como medo e ansie-
dade. Além disso, provoca o aumento
da frequéncia cardiaca e respiratoria,
levando a despertares abruptos. De
acordo com a literatura, ter sonhos desa-
gradaveis é comum em todas as fases da
vida e, quando ocasionais, ndo ha com
0 que se preocupar. Entretanto, quan-
do sonhos ruins ocorrem com maior
frequéncia podem gerar angustia signi-
ficativa, causar insonia e atrapalhar o
rendimento nas atividades cotidianas.
Ademais, podem ser fator de risco para

[N Al fm

SErGI0 ARTHURO Mota RoLim

o desenvolvimento de doencas cardiacas
ou indicativo de transtornos mentais, a
exemplo de depressdo e estresse pos-
traumatico (TEPT). Como as causas sdo
individuais, os cuidados para diminuir
aincidéncia e os riscos associados pode
exigir estratégias especificas e aborda-
gem terapéutica personalizada.

Além do sono REM, os pesadelos
podem se manifestar em outras fases,
ou seja, nos estdgios N1, N2 e N3 do
sono NREM (Non-Rapid Eye Movement).
Neste periodo, ocorre um relaxamento
progressivo do corpo e da mente, ao
mesmo tempo que ha uma queda gra-
dativa da atividade cerebral. Entretanto,
aqueles que acontecem no periodo REM

ALaN Luiz Eckerl

geralmente sdo mais vividos e lembra-
dos. “Isso ocorre porque, na fase REM,
além de o corpo estar em maximo re-
laxamento muscular, a atividade cere-
bral é mais intensa e semelhante a de
quando estamos acordados”, explica o
médico e doutor em Neurociéncias Sér-
gio Arthuro Mota Rolim, pesquisador e
docente do Laboratdrio de Sono, Sonhos
e Memoria do Instituto do Cérebro (ICe)
da Universidade Federal do Rio Grande
do Norte (UFRN). A experiéncia pode
ser tao intensa que, muitas vezes, o in-
dividuo acorda com a sensacdo de que
aquele é um cenario real.
Normalmente relacionados com
ameacas de seguranca, integridade fi-
sica ou sobrevivéncia, esses sonhos per-
turbadores podem ser representados por
perseguicao, queda, luto e situagao rela-
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cionada a um trauma, entre outros. “In-
dependentemente do enredo, pesadelos
apresentam contetido disférico como
tristeza, medo, irritabilidade ou angts-
tia, assim como reacoes como sudorese,
ritmo cardiaco e respiracdo acelerados
que podem persistir mesmo depois do
despertar, dificultando a retomada e a
qualidade do sono”, descreve o médico
neurologista Alan Luiz Eckeli, professor
de Neurologia e Medicina do Sono do
Departamento de Neurociéncias e Cién-
cias do Comportamento da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Uni-
versidade de Sdo Paulo (FMRP-USP). Na
populacdo, esses episddios ocasionais
sdo normais independentemente da
faixa etaria. No entanto, se forem muito
frequentes podem ser considerados um
distirbio conhecido como ‘transtorno
do pesadelo’.

Sem uma causa bem definida pela
ciéncia, diversos fatores podem ser as-
sociados com a incidéncia dos pesade-
los. “Como o cérebro processa emocoes
durante o sono, agentes como ansie-
dade, estresse e transtorno de estresse
pos-traumatico podem estar associados
a esses episddios”, observa a pesquisa-
dora do Instituto do Sono/AFIP, Dalva
Poyares, médica neurologista e profes-

Fotos: Arquivo pessoal

sora adjunta do Departamento de Psico-
biologia da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp). Outras causas possivel-
mente desencadeadoras incluem o uso
de determinados medicamentos, como
alguns antidepressivos e betabloqueado-
res que podem ter pesadelos como efeito
colateral. Estilo de vida, disttrbios do
sono e abuso de dlcool e de drogas re-
creativas também sdo fatores desenca-
deantes. Ademais, viver em regides de
conflito e de grande violéncia e até mes-
mo assistir a filmes de terror, suspense
ou de extrema agressividade antes de
dormir podem levar a pesadelos.

ESTRATEGIAS

Lidar com os pesadelos crénicos é
importante para garantir noites de sono
tranquilas e, consequentemente, manter
a satde fisica e mental. Ainda que néo
exista uma técnica exclusiva para evitar
a ocorréncia desses episddios, o neuro-
logista Alan Luiz Eckeli sugere algumas
estratégias para prevenir ou reduzir a
frequéncia. Entre as recomendacoes
estdo o gerenciamento do estresse, seja
com exercicios fisicos, técnicas de rela-
xamento ou terapia; estabelecer uma
rotina de sono regular e criar um am-
biente propicio ao sono que inclua um
ambiente tranquilo e escuro. O uso de
travesseiro adequado a cada biotipo e
a eliminacdo de estimulos como tele-
visdo, computador ou celular antes de
dormir também podem ajudar. Outra
recomendacdo € evitar o consumo de
bebidas alcoolicas e refei¢des pesadas
antes de se deitar. “Se, mesmo com es-
ses cuidados, os pesadelos persistirem e
estiverem afetando a qualidade de vida,
¢ preciso buscar ajuda médica especia-
lizada para tratar possiveis condi¢oes
ou doencas relacionadas, a exemplo
de depressao, transtorno de ansiedade
generalizada ou transtorno do estresse
pés-traumadtico”, orienta.

IMPACTOS NA SAUDE
DE FORMA GERAL

Afrequéncia e a intensidade dos pesa-
delos podem ocasionar prejuizos a satide
do corpo e da mente. Além de prejudicar
a restauracao e o reparo celular que ocor-
rem durante a noite, 0s pesadelos podem
desencadear uma resposta de estresse
no corpo. Isso ocorre a partir da liberagdo
do hormdnio adrenalina, que acelera a
respiracao € eleva a frequéncia cardiaca
e a pressao arterial, colocando tensao
adicional no coracao. “Quando esse pro-
cesso ocorre com frequéncia, 0s riscos
para a saude cardiovascular sao ainda
maiores, especialmente em individuos
predispostos”, observa a neurologista
Dalva Poyares. Nestes casos, € preciso
buscar orientacao de um cardiologista para
identificar se existe uma doenca de base e,
em caso positivo, dar inicio ao tratamento
adequado para essa condicao.

Outro fator relacionado com a maior
incidéncia dos pesadelos é a apneia do
sono, um disturbio que provoca interrup-
¢Oes da respiracao durante o repouso —
seja por obstrucao parcial ou total das vias
respiratorias. Com duracao de segundos
até um minuto e potencial para se repetir
varias vezes por hora, essas interrupcoes
elevam os batimentos cardiacos, reduzem
o0s niveis de oxigénio e causam estresse
no organismo. “Essas paradas podem
ocasionar pesadelos, muitas vezes com
temas de sufocamento, afogamento ou
aprisionamento”, descreve a neurologista
Dalva Poyares. Em longo prazo, a apneia
do sono pode ser fator de risco para o de-
senvolvimento de hipertensao e diabetes.
Portanto, € uma condi¢cao que demanda
tratamento especializado. A especialista
acrescenta, ainda, que os pesadelos
contribuem para quadros de insénia e ma
qualidade do sono, levando a dificuldade de
concentracao, irritacdo, cansaco e reducao
da produtividade.

A salde mental também costuma ser
afetada direta e indiretamente. Pesadelos
frequentes tendem a causar exaustao,
medo de dormir e alteracdes de humor.
Além disso, podem afetar a regulacao
emocional, prejudicando a capacidade de
lidar com situacdes estressantes, assim
como intensificar sintomas de ansiedade e =2
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=) agravar transtornos pré-existentes,

a exemplo do TEPT - condicao em
que o0s sonhos perturbadores sao
habituais. “Quando a ocorréncia
desses episodios passa a interferir
na rotina e prejudica o sono e o
bem-estar emocional, é preciso
investigar, pois pode indicar ques-
tdes emocionais mais profundas”,
orienta o neurologista Alan Luiz
Eckeli. Neste sentido, profissionais
de salide mental tém condicoes
de ajudar a identificar as causas
€ possiveis traumas associados,
assim como indicar tratamentos
personalizados que podem incluir
farmacos, mudancas de habitos e
terapias especificas que auxiliem
na reducao dos sintomas.

CovID

Durante a pandemia de
Covid-19, pesquisadores do Insti-
tuto do Cérebro da UFRN integraram
um estudo internacional sobre o
impacto da doenca na atividade
do sono e dos ritmos circadianos
- ciclos bioldgicos que regulam
processos fisioldgicos e compor-
tamentais. Por meio da aplicacao
de questionarios foram identifica-
dos que sintomas de ansiedade,
depressao, transtorno de estresse
pds-traumatico, insdnia, aumento
de despertares e a frequéncia
de pesadelos foram maiores nos
participantes infectados pelo virus
SARS-CoV-2, especialmente na
manifestacao cronica da doenca.
“Em contrapartida, 0s escores de
qualidade de vida, salde e bem-
estar geral foram significativamente
maiores nos controles”, descre-
ve 0 pesquisador Sérgio Arthuro
Mota Rolim. Os dados coletados
no Brasil corroboraram achados
dos outros paises sugerindo que,
quanto mais afetados pela doenca,
maior 0 impacto negativo dos pe-
sadelos na atividade do sono e na
qualidade de vida. O artigo ‘Sleep
during pandemic times: summary of
findings and future outlook through
the lens of the international COVID
Sleep Study (ICOSS)’ foi publica-
do no periddico Journal of Sleep
Research. ®
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INCENTIVO A DOACAO DE

0SSOS, TENDOES,
CARTILAGENS E

LIGAMENTOS SAO
UTILIZADOS PARA
PROCEDIMENTOS
RECONSTRUTIVOS

Elessandra Asevedo
Especial para Super Saudavel

egundo o Ministério da Saude, o

Brasil possui um dos maiores sis-

temas publicos de transplantes de

o6rgdos do mundo, ultrapassando

a marca de 30 mil transplantes por

ano. Além de 6rgaos solidos e tecidos como
cornea e medula éssea, também € possivel
doar tecidos musculoesqueléticos como
0ssos, tenddes, cartilagens e ligamentos.
Esses tecidos sdo fundamentais para pro-
cedimentos ortopédicos e reconstrutivos,
beneficiando pessoas que sofreram aciden-
tes graves, desenvolveram cancer 6sseo ou
vivem com doencas degenerativas. A re-
construcdo das dreas lesionadas, por meio
destes tecidos, contribui para o retorno da
funcao osteoarticular ou mastigatdria dos
pacientes, melhorando a qualidade de vida.
Os tecidos musculoesqueléticos sdo es-
truturas do corpo humano que desempe-
nham funcées importantes na sustentacéo,
no movimento e na protecdo dos orgaos.
“O tecido musculoesquelético doado atua
como um ‘andaime’ para que as células
do receptor possam povoar o novo tecido,
permitindo a regeneracdo 6ssea”, explica o
biélogo Luiz Henrique de Freitas Filho, do
Banco de Multitecidos Humanos do Hospi-
tal das Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (HC-Unicamp), regulado pelo
Sistema Nacional de Transplantes (SNT).
Cada doador pode ajudar, em média, 30
pessoas. No entanto, pela baixa frequén-
cia, a doacgao de tecidos musculoesquelé-
ticos ndo faz parte das estatisticas e ndo
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tem numeros oficiais. Assim, cada banco
de tecido faz a propria contabilidade. Por
exemplo, o Banco de Tecidos do Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia
(INTO), drgdo da administracao direta do
Ministério da Satde, realiza cerca de 60
captacoes por ano.

“Atualmente, ndo conseguimos atender
ademanda de alguns tecidos de forma ime-
diata, embora ja tenha melhorado. Ha 10
anos, 60 doadores por ano seria uma boa
estatistica, mas hoje ndo é mais porque a
demanda aumentou com a ampliacdo dos
transplantes no Pais, que antes ficava em
grandes centros dos estados do Sul e Sudes-
te”, pontua o ortopedista Rafael Prinz, che-
fe doBanco de Tecidos do INTO. J4 o Banco
de Multitecidos Humanos do HC-Unicamp
realizou apenas cinco captacoes no tltimo
ano. De acordo com os especialistas, a fal-
ta de tecidos nos bancos é reflexo do des-
conhecimento geral da populacdo sobre
a doacdo de tecidos musculoesqueléticos
e como podem ser utilizados, elevando a
negacéo da familia quando abordada sobre
o processo. Além disso, a preocupacio com
a estética do ente falecido é recorrente. No
entanto, todo espaco € reconstruido com
material biodegradavel, mantendo o aspec-
to do corpo e, em nenhuma hipdtese, sdo
retirados ossos da face do doador.



TECNOLOGIA

TECIDOS MUSCULOESQUELETICOS

€ que possam fazer esse procedimento  viabilidade dos transplantes. No entanto,
mais perto de casa”, declara. ha desafios como a exigéncia do consen-
Os bancos de tecidos também forne-  timento familiar para a doacdo, mesmo
cem material para estudos cientificos. As  que o individuo tenha manifestado de-
pesquisas estao focadas, porexemplo,no  sejo de doar em vida. Embora tenha
aumento do tempo de conservacdo dos  um papel ético importante ao envolver
tecidos e no desenvolvimento de técni-  a familia, essa exigéncia pode ser uma
cas de associacdo entre diferentes tipos  barreira diante das altas taxas de recu-
de tecidos para acelerar a consolidacdo  sa familiar no Brasil. Atualmente, pro-
Ossea. “Estamos trabalhando para vali-  postas legislativas discutem a adocdo
dar um protocolo de captacdo de tecidos ~ do modelo de doacdo presumida como
musculoesqueléticos em doadores com  ocorre na Espanha — referéncia mundial
parada cardiorrespiratéria, o que pode  emdoacdo e transplantes. Neste sistema,
ampliar significativamente a oferta”, ex-  todos sdo considerados doadores salvo
plica o bidlogo Luiz Henrique de Freitas ~ manifestacdo contraria em vida, o que
Filho. Além disso, hd um trabalho paraa  poderia transformar a lista de espera no
Os tecidos sdo disponibilizados gra-  validacdo do processo de liofilizacdo do  Brasil. “Outro ponto critico estd
tuitamente e s6 podem ser utilizadospor ~ 0sso, permitindo o armazenamento em  nosaltos custos estruturaise |,
hospitais e profissionais cadastradospelo ~ temperatura ambiente e reduzindo os  operacionais que a legisla- i
SNT. Além disso, apenas médicos e den-  custos com refrigeracdo. Aunidadetam-  ¢8o exige para bancos de
tistas responsaveis pelo paciente podem  bém pretende expandir a atuagdo para  tecidos, muitas vezes in-
solicitar enxertos dsseos e tecidos. De  outros tecidos como cornea, esclera, pele  compativeis com os valores
acordo com o ortopedista Rafael Prinz, =~ e membrana amnidtica (recentemente  repassados pelo SUS. Isso
para que o trabalho continue é preciso  aprovada pelo Ministério da Saide para  dificulta a ampliacdo do
ampliar o acesso a transplantes paramais  uso terapéeutico em lesoes de pele). ntimero de bancos e do ser-
hospitais. “E uma missdo do INTO, por vico realizado dos que estao
meio da doacfio, atender os pacientes  LEGISLACAQ em pleno funcionamen-
onde estiverem para diminuir o fluxo mi- Paralelamente, alegislacdo brasileira  to”, acentua o biologo
gratorio para grandes cidades. Omelhor ~ busca equilibrar a ética, a segurancaea  do HC-Unicamp.
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RAFAEL PRINZ

DOACAO DE TECIDO OSSEO DE PACIENTE VIVO

A doacao de tecidos também pode ser de doador vivo, embora sé seja possivel em situacoes especificas, a exem-
plo de artroplastia do quadril para colocacao de prétese, quando a cabeca femoral € retirada. A técnica nao interfere
na cirurgia e, neste caso, o proprio paciente autoriza a utilizacao da cabeca femoral pelo banco de tecidos. “A cabeca
de fémur, antes descartada como residuo hospitalar, agora pode transformar a vida de pacientes que necessitam de
um transplante 6sseo”, acentua o hiélogo Luiz Henrique de Freitas Filho. Ja o doador cadaver € aquele que evoluiu
com morte encefalica ou parada cardiaca. A vontade de ser doador deve ser comunicada em vida a familia, pois a
retirada do tecido s6 podera ser feita mediante autorizacao por escrito do familiar mais préximo ou responsavel
legal. O processo comega com a notificacao ao banco de tecidos sobre um potencial doador por parte do hospital.

“Todo o processo € feito no centro cirtirgico com critérios similares a cirurgia tradicional. Durante a captacao,
a equipe colhe materiais para analise microbioldgica do tecido, que € armazenado em caixas de transporte com
controle de temperatura para voltar ao banco”, afirma o ortopedista Rafael Prinz. Posteriormente, os tecidos pas- |
sam por processamento técnico que inclui limpeza e cortes conforme tipo e finalidade, além de lavagens com
alguns produtos como dlcool e soro fisioldgico para remover residuos celulares e contaminantes que possam
comprometer a qualidade e seguranca. Os tecidos sao processados em ambientes com controle rigoroso de
temperatura, umidade e pressao, projetados para minimizar a presenca de particulas no ar e reduzir o risco
de contaminacao. Todo o processo segue normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA)
e padroes internacionais, garantindo que os tecidos estejam com a integridade preservada. ® i 1),/ 7
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ENTREVISTA

BIOBANCOS SAO FUNDAMENTAIS PAR

Adenilde Bringel

s biorrepositorios e os biobancos sdo estruturas responsaveis pelo armazenamento e gerenciamento de amostras

de diversos tipos de materiais humanos. Dentre eles estédo tecidos, sangue, dentes e inimeras amostras genéticas,

que seguem normas e padrdes nacionais e internacionais. Regulamentados pela Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa (Conep), esses biobancos devem seguir protocolos éticos e operacionais rigorosos. O Brasil possui um total

de 97 unidades atualmente, em todas as regioes, muitas ligadas a instituicoes ptblicas e privadas - como as univer-
sidades. Um desses biobancos funciona na Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). O professor doutor Gilles Landman,
do Departamento de Patologia da Escola Paulista de Medicina da Unifesp, é o coordenador do Comité Gestor do Biobanco
da Instituicao. Nesta entrevista exclusiva, o professor explica como funcionam e qual é aimportancia desses biorrepositérios
para o avanc¢o das pesquisas e para a busca de novos tratamentos para inumeras doencas.

Em termos gerais, o que é e como fun-
ciona um biobanco?

Um biobanco € uma cole¢do de materiais
coletados com vdrias finalidades, e uma
delas ¢ a pesquisa — que € o caso do bio-
banco da Unifesp. Coletamos material
bioldgico humano que deve ser guardado
de uma forma muito cuidadosa para que
ndo perca as caracteristicas dos tecidos,
porque a finalidade € utilizar este mate-
rial em pesquisas futuras. Guardamos
vdrios materiais, de vdrios tipos, que po-
dem ser de pulmdo, estomago e qualquer
outro 6rgdo, e até mesmo liquidos como
sangue e urina. Este material pode ser
guardado por vdrios anos ou por meses,
e os pesquisadores entram em contato co-
nosco e solicitam amostras quando estdo
desenvolvendo alguma pesquisa. E, como
temos uma colegdo bastante grande, con-
seguimos oferecer para os pesquisadores
uma grande quantidade de um determi-
nado material que pode ser muito raro e
dificil de ser coletado.

O biobanco da Unifesp é um dos pri-
meiros no Brasil?

Nosso biobanco estd registrado na Conep
como ntimero 14, mas foi inaugurado ofi-
cialmente em 2020. O primeiro biobanco
foi instalado no Hospital A.C. Camargo.
Na época eu estavald e o doutor Fernando
Soares foi quem teve a ideia de criar um
biobanco, onde jd foram coletadas por
volta de 120 mil amostras. So que aquele
biobanco ¢é exclusivamente para cancer,
enquanto aqui é bastante eclético. Inclusi-
ve, comecamos com a Covid. Na verdade,
a historia do biobanco da Unifesp come-
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¢a em 2011. Entramos com um projeto
institucional na FINEP - financiadora de
estudos e projetos vinculada ao Ministério
da Satide - e a Unifesp foi contemplada
com cercade R$ 10 milhdes na época, que
era uma verba significativa. E 10% desse
valor foi enderecado ao biobanco. S6 que
demoramos praticamente 10 anos para
conseguir implementar e estruturar o bio-
banco de uma forma que conseguissemos
fazé-lo funcionar. Por isso, s0 comegou a
funcionar em 2020.

Ha muita burocracia para se implan-
tar um biobanco?

Ndo € exatamente uma questdo de buro-
cracia, mas de atender as normas éticas
e deregulagdo dos biobancos. A Portaria
2.201 do Ministério da Satide estabelece
as diretrizes nacionais para biorreposi-
torios e biobancos de material biologico
humano com finalidade de pesquisa. E a
resolugdo 441 pode se referir a diferen-
tes normativas dependendo do contexto.
Ambas sdo de 2011. Entdo, para se im-
plantar um biobanco é necessdrio ter um
regimento interno e todos os procedimen-
tos operacionais padrdo jd estabelecidos,
ter umresponsdvel— que € o coordenador
—e ter obrigatoriamente a aprovagdo da
Conep. E demoramos um ano e meio pa-
ra conseguir essa aprovagdo, na época.
Portanto, temos um regramento de como
¢ coletado o material e quanto tempo de-
mora para coletar. Porque, se coletarmos
o material uma hora ou duas horas de-
pois que foi tirado do corpo humano jd
estd degenerado e ndo servird para mais
nada.

A estrutura fisica que um biobanco
demanda é muito grande?

Tem de ter espaco fisico designado e uma
estrutura determinada, e ai depende de
como o biobanco foi construido e que tipo
de material vai ser coletado. Assim, pode
ser um biobanco eclético como o nosso,
mas também pode ser exclusivamente de
tumores pulmonares, por exemplo, ou co-
mo o do A.C. Camargo que € so de tumo-
res. Entdo, a designacdo da forma como
o biobanco ¢ constituido vai determinar
como tem de ser feito. Na Unifesp, opta-
mos por fazer um biobanco que tivesse
acoplado um laboratdrio que permitisse
extragdo de DNA e de RNA, emanipulagdo
de amostras de sangue. Portanto, essa es-
trutura permite esse tipo de processamen-
to. Isso quer diger que é um laboratorio de
alta complexidade e que exige gente que
trabalhe com nivel de formagdo bastante
alto, como mestrado, doutorado e pos-
doutorado, para que as amostras sejam
manipuladas de umaforma a oferecer pa-
ra os pesquisadores uma qualidade muito
boa. Eu acredito que uma grande maioria
dos biobancos tem sido construida com
esta estrutura. Mas, veja, existem carac-
teristicas que variam. Por exemplo, o Ins-
tituto de Cancer do Estado de Sdo Paulo
(ICESP) tem um biobanco jd constituido
muito grande, que recebe uma grande
quantidade de amostras essencialmente
de cancer. A Fiocruz também tem uma
estrutura grande, com vdrias instituicoes
em vdrios locais e que estdo constituindo
uma rede de biobancos entre os institu-
tos. E cada instituto tem o seu biobanco
com caracteristica especifica para estudar
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"Na Unifesp, optamos
por fazer um biobanco
que tivesse acoplado
um laboratdrio que
permitisse extragao
de DNA e de RNA,

e manipulagao de
amostras de sangue."

um determinado tipo de doenca. Entdo,
a depender do tipo de amostra que vai se
armazgenar, precisa ter um laboratcrio es-
pecifico. Vamos imaginar que o biobanco
esteja armazenando células ou linhagens
celulares, por exemplo. Neste caso, temos
de ter um laboratdrio para arecuperagdo
dessas linhagens celulares separado, que é
diferente de tudo que temos aqui. Entdo,
para cada biobanco existe uma caracteris-
tica especifica para o seu desenvolvimento.

Quantas amostras ja estio armazena-
das no biobanco da Unifesp?

Hoje, temos porvolta de 17 mil amostras.
Como em 2020 estava no auge da pan-
demia, abrimos o biobanco e come¢camos
a coletar sangue de pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2. Por isso, nosso bioban-
co tem muitas amostras de Covid, e isso
significa que algumas das pesquisas que
estdo sendo desenvolvidas com material
coletado sdo especificamente de Covid.
Por exemplo, o pessoal da disciplina de
Virologia do Departamento de Microbio-
logia e Imunoparasitologia comegou um
projeto temdtico muito grande, logo no
inicio da pandemia, e passou a estudar
os efeitos da Covid grave. Agora, estdo
olhando o material coletado de pacien-
tes muito graves na UTI ou que eventual-
mente faleceram para verificar como
era o perfil de resposta imune e o perfil
de alteragbes imunolégicas mais impor-
tantes. Assim, se houver outra pandemia
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com caracteristicas similares (que ndo
acontega), conseguiremos entender todo
o mecanismo da doenga. Este é um bom
exemplo de material guardado com alta
qualidade, com possibilidade de se extrair
DNA e RNA e, eventualmente, de fazer até
andlise protebmica como tem acontecido
mais recentemente. Também estamos in-
seridos em uma modalidade especifica-
mente dirigida para pesquisadores que
tém um projeto para guarda de material
em biobanco. Entdo, um pesquisador que
tenha um tema qualquer para estudar e
queira guardar amostras no biobanco
poderd fazé-lo — chamamos de modali-
dade biorrepositéria. Nesta modalidade,
reservamos todas as amostras coletadas
paraapesquisa dele. Mas, por outro lado,
pedimos uma contrapartida que ¢ uma
aliquota, ou seja, um pouquinho dessa
amostra quevai ser colocada no biobanco
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para disponibilizar para a comunidade.
Assim, aquela aliquotando € do pesquisa-
dor, mas puiblica, o que acho muito titil. E,
poroutro lado, quando termina a pesqui-
sa, se o pesquisador ndo for utilizar mais
orestante das amostras, jd ficam armaze-
nadas no biobanco com a qualidade que
queremos. Isso € de bastante valia e tem
sido bem procurado.

Além da Covid, quais sdo as outras
amostras que o biobanco possui?

Na medida em que fomos implantando o
biobanco passamos a diversificar o tipo de
amostra. Hoje, temos amostras de tumo-
res de mama, pulmdo e cérebro. Também
estamos coletando bidpsias de estomago,
de pacientes que vdo para endoscopia, e
um pouco de urina de criangas para um
estudo que estd verificando criangas que
nascem com defeito na via urindria, que
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tém um estreitamento do ureter e ndo
conseguem fazer passar a urina. Existem
marcadores que estdo sendo estudados
paraver seépossivel fazer o diagnostico s6
naurina, sem ter de fazer um procedimen-
to invasivo. Além disso, temos coletado
muitas amostras de pungdes aspirativas
poragulha fina, utilizadas principalmen-
te para o diagndstico prévio de doengas da
tireoide. A pungdo de tireoide ¢ feita para
realizar uma citologia e verificar se é um
tumor ou se ¢ apenas um bécio ou algo
benigno. Também temos coletado gran-
de quantidade desse material que vem de
pungoes aspirativas de cabeca e pescoco —
que chamamos de segmento cefdlico. Além
desses, todo tipo de material que puder
ser coletado poderd ficar armazenado no
biobanco da Unifesp.

Os estudos com essas amostras visam
principalmente encontrar marcado-
res para certas doencas?

Veja, temos vdrios tipos de estudos, in-
clusive alguns que procuram marcado-
res para diagnostico de determinadas
doengas. Um exemplo € o cancer, para ver
mutagdes de um gene. Entdo, € possivel
estudar uma grande quantidade dessas
amostras e, com isso, identificar que tipos
de genes estdo alterados em determinados
tumores. Eisso € possivel porque podemos
extrair DNA e RNA dessas amostras. Por
outro lado, a guarda dessas amostras
permite que, quando forem estudadas,
os pesquisadores possam verificar quais
sdo os fatores progndsticos dessas doen-
cas. Por exemplo, quais sdo os marcadores
quevdo indicar que um paciente tem mais
probabilidade de disseminagdo do que o
outro, ou de ter maior probabilidade de
morte causada pelo tumor. Esse € outro
tipo de estudo, que sdo os fatores prognos-
ticos. E hd estudos de ciéncia bdsica, que
consistem em uma tentativa de verificar
do que € composto determinado tecido de
uma determinada doenga, a exemplo de
uma pneumonia. Resumidamente, com
essas amostras € possivel fazer um estudo
de caracterizacdo da doencga, de fatores
prognosticos e fatores preditivos para, por
exemplo, sugerir um tratamento. Existem
marcadores especificos que vdo dizer que
aquele tipo de lesdo tem determinado ti-
po de marcador e existe uma terapéutica
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especifica para aquilo, que chamamos de
terapia-alvo. Eu trabalho com doengas de
pele, mas minha especialidade é melano-
ma. No melanoma existe uma mutagdo
bastante frequente que ¢ a mutagdo do
gene BRAF. Essa mutagdo enseja a pos-
sibilidade de que o paciente seja tratado
com um anticorpo anti-BRAF. Dat, a te-
rapia especifica ¢ bem alvo mesmo. Em
pulmdo tem vdrios tipos de terapias-alvo
e hd vdrios outros tipos de marcadores
que podem ser estudados em materiais
que estdo guardados no biobanco e que,
no futuro, podem ser identificados como
locais de tratamento. Por isso, acho que
a guarda de grande quantidade de mate-
rial de alta qualidade, no futuro, poderd
ajudar a desenvolver uma pesquisa com
alto impacto, inclusive em publicagoes.
No A.C. Camargo, o impacto das publi-
cagoes em revistas de altissimo impacto
internacional a partir de pesquisas rea-
lizadas com material do biobanco subiu
muito. Isso tem uma importancia muito
grande.

O biobanco da Unifesp tem um niime-
ro significativo de publicacoes?
Temos pouco, porque o biobanco ainda
¢ muito jovem. Na verdade, o biobanco
atualmente serve das pds-graduagoes. Na
Escola Paulista de Medicina sGo 33 pro-
gramas de pés-graduacdo, com mais de
2 mil alunos. E o biobanco fica disponi-
vel para qualquer pesquisador. Temos,
inclusive, um catdlogo aberto ao ptiblico
da Unifesp, em que € possivel fazer uma
busca para ver que tipo de amostra estd
disponivel. E ¢ o mesmo local onde os pes-
quisadores se cadastram para solicitar as
amostras.

Jahd algumainovacio a partirdeuma
amostra de biobanco para prognosti-
co ou tratamento de alguma doenca?

Onosso biobanco € muito recente, por isso,
ainda temos poucos resultados em relagdo
a isso. Mas existem esses grandes proje-
tos. Temos um grande financiamento do
grupo da Infectologia que vai estudar os
pacientes que estdo internados com septi-
cemia. Elesvao estudarvdrios marcadores
paraver qual deles indica pior prognosti-
co e qual paciente precisa de um cuidado
mais importante. Este projeto acabou de

Temos estudos que
procuram marcadores
para diagnostico
de determinadas
doencgas. Um exemplo
é o cancer, para
ver mutagoes
de um gene.

ser aprovado e as amostras serdo guarda-
das aqui. Imagino que isso vd gerar uma
publicagdo bastante importante. Tem al-
gumas publicagbes que ainda estdo sen-
do elaboradas de um projeto temdtico do
pessoal da Gastroenterologia que estudou
tumores gdstricos e utilizou amostras do
biobanco para servir de controle para
o estudo, que vinham desenvolvendo jd
fazia uns cinco anos. Como o biobanco é
muito recente, ainda é muito precoce para
que possamos dizer que vamos ter muitas
publicagoes. Mas a perspectiva ¢ muito
grande de desenvolvimento de pesquisas
bem impactantes.

As amostras sao colhidas especial-
mente de pacientes operados ou que
passam por exames invasivos?

Existem duas formas de fazer a coleta.
Uma ¢€ a coleta sem vinculagdo com pes-
quisa, ou seja, a cada cirurgia se coleta o
material que é guardado sem vinculagdo
com nenhum pesquisador. Mas isso de-
pende de que o cedente — hoje ndo se diz
mais doagdo, mas sim cessdo de amostra
—assineum termo de consentimento livre
eesclarecido. O cedente concorda queuma
parte do material biologico que seria des-
cartado seja guardado no biobanco. Tudo
tem de ser autorizado. Sdo duas pdginas
de termos de consentimento livre e escla-
recido nas quais se informam para que
serveaquela amostra. E, mais importante
do que isso, se o cedente ndo quiser mais
participar, embora tenha sido colhido o
material, tem toda a liberdade de solici-
tar aretirada daquele material. Por outro
lado, também se for vontade do cedente,
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poderd receber informagoes de eventuais
pesquisas cujo resultado tenha significado
para a vida dele. Por exemplo, digamos
que se descubra um marcador em que, aos
50 anos deidade, ele terd um tumor. Além
disso, temos de informar no caso de ser
um gene hereditdrio e que confira aquela
familia uma probabilidade de desenvol-
vimento de um tumor, como a Sindrome
de Li-Fraumeni, por exemplo, em que as
pessoas desenvolvem vdrios tipos de tu-
mores. E 6bvio que o paciente terd de ser
informado de uma forma coerente e existe
toda uma ética que precisa ser respeitada.
Portanto, o cedente pode exigir que sejam
fornecidas informagoes, pode ndo querer
ser contatado a cada proxima pesquisae,
inclusive, pode exigir que seja consentido
novamente. Existe uma tendéncia atual,
que ainda ndo foi ratificada pela Conep,
de se fazer um termo de consentimento
no qual a pessoa cede a amostra e, impli-
citamente, concorda que qualquer pes-
quisa que seja desenvolvida a partir dessa
amostra possa ser realizada, ou seja, um
consentimento definitivo.

Existe algum tipo de integracdo ou
troca de amostras entre biobancos?

Este seria o mundo ideal, na verdade. E
até estd sendo construida, atualmente,
uma legislagdo para coordenar isso. No
exterior existe muito isso. Mas, no Brasil,
o que existe € a colaboracdo entre bioban-
cos nacionais e internacionais como, por
exemplo, Fiocruz e ICESP tém. Aqui ain-
da ndo temos essa colaboragdo firmada.
Mas existe umarede latino-americana de
biobancos que foi, durante algum tempo,

coordenada pelo Instituto Nacional de
Cancer (INCA) e que tenta integrar os
vdrios biobancos. Existe, inclusive, um
site especifico para este grupo. Por fim,
¢ importante explicar que existe rede e
existem consorcios, que sdo diferentes. A
rede ¢ uma colaboragdo em que se tenta
unificar os procedimentos, de tal forma
que todo mundo trabalhe da mesma for-
ma e que possamos trocar informacgoes.
O consércio € mais voltado para uma
pesquisa especifica: digamos que exista
um tumor raro que se queira estudar, e
que temos dois aqui, no outro biobanco
tem mais dois, em outro lugar tem mais
dois, e o conjunto faz uma quantidade su-
ficiente para que haja conhecimento mais
abrangente. Entdo, neste caso, se constitui
um consorcio de biobancos para troca das
informacgdes, mas com validade estabele-
cida. Jd nos biobancos normais se guarda
a amostra por tempo indeterminado.

Isso seria importante para ampliar
a capacidade de pesquisa sobre uma
determinada doenca?

Exatamente, acho que isso € muito impor-
tante. A Conep constituiu um grupo de
trabalho (GT) de amostras bioldgicas
que estd encerrando os trabalhos. Este GT
reviu toda a resolu¢do 441 para sugerir
modificacdes, porque houve enormes mu-
dancas de manipulag¢do de amostra, de
contribuicdo e de colaboragdo entre vdrios
entes. E, porisso, também se menciona um
pouco essa questdo de colaboragoes. Esta-
mos aguardando que isso seja publicado.
Eufuium dos membros desse grupo, mas
ainda ndo existe um documento que possa
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ser oficialmente aberto a populacdo, pois
estd em andlise na Conep.

O que a sociedade pode esperar des-
ses estudos para o futuro?

Vou dar o exemplo do Reino Unido, onde
o biobanco ¢ centralizado e tem mais de
5 milhées de amostras, com um sistema
robotizado e extremamente desenvolvido.
E o que é interessante sdo as publicagoes
desse biobanco, com muitos estudos po-
pulacionais e dados associados. Porque
temos de ter dados desses cedentes, por
exemplo, a que se refere a amostra, qual
a idade e o sexo do paciente, localiza¢do
e tipo de tumor, qual foi a evolugdo e o
diagnostico final desse paciente. Enfim,
tudo o que estd por trds daquela amos-
tra. Temos um programa especifico para
colocar dados que vdo permitir que, com
esse banco de dados, se estude epidemio-
logicamente determinadas doencas. No
Reino Unido, recentemente publicaram
um artigo mostrando o perfil genético de
uma determinada populagdo que tinha
amostra no biobanco. Os pesquisadores
pegaram os dados clinicos, de genética,
de amostras que estavam armagzenadas
e de perfil das pessoas — que ndo tinham
nada a ver com tumores ou com uma
doenga especifica. Entdo, por um lado,
existe a possibilidade de criar um perfil
epidemioldgico para tentar conhecer as
doencas e ver como a populacdo estd e
que tipo de marcadores tem que indicam
satide ou ndo satide. Por outro lado, vejo
a possibilidade de se estudar vdrios tipos
de marcadores. Por exemplo, a doen¢a
de Alzheimer estd sendo muito estudada
porque tem crescido e a populagdo estd
envelhecendo muito. E o pessoal que es-
tuda Alzheimer estd tentando guardar
amostras de cérebro e de sangue de pa-
cientes para tentar estudar essas alte-
ragbes. Serd que conseguiremos prever
que uma pessoa vai ter Alzheimer? Serd
que conseguiremos encontrar marcado-
res que digam que esse Alzheimer vai ser
muito grave ou pouco grave? Ou serd que
conseguiremos descobrir algum caminho
que vd curd-lo? Se tivermos uma grande
quantidade de amostras disponiveis para
uma pesquisa desse nivel, acredito que o
biobanco terd um papel enorme. ®
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SAUDE

ORDERLINE EM ASSOCIACAO COM

OUTROS TRANSTORNOS
PREJUDICAM O
DIAGNOSTICOE O
TRATAMENTO DEVIDO
A SOBREPOSICAO DE
SINTOMAS E FATORES
DE RISCO COMUNS

Elessandra Asevedo
Especial para Super Saudavel

Transtorno de Personalidade

Borderline é um distirbio psico-

légico que se manifesta por uma

instabilidade marcante nas emo-

¢Oes, na forma como o paciente
se vé e em relacionamentos com as outras
pessoas. Quem sofre com esse transtorno
frequentemente tem uma visdo distorci-
da de simesmo e dos demais. Isso dificul-
ta o desenvolvimento e a manutencio de
vinculos afetivos sauddveis e duradouros,
prejudicando a convivéncia social e pro-
fissional. Esses individuos costumam ex-
perimentar sentimentos muito intensos
que mudam de forma repentina e tém
dificuldade para controlar as emocoes,
além de apresentarem comportamentos
impulsivos. O quadro pode ser ainda mais
complexo quando hd a presenca de ou-
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tros transtornos, como os alimentares,
prejudicando o diagnéstico e o trata-
mento por causa da sobreposicdo de
sintomas e de fatores de risco comuns.

Em geral, o Transtorno de Persona-
lidade Borderline é diagnosticado no
final da adolescéncia ou no inicio da
vida adulta, entre 18 e 25 anos, fase em
que a personalidade ainda esta em for-
macdo. A prevaléncia varia entre 1,6%
a 5,9% da populacéo e o diagndstico é
feito com mais frequéncia em mulheres.
Além disso, estima-se que entre 20% e
65% das pessoas com Transtorno de
Personalidade Borderline também
apresentam algum transtorno ali-
mentar ao longo da vida. De acordo
com a psic6loga Mariane Leal Falei- |
ros, da Sociedade Brasileira de Psico- |
logia (SBP), como os sintomas geral-
mente surgem na fase da adolescéncia
¢ dificil discernir qual dos diagnosticos
surge primeiro.

“Inclusive, o Transtorno de Persona-
lidade Borderline sé pode ser diagnosti-
cado na vida adulta. Antes disso, é so-
mente uma hipdtese diagndstica”, en-
fatiza. Assim, definir qual diagndstico
precede o outro vai variar conforme a
histéria de vida e a exposicéo a fatores
de risco de cada individuo. Ademais,
ambos os diagnésticos compartilham
alguns fatores de risco, tais como his-

NOVA ABORDAGEM PARA O TRATAMENTO DE ADOLESCENTES

A adolescéncia é considerada um periodo decisivo para alcangar
melhores resultados clinicos, prevenir a intensificacao dos sintomas
e diminuir a probabilidade de os dois transtornos se tornarem croni-
cos. Embora existam tratamentos eficazes para ambas as condicoes
separadamente, poucos tratamentos foram desenvolvidos para os
quadros de comorbidade. Por isso, em colaboracdo com o McLean
Hospital, nos Estados Unidos, pesquisadores da Universidade de Sao
Paulo (USP) desenvolveram uma nova estratégia terapéutica para tratar
adolescentes que apresentam Transtorno de Personalidade Borderline
associado a transtornos alimentares (TA).

A nova proposta terapéutica é focada especificamente no adoles-
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cente por compreender que ambos os disturbios, nesta faixa etdria,
tém sobreposicoes sintomaticas. Isso se explica porque ambos com-
partilham fatores de risco e caracteristicas clinicas semelhantes, como
histérico de trauma, relacoes instaveis, emogoes intensas e dificeis de
controlar, autoimagem instavel, baixa autoestima e comportamentos
autodestrutivos, por exemplo, cortes ou vomitos autoinduzidos. “Tra-
ta-se de um manejo multidisciplinar com 12 diferentes componentes
como acolhimento, psicoeducacao, normalizagao do padrao alimentar,
manejo de comportamentos autodestrutivos, participacao ativa da
familia e uso de medicacao, quando necessario”, pontua o médico
psiquiatra Marcos Signoretti Croci, codiretor do Ambulatério para o




DISTURBIOS ALIMENTARES
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térico de invalidagdo emocional e de
traumas, abuso sexual e dificuldade no
desenvolvimento da autoimagem.

Os transtornos alimentares sdo con-
di¢cbes de saude mental caracterizadas
por padrdes persistentes e prejudiciais
de comportamento alimentar, acom-
panhados por preocupacdes excessivas
com peso, forma corporal e alimentacao.
Essas condicOes, que envolvem fatores
biolégicos, psicoldgicos e sociais, po-
dem afetar gravemente a saude fisica
e emocional. As consequéncias podem
incluir desnutricéo, problemas gastroin-
testinais, alteracoes hormonais, doengas
cardiovasculares e impacto profundo na
autoestima e no funcionamento social.

Paralelamente, as pessoas com Trans-
torno de Personalidade Borderline cos-
tumam ter reacdes emocionais intensas
e rapidas, dificuldade em lidar com o
medo de abandono e comportamentos
impulsivos que podem afetar a quali-
dade de vida e as relacoes sociais. No
entanto, os mecanismos que ligam esses
dois fenomenos sdo menos conhecidos.

com PROVA(}()ES

De acordo com o artigo cientifico de-
senvolvido por pesquisadores da Univer-
sidade Estadual da Flérida, nos Estados
Unidos, ‘Dysregulated eating behaviors
in borderline personality disorder:
are rejection sensitivity and emotion

André Fontes

MariAa AMALIA PEDROSA

dysregulation linking mechanisms?’,
a desregulacdo do afeto negativo, ou
seja, o estado emocional caracterizado
pela experiéncia de emogGes negativas
tem sido associado tanto ao Transtorno
de Personalidade Borderline quanto a
alimentacdo desregulada. Outro fator
que pode contribuir para a desregulacéo
emocional neste transtorno de personali-
dade e em comportamentos alimentares
desregulados € a sensibilidade a rejei-
¢do, caracterizada pela espera defensi-
va e reacdo intensa ao desprezo. “Esses
medos podem resultar em aumento da
desregulacdo emocional e, consequente-
mente, em comportamentos alimentares
desregulados”, afirmam os autores.

Desenvolvimento dos Relacionamentos e Emocoes (ADRE) do Instituto
de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP (IPg-HC-FMUSP).

0O tratamento dura média de seis meses e, apesar de nao haver
cura definitiva, a maioria dos pacientes recebe alta apos esse periodo
com remissao significativa de sintomas e redugao de comportamen-
tos de risco. O ADRE trata adolescentes de 13 a 17 anos em risco
para desenvolver ou que ja tém Borderline, evitando que o quadro se
torne mais grave, cronico e resistente. A abordagem foi adaptada do
modelo General Psychiatric Management, originalmente voltado para
adultos com este transtorno e que recebeu a denominacdo Bom

Manejo Clinico para Adolescentes com Transtorno de Personalidade
Borderline e Transtornos Alimentares (GPM-A). Para os adolescentes
que também apresentam o TA, o tratamento pode ser adaptado para
0 GPM-AED (Good Psychiatric Managment for Adolescents with BPD and
Eating Disorder Symptoms). “Como o0s tratamentos especializados sao
insuficientes para atender as demandas de salide publica, esperamos
que 0 método preencha essa lacuna, permitindo que clinicos nao espe-
cialistas estruturem um tratamento para ajudar adolescentes”, reforca
0 psiquiatra Marcos Signoretti Croci. Para propagar o trabalho, 0 ADRE
promove workshops voltados para médicos, psic6logos, enfermeiros
€ outros profissionais de salide mental.
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Entre os pacientes com Transtorno de Personalidade Borderline a
comorbidade pode ocorrer com anorexia nervosa, compulsao alimentar e,
principalmente, bulimia por causa do impulso presente nas duas condigdes.

“No transtorno Borderline, a impulsividade esta associada a comportamen- ESTU DO EXP LO R ATO Rlo

tos alimentares como episddios de compulsao e purgacao, enquanto na

restricao alimentar da anorexia, geralmente os pacientes tém outros tracos UT| |_|ZO U |_E|TE FERMENTADO
de personalidade mais rigidos e obsessivos”, pontua a médica psiquiatra Z

Maria Amalia Pedrosa, membro da Comissao de Transtornos Alimentares COM O PROB|OT|CO E FOl
da Associagao Brasileira de Psiquiatria e diretora executiva da organizagao R E AL|Z ADO CO M |DOSOS

nao governamental Associacao Brasileira de Transtornos Alimentares (ONG
ASTRALBR). Como a comorbidade na pratica clinica € cada vez mais evidente, | NST'TU C | O NAL'ZA DOS
interfere no progndstico e no manejo clinico. Por isso, o diagndstico correto
depende da conduta dos profissionais, que nao podem observar apenas 0s

sintomas alimentares ou de personalidade. Eiichiro Naito', Akito Kato-Kataoka', Nami Hayashi’,

“Muitas vezes, o paciente chega com a queixa de sensagao cronica Takashi Kurakawa', Tomoaki Naito', Kaoru Moriyama-
de vazio, pensamentos de morte ou com comportamentos de autolesao, Ohara', Mitsuyoshi Kano®, Satoshi Matsumoto',
e muitos profissionais acabam tratando aqueles sintomas relatados e nao Hirokazu Tsuji' e Ryoko Fukuda’
abordam a preocupacao com a imagem corporal € 0s comportamentos "Yakult Central Institute, *Benesse Institute for Research
alimentares”, reforca a psiquiatra Maria Amdlia Pedrosa. Outro ponto im- on KAIGO (Continuing Care), *Corporate Planning
portante é saber diferenciar o que é comportamento alimentar alterado e Lepaumeniitaia tlon e
transtornos alimentares. Para este diagndstico, 0s profissionais devem fazer rapido envelhecimento da populacéo ja-
as entrevistas clinicas estruturadas e utilizar instrumentos psicométricos. ponesa exige a prevencio da fragilidade e
A psicéloga Mariane Leal Faleiros informa que, em geral, s&o usados a es- a necessidade de cuidados de enfermagem

cala Borderline Symptom List — 23 (BSL-23), que avalia especificamente os
sintomas do Transtorno de Personalidade Borderline em adultos; a escala
Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS), que analisa as habilidades
de regulacao emocional; e o inventério Eating Disorder Inventory — 3 (EDI-3),

entre os idosos. A desnutricdo relacionada a
idade é um importante fator de risco para a
fragilidade, causando perda de peso corporal e massa

que avalia os fatores de risco associados a transtornos alimentares. muscular esquelética, bem como declinio da ativi-

Os especialistas lembram que a estratégia de tratamento de pacientes dade fisica. Idosos residentes em casas de repouso e
com transtornos alimentares em comorbidade com transtornos de perso- idosos mais velhos apresentam alto risco de desnu-
nalidade € muito complexa e requer uma equipe multidisciplinar treinada. tricio devido & perda de apetite, redugio da capaci-
E, como em qualquer doenca, quanto mais precoce a intervencao, maiores dade de mastigacio e diminuicio da assimilacéio de

as chances de recuperacao. A psiquiatra Maria Amalia Pedrosa afirma que o

8 as Hid . T proteinas. Por outro lado, um aumento no nivel de

< ideal é fazer o tratamento conjunto, porque a desestabilizacao de um quadro . . . .

3 o . . . : necessidade de cuidados, ou seja, comprometimento

z vai influenciar necessariamente no outro. “No entanto, se os sintomas do da funcio fisi d rica

§ transtorno alimentar forem tao graves que representem risco de vida, princi- lave.ca ‘nga,o 1§1C3’ deldvaa CEsTLICa0.

% palmente pela desnutricao, por vezes precisamos recorrer até a internagao, Um baixo indice de massa corporal (IMC) e a

8 estabilizando o quadro clinico para depois conseguir seguir o tratamento perda de peso néo intencional sdo indicadores tipi-
do Transtorno de Personalidade Borderline”, orienta. Alternativamente, se cos de desnutricdo e fragilidade. Uma perda de peso
os sintomas do transtorno de personalidade forem téo graves que repre- >5% é um dos critérios diagnosticos para fragilidade
sentem risco de vida ou reduzam significativamente a capacidade de iniciar propostos por Fried e colaboradores. A Iniciativa de

o tratamento, esses devem ser tratados primeiro. Portanto, somente um
profissional especializado podera avaliar o paciente de forma global para
decidir cada caso individualmente. ®

Lideranca Global sobre Desnutricao (GLIM, na sigla
eminglés), que é um critério diagndstico internacio-
nal para desnutri¢ao, estabeleceu recentemente um
ponto de corte para baixo IMC (<20 ou 22 kg/m?)
em idosos. Intervencoes nutricionais e reabilitacdo
sao eficazes na prevencao da desnutricdo. No entan-
to, ferramentas mais simples sdo necessarias para
reduzir a sobrecarga e os custos para os cuidadores.

Probidticos sdo definidos como microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem um beneficio a satide do hospe-
deiro. O Lacticaseibacillus paracasei Shirota (LcS; an-




DE PESO EM IDOSOS

teriormente Lactobacillus casei Shirota)
€ um probidtico representativo entre as
numerosas cepas de lactobacilos; en-
quanto o leite fermentado contendo LcS
(LcFM) tem sido amplamente consumido
por 90 anos, com varios ensaios clinicos
conduzidos usando LcFM. Esses estudos
indicam que o LcS tem efeitos benéficos
namanutencdo da satide de adultos mais
velhos, melhorando o ambiente intesti-
nal, normalizando a frequéncia de eva-
cuacoes e encurtando a duragao da febre
associada a doencas infecciosas.

No entanto, estudos sobre os efeitos
benéficos do LcS no estado nutricional do
hospedeiro tém sido limitados a estudos
sobre o crescimento de criancas. E, até
onde sabemos, os efeitos benéficos do
LcS no estado nutricional do hospedeiro
nao foram totalmente investigados em
adultos mais velhos. Portanto, este estu-
do teve como objetivo explorar prelimi-
narmente os beneficios do consumo em
longo prazo de leite fermentado conten-
do LcS na manutencéo do peso corporal
em idosos mais velhos entre os residentes
de casas de repouso.

A bebida teste foi o LcFM com, pelo
menos, 4,0 X 10 unidades formadoras
de col6nias por frasco de 80ml, fornecida
pela Yakult Honsha Co., Ltd. (Téquio, Ja-
pao). O perfil nutricional foi o seguinte:
calorias: 62 keal; proteina: 1,0g; gordura:
0,1g e carboidratos: 14,4g. O presente
estudo foi conduzido de acordo com as
diretrizes da Declaracdo de Helsinque e
todos os procedimentos foram aprovados
pelo Comité de Etica do Instituto Benesse
de Pesquisa sobre KAIGO (Cuidados Con-
tinuos), Téquio, Japao (ntimero de apro-
vacdo: 20190401). Os participantes eram
idosos residentes em casas de repouso
administradas pela Benesse Style Care
Co., Ltd. em Téquio, Chiba e Saitama.
Foram excluidos idosos que apresen-
tassem alergia a laticinios, estivessem

participando de outro ensaio clinico
durante o periodo do estudo ou nédo pu-
dessem consumir laticinios por via oral.
Nao foram definidos critérios paraidade
ou nivel de necessidade de cuidados. O
consentimento informado por escrito foi
obtido dos préprios participantes sempre
que possivel. Quando néo foi possivel, foi
obtido de seu representante legal.

DESENHO DO ESTUDO

Como os participantes eram os resi-
dentes mais velhos das casas de repou-
so, obter consentimento para alocacdo
aleatdria e ensaios cegos foi muito de-
safiador. Além disso, havia necessidade
de aliviar a carga de trabalho da equipe
daunidade responsavel pela distribuicdo
das bebidas. Consequentemente, devido
anatureza preliminar deste estudo, o tra-
tamento foi divulgado as instalacoes par-
ticipantes e seus residentes no momento
da inscri¢do no estudo, e o processo ndo
foi randomizado nem cego. No total,
170 individuos residentes em 21 casas

— —

de repouso foram recrutados. Os parti-
cipantes foram designados para o grupo
de intervencdo (10 instalacoes) e grupo
de ndo intervencao (10 instalacoes) em
uma base de instalacdo por instalacio.
Residentes da instalacdo restante foram
alocados para os grupos de intervencdo e
nao intervencdo de acordo com o prédio.

Devido as diferencas nas origens dos
participantes em cada grupo, a eficacia
foi explorada pela andlise de subgrupos,
dividindo os individuos de acordo com os
valores basais do nivel de necessidades
de cuidados. Além disso, os idosos foram
estratificados com base no IMC, um in-
dicador tipico de desnutri¢do. Apds um
periodo de um més antes da intervencao,
os participantes do grupo de intervencédo
foram instruidos a beber uma garrafa de
80ml de LcFM diariamente, durante um
ano. Os participantes do grupo sem in-
tervencgao foram impedidos de consumir
laticinios que contivessem LcS. O inicio
do estudo foi alinhado com o check-up
anual de satide de cada unidade para
facilitar a coleta de informagdes sobre o

check-up, antes e depois da intervengdo. =»

ARTIGO CIENTIiFICO
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=» Osregistros da quantidade de alimentos

ingeridos em cada refeicdo e do peso cor-
poral durante o periodo de teste foram
extraidos do sistema de registro de cui-
dados de enfermagem (Sistema de Na-
vegacdo de Servicos desenvolvido pela
Benesse Style Care Co., Ltd.). O sistema
¢ utilizado nas casas de repouso Benesse
Style Care para registrar os cuidados dia-
rios de enfermagem.

As quantidades de alimentos ingeri-
das, incluindo pratos basicos e acompa-
nhamentos, foram registradas pela equi-
pe de enfermagem por meio da verifica-
cdo visual da ingestdo de pratos basicos
e acompanhamentos em cada refeicdo,
em uma escala de 11 pontos: de 0 (ndo
comeu) a 10 (comeu completamente). A
partir desse registro de ingestao alimen-
tar e da composicéo nutricional do car-
dépio de cada refeigio, a ingestao de ca-
lorias e proteinas foi calculada para cada
participante e com a média de um meés.

As taxas de suficiéncia de calorias e
proteinas foram calculadas dividindo-se
osvalores correspondentes pelas necessi-
dades caldricas e proteicas de cada parti-
cipante, respectivamente. O peso corpo-
ral foi calculado mensalmente com base
nos registros. Para os participantes cujos
pesos nao foram registrados no inicio do

estudo, o peso registrado pela primeira
vez apds o inicio do estudo foi conside-
rado como peso inicial. A necessidade de
cuidados dos participantes foi classifica-
da em sete niveis de 1, exigindo ajuda, a
7 de cuidados de longa duragdo nivel 5,
de acordo com o sistema de seguro de cui-
dados de longa duracéo (LTCI) no Japao.

ANALISE ESTATISTICA

Variaveis categdricas foram resumi-
das como frequéncias e proporcoes e
analisadas usando o teste x2. Variaveis
continuas foram resumidas como media-
nas com intervalos interquartis (IQRs) e
comparadas usando o teste U de Mann-
Whitney. Um valor de p bilateral <0,05
foi considerado estatisticamente signifi-
cativo em cada andlise. Todas as analises
estatisticas foram realizadas usando EZR
versao 1.55 (Saitama Medical Center, Ji-
chi Medical University, Saitama, Japao),
que € uma interface grafica do usuario
para R (The R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria). Para dados
de microbiota foi usado o Microbiome
Multivariable Associations with Linear
Models (MaAsLin 2) para a comparacio
de abundancias relativas bacterianas. Um
valor de p<0,05 foi considerado estatis-
ticamente significativo em cada analise.

CARACTERISTICAS BASAIS

Antes do periodo pré-intervengao, 13
participantes do grupo intervencao e 12 do
grupo nao intervencao retiraram seu con-
sentimento ou deixaram suas respectivas
instalagdes. Além disso, 17 participantes
do grupo intervencao e 10 do grupo nao
intervengao retiraram seu consentimento
ou faleceram dentro de um més do periodo
pré-intervencao. Portanto, o conjunto com-
pleto de analise incluiu 60 participantes
no grupo intervengao e 58 no grupo nao
intervencao. Os dados sanguineos foram
analisados para 34 e 25 participantes,
respectivamente, e quase metade dos
participantes ndao conseguiu realizar 0s
exames de salide antes e depois da inter-
vencao. O nivel basal das necessidades
de cuidado do grupo de intervengao foi
significativamente menor do que o do grupo
sem intervengao. Portanto, o impacto do
consumo em longo prazo do LcFM foi ex-
plorado por analise de subgrupos, em vez
de anélise de todos os individuos.

Dada a diferenca basal entre os grupos
no nivel de necessidades de cuidado, uma
analise de subgrupo foi conduzida com
base no nivel de necessidades de cuidado
para eliminar o impacto dessa diferenga.
Individuos cujos niveis de necessidades
de cuidado eram desconhecidos foram
excluidos da anélise de subgrupos (grupo

ANALISE DE AMOSTRA FECAL

Uma porcao de fezes (0,5¢g) foi coletada para a medicao da contagem
bacteriana total em tubo contendo 2ml de RNAlater (Ambion, Austin,
TX, EUA) para anélise da microbiota. Amostras fecais foram coletadas
imediatamente apds a defecagdo. Para a medicao da contagem
bacteriana total, apds a adicao de solucao salina tamponada com
fosfato (PBS)(-) para preparar uma diluicao fecal de 10 vezes, 300
uL de paraformaldeido (PFA) a 4% foram adicionados a 100 pL de
homogeneizado fecal. A amostra foi incubada a 4°C por 16 horas.
Em seguida, foi mantida a -30°C até o uso. As amostras fecais
fixadas com PFA foram diluidas 80 vezes com adi¢cao de um volume
equivalente de PBS e foram filtradas através de uma malha de nailon
n° 200 (AS ONE, Toquio, Japao) para remover particulas maiores. As
suspensoes fecais foram diluidas 400, 2.000 e 10.000 vezes com
PBS. Posteriormente, cada diluicdo fecal foi misturada em uma placa
de 96 pocos, com diluicao de 10 pL, 10 pL de Precision Count Beads
(BioLegend, San Diego, CA, EUA, 1,03 x 10° particulas/ml) para pa-
dronizacao interna, 30 L de PBS e 150 pL de PBS contendo SYTO
BC diluido 3.000 vezes (Invitrogen, Leek, Holanda). As misturas foram
incubadas em gelo por 15 a 60 minutos e aplicadas a um citbmetro
de fluxo CytoFLEX S (Beckman Coulter, Brea, CA, EUA).
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Os dados de FCS foram obtidos e analisados usando o CytoExpert
v2.4 (Beckman Coulter). A contagem bacteriana total nas fezes por
1¢ foi determinada pela razdo entre o nimero de bactérias SYTO
BC-positivas e as contagens de esferas do padrao interno. Para
extracao de DNA, amostras fecais foram pesadas e suspensas em
nove volumes de RNAlater para preparar um homogeneizado fecal
(100mg de fezes/ml). Apés a adi¢do de 1ml de PBS a 200 pL, o
homogeneizado fecal foi centrifugado a 13.000 x g por 10 minutos
e 1ml do sobrenadante foi descartado. Apés outra lavagem com 1ml
de PBS, os pellets foram armazenados a -30°C até o uso para extra-
cao de DNA. O DNA foi extraido conforme descrito anteriormente. O
PCR foi realizado em um sistema de PCR em tempo real ABI 7500
(Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, EUA). A solucao para reacao
em cadeia da polimerase (PCR) (50 pL) continha 25 pL de 2 x TB
Green Premix Ex Taq (Tli RnaseH plus; Takara Bio Inc., Shiga, Japao),
22 JL de agua livre de nucleases, 1 pL de primers 100 nM cada e
1 pL de DNA molde. As condicdes de PCR foram 95°C por 30
segundos, seguidas por 40 ciclos de 95°C por cinco segundos, 55°C
por 30 segundos e 72°C por 40 segundos. O PCR foi monitorado pelo
sinal SYBR e interrompido antes da saturacao do sinal.



DOS PARTICIPANTES

de intervengao, n = 2; grupo sem intervencao, n = 5). Nao houve
diferencas significativas para outros parametros em cada andlise de
subgrupo. Quando outra andlise de subgrupo foi conduzida com base
no IMC - um indicador do estado nutricional —, apds a exclusao de
individuos cujos IMCs eram desconhecidos devido a falta de dados
sobre altura (grupo intervengao, n = 4; grupo nao intervencao, n =
2), a diferenca basal nas necessidades de cuidados permaneceu no
subgrupo com IMC mais alto. A taxa mediana de adesao a ingestao
de LcFM foi de 100% (IQR, 96%-100%).

Em relacdo a ingestao alimentar, ndo houve diferengas significa-
tivas entre 0s grupos em nenhum ponto das analises de subgrupos.
Nao houve diferencas no peso corporal ou em suas alteragcoes em
nenhum momento em nenhuma das analises. No entanto, nas anali-
ses de subgrupos baseadas no nivel de necessidade de cuidados, 0
subgrupo com nivel de necessidade de cuidados leve a moderado (nivel
de necessidade de cuidados <4) apresentou uma propor¢cao menor
de participantes que perderam >5% do peso corporal em 12 meses
(8,8% vs. 38,1%, p=0,022) no grupo de intervencao. No subgrupo com
nivel de necessidade de cuidados graves (maior nivel de necessidade
de cuidados >5), nao foi detectada diferencga significativa entre os
grupos. Uma diferenca intergrupal na proporcao de participantes que
perderam >5% do peso corporal foi observada no subgrupo com IMC
menor (8,6% vs. 31,4%, p=0,037).

ANALISE DA MICROBIOTA

A microbiota fecal em cada subgrupo foi avaliada por meio do
sequenciamento do amplicon do gene 16S rRNA. Embora as altera-
¢oes no Lacticaseibacillus e em diversas bactérias menores tenham
sido significativas, nao houve diferencas significativas nas bactérias
predominantes em nivel de género entre quaisquer pontos. No sub-
grupo com nivel de necessidade de cuidado <4, as caracteristicas

observadas aumentaram em 12 meses no grupo de intervengao. Nao
houve diferencas significativas em outros indices de diversidade o ou
contagens bacterianas totais nas analises de subgrupos com base no
nivel de necessidade de cuidado. No subgrupo com IMC mais baixo,
as caracteristicas observadas e a DP de Faith aumentaram em 12
meses no grupo de intervencao, embora o indice de Shannon tenha
aumentado em seis meses no grupo sem intervencao.

MARCADORES SANGUINEOS

Em termos de marcadores sanguineos para estado nutricional, nao
houve diferenca entre 0s grupos em nenhum parametro. Outra analise
baseada na perda de peso foi entao realizada apos a coleta de dados
de todos os participantes para examinar a influéncia da perda de peso
>5% nos parametros sanguineos. Os participantes que perderam >5%
do peso corporal apresentaram maior redugao nos niveis de albumina
€ hemoglobina do que aqueles que nao perderam. Além disso, analises
de subgrupos baseadas no nivel de necessidade de cuidados € no
IMC mostraram que essas diferencas foram detectadas apenas nos
subgrupos com menor nivel de necessidade de cuidados € menor IMC.
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Os produtos do PCR foram purificados usando
kit AMPure XP (Beckman Coulter) e quantificados
com kit Quant-iT PicoGreen dsDNA (Invitrogen). A
biblioteca foi construida misturando quantidades
iguais de DNA para cada amostra e sequenciada
em um Sistema MiSeq (lllumina, San Diego, CA,
EUA) usando ciclo de 2 x 250-pb de extremidade
pareada e Kit de Reagentes MiSeq v2 (lllumina).
As leituras da sequéncia do amplicon foram
processadas por meio do QIIME 2. Os dados
brutos de sequenciamento do amplicon foram
processados em uma tabela de variantes exatas
da sequéncia do amplicon (ASVs) presentes em
cada amostra usando o plugin DADA2. A diversida-
de a das amostras foi analisada em uma profun-
didade de amostragem de 5.000. A diversidade
de Shannon, as caracteristicas observadas e 0s
indices de diversidade filogenética de Faith (PD de
Faith) foram calculados pelo QIIME 2 usando o plu-
gin de diversidade para analisar a diversidade a.

0 peso corporal e os indicadores nutricionais no sangue (proteina total, aloumina,
colesterol total e hemoglobina) foram avaliados. Para a avaliagdo do peso corporal, as
mudangas no peso corporal da linha de base até 6 e 12 meses foram comparadas
entre 0s grupos. Como a perda de peso de mais de 5% é um dos critérios diagndsticos
para desnutri¢do, a proporgao de participantes que perderam >5% do peso corporal da
linha de base em cada ponto no tempo foi comparada entre os grupos. Também foram
realizadas andlises de subgrupos com base nos niveis de necessidades de cuidados
e IMC para ajustar as diferengas intergrupais nas caracteristicas da linha de base e
identificar a populagao com maior probabilidade de se beneficiar da intervencao. O nivel
de necessidade de cuidados foi categorizado como <4 (nivel de cuidados de longo prazo
<2, leve) e >5 (nivel de cuidados de longo prazo >3, moderado-grave) de acordo com 0
sistema LTCI no Japao. O IMC foi categorizado como <22 e >22 kg/m? com base nos
critérios GLIM. Os valores do ponto de tempo anterior foram utilizados para imputacao
de valores ausentes em cada ponto de tempo. Os dados dos participantes que aban-
donaram o estudo antes de cada ponto foram excluidos da andlise. Para a avaliacao
dos marcadores sanguineos foram comparados 0s valores medidos no inicio e ap6s a
intervencao de 12 meses, bem como as alteragdes em relagdo ao inicio. Além disso,
para explorar 0 impacto da perda de peso nos marcadores, 0s participantes de ambos
os grupos foram agrupados e as diferencas em cada medida foram comparadas entre
aqueles que haviam perdido >5% do peso corporal e aqueles que nao haviam perdido.
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DISCUSSAO MOSTRA BENEFICIOS DA INGESTAO DO
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A perda de peso nao intencional em
idosos é um indicador tipico de desnutricao.
No presente estudo, o impacto da ingestao
de LcFM em longo prazo no peso corporal
em idosos mais velhos entre residentes
de casas de repouso foi comparado com
aquele em um grupo sem intervencao como
controle. Devido a diferenca entre os grupos
no nivel de necessidades de cuidados no
inicio do estudo, uma analise de subgrupo
com base neste nivel foi conduzida. A anélise
mostrou que apenas o subgrupo com menor
nivel de necessidades de cuidados (nivel de
necessidades de cuidados <4, indicando
nivel de cuidados de longo prazo <2 no
sistema LTCI no Japao) teve uma proporcao
menor de participantes com perda de peso
corporal >5% no grupo de intervencdo, em
comparacao com 0 grupo sem intervencao.
Em geral, a ingestao alimentar/nutricional e
a atividade fisica afetam o peso corporal em
idosos. No entanto, os resultados referentes
as estimativas de ingestao alimentar neste
estudo indicam que nao houve diferenca na
ingestao alimentar/nutricional entre os dois
grupos em nenhum momento. Além disso,
os residentes de casas de repouso mantém
habitos de vida e exercicios fisicos quase
constantes, assim como apresentam menor
flutuacao na atividade fisica em comparacao
com idosos residentes na comunidade.

Considerando esses aspectos, embora a
atividade fisica real nao tenha sido avaliada,
é improvavel que mudangas na ingestao
alimentar ou na atividade fisica tenham in-
fluenciado os resultados do estudo. Esses
achados indicam que a ingestao habitual de
LcFM pode reduzir o risco de perda de peso
>5%, pelo menos no subgrupo com menor ni-

vel de necessidade de cuidados. Ao contrario,
nenhum efeito intervencionista foi observado
em subgrupos com maiores necessidades de
cuidados. Individuos com necessidades de
cuidados mais graves podem ter dificuldade
em alcancar os beneficios intervencionistas
devido ao declinio da fungao fisioldgica e da
resiliéncia. Individuos mais velhos com ne-
cessidades de cuidados graves podem exigir
intervencdes mais intensivas e profundas
para manter o peso corporal. O IMC é um
indicador importante do estado nutricional.

A andlise dos subgrupos baseada no IMC
neste estudo mostrou que a menor porcen-
tagem de participantes com perda de peso
corporal >5% no grupo de intervencao foi ob-
servada apenas no subgrupo com IMC <22g/
m2. Esses achados sugerem que a eficacia
do consumo de LcFM em longo prazo pode
ser evidente em participantes com risco de
desnutricdo. Recentemente, demonstrou-se
que a perda de peso é reduzida em idosos
que consumiram pé de LcS liofilizado por
mais de 20 anos, indicando que o préprio
LcS tem o potencial de suprimir a perda de
peso em idosos. Intervencoes nutricionais
para idosos contribuem para a prevencao da
perda de peso e da desnutricdo. No entanto,
os teores caldricos e proteicos do LcFM no
presente estudo foram consideravelmente in-
feriores aos relatados em estudos anteriores.
Assim, é improvavel que a eficacia do LcFM
na perda de peso em idosos seja mediada
por sua propria suplementacao nutricional
ou caldrica.

0 LcS é um probidtico, e seu consumo
tem sido relatado como influenciador da
composicao da microbiota intestinal. Ha
relatos crescentes de que a composicao

da microbiota intestinal influencia o cresci-
mento de bebés e esta envolvida no estado
nutricional de idosos, sugerindo que LcS
pode ter influenciado o estado nutricional
do participante por meio da alteracao da
composicao da microbiota intestinal. Com
base em nossas analises, a melhora da
diversidade deteriorada pode ser crucial para
a manutencao do peso corporal. Idosos em
cuidados de longa permanéncia apresentam
menor diversidade bacteriana do que mora-
dores da comunidade, que apresentam maior
similaridade com adultos jovens saudaveis.

Essa dishiose com baixa diversidade
bacteriana esta especificamente ligada a
disturbios metabdlicos, levando a maior in-
flamacao e ao comprometimento do sistema
imunolégico. Recentemente, certos probiéti-
cos melhoraram a sinalizacao e 0 anabolismo
da insulina em camundongos jovens por meio
da modulagao do sistema imunolégico intes-
tinal, que é fundamental para a ativacao do
dominio de oligomerizagao de nucleotideos
2 (NOD2) por componentes da parede celular
bacteriana. LcS induz a expressao de NOD2
em macréfagos, o que foi proposto como o
mecanismo subjacente ao efeito inibitorio de
LcS na doenca inflamatéria intestinal. Além
disso, em um modelo animal de obesidade,
LcS melhora a sinalizacao da insulina.

INDICES SANGUINEOS

A acao prejudicada da insulina contribui
para a fragilidade em adultos mais velhos.
Essas descobertas apoiam fortemente nossa
hipétese de que LcS pode ter a capacidade
de suprimir a perda de peso em adultos mais
velhos. Por outro lado, ndo houve melhora nos
indices nutricionais sanguineos apés a inter-

CONSUMO EM LONGO PRAZO PODE MELHORAR ESTADO NUTRICIONAL DOS IDOSOS

Os resultados deste estudo preliminar sugerem que 0 consumo em
longo prazo de LcFM pode melhorar o estado nutricional dos idosos
mais velhos. No entanto, este estudo também tem algumas limita-
¢oes, como ter sido conduzido de forma aberta e nao randomizada.
Além disso, como a eficacia de LcFM foi avaliada por uma andlise de
subgrupo post-hoc, foi dificil excluir o risco de viés. Um ensaio clinico
duplo-cego, randomizado e com antecedentes pareados € necessario
para confirmar os presentes resultados. Além disso, este estudo nao
avaliou o0s efeitos de LcFM na massa muscular esquelética e na fungao
motora. Estudos futuros com essas avaliagdes adicionais ajudariam a
esclarecer os efeitos de LcFM nao apenas no estado nutricional, mas
também no declinio da fungao fisica e na fragilidade.

Leia mais sobre os estudos
com L. casei Shirota em
https;//www.yakult.com.br/

Em conclusao, este estudo preliminar indica que a ingestao conti-
nua de LcFM por um ano pode reduzir o risco de perda de peso >5%,
0 que é um marcador de risco de desnutricao. Essas descobertas
fornecem uma nova abordagem aos desafios enfrentados por uma
sociedade em envelhecimento para manter o0 peso e prevenir a 9
desnutricao em idosos. Este estudo foi financiado pelo Instituto '
Benesse de Pesquisa sobre KAIGO (Cuidados Continuos) e pela
Yakult Honsha Co., Ltd. O artigo ‘Effect of long-term consumption of
Lacticaseibacillus paracasei strain Shirota-fermented milk on weight
loss in the institutionalized oldest old: an exploratory study’ foi
publicado na Bioscience of Microbiota, Food and Health — Vol. 44 (3),
205-214, 2025 - doi: 10.12938/bmfh.2024-073. @




CONDUTO REGENERA
NERVOS LESIONADOS

vengao com LcFM. Este resultado nao é
consistente com o efeito da ingestao de
LcFM sobre o peso corporal. No presen-
te estudo, o nimero de participantes
cujos parametros sanguineos puderam
ser avaliados foi consideravelmente
menor do que o de individuos cujos
pesos corporais foram analisados, o
que pode ter influenciado os resultados
dos parametros sanguineos.

Em relacdao aos indices nutricio-
nais sanguineos, descobriu-se que 0s
participantes sem perda de peso >5%
tiveram declinios suprimidos nesses
indices em comparacao com aqueles
com perda de peso >5%. Uma ten-
déncia semelhante foi observada nos
subgrupos com menor nivel de necessi-
dades de cuidados e menor IMC. Assim,
nesses subgrupos a supressao da
perda de peso corporal provavelmente
manteve 0s marcadores sanguineos.
Curiosamente, a eficacia do LcFM foi
detectada apenas nesses subgrupos.

Estudos futuros podem ser ca-
pazes de demonstrar a eficacia dos
marcadores nutricionais sanguineos
modificando o desenho do estudo,
embora nao tenham sido encontradas
diferencas intergrupais nos marcadores
nutricionais sanguineos no presente es-
tudo. Como os dados sanguineos foram
obtidos de apenas aproximadamente
metade de todos os participantes
neste estudo, modificagdes sao neces-
sarias para melhorar o rendimento dos
dados sanguineos, como a realizagao
de exames de sangue independente-
mente dos exames de salide anuais.

DISPOSITIVO IMPRESSO
EM 3D PODERA SER
FABRICADO COM AS
MEDIDAS AJUSTADAS DE
ACORDO COM A LESAO

Fernanda Ortiz
Especial para Super Saudavel

ervos periféricos sdo extensoes

do sistema nervoso que se rami-

ficam a partir do cérebro e da

medula espinhal. Quando lesio-

nados por traumas, cortes ou
compressoes, podem levar a perda muscu-
lar e das fungdes corporais. O tratamento
padrio € o autoenxerto, que consiste nare-
tirada de um nervo saudavel do corpo para
substituir o segmento danificado. Apesar
de eficaz, o procedimento pode provocar
resultados variaveis e déficits sensoriais e
motores persistentes. Para transpor essas
limitacoes, pesquisadores do Instituto
de Biologia da Universidade Estadual de
Campinas (IB-Unicamp), em Sao Paulo,
desenvolveram um conduto neuroprote-
tor por impressao tridimensional (3D)
fabricado sob medida. Composto por bio-
polimeros e hidrogel, o conduto conecta
as extremidades do nervo lesionado e es-
timula sua regeneracdo por meio da libe-
racdo controlada de substancias bioativas.
“Apds a implantagdo e conexdo das
extremidades do nervo lesionado, o dis-
positivo libera proteinas neuroprotetoras
de forma prolongada e cria um microam-
biente favoravel a regeneracio do nervo”,
descreve o pesquisador Diego Noe Rodri-
guez Sanchez, do Laboratério de Rege-
neracdo Nervosa do IB-Unicamp, um dos
criadores da tecnologia — que tem como
coautor o professor doutor Alexandre Leite

Arquivo pessoal

-

Dieco Noe RoDRIGUEZ SANCHEZ

Rodrigues de Oliveira, coordenador do
Laboratdrio de Regeneracdo Nervosa
do IB-Unicamp. Personalizado de acor-
do com as caracteristicas especificas da
lesdao (diametro e comprimento), o dis-
positivo é uma espécie de prétese tubular
que se destaca pela praticidade e rapida
fabricacdo. Ademais, garante melhor in-
tegracdo com os tecidos do paciente com
reducdo do tempo de cirurgias e capaci-
dade para ficar armazenado por semanas
sem perder as propriedades.

Além de garantir a absorc¢do natural
pelo organismo sem causar reacoes ad-
versas, 0s testes mostraram que houve
melhora na recuperacdo sensorial e
motora 12 semanas apds a implantacéo
em uma lesdo grave de nervo periférico
em animais experimentais. “Também foi
registrada preservacdo da funcio eletro-
fisioldgica e regeneracdo morfoldgica e
ultraestrutural do nervo afetado”, res-
salta o pesquisador. Para o processo de
impressao 3D do conduto nervoso foram
utilizados policaprolactona (PCL) — poli-
mero sintético biodegradavel —e gelatina
metacriloil (GelMA) integrada a um fator
de crescimento de fibroblastos-2 (FGF-2)
termoestavel.

Aponte a cémera do seu celular
para o QR Code ao lado para
ler a matéria completa nosso site!
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0 PODER DO PERDAO PARA A SAUDE

Depositphotos/olly18

PERDOAR REDUZ O
ESTRESSE CRONICO,
A ANSIEDADE E A
PRESSAO ARTERIAL,
MELHORA O SONO E
LEVA AO BEM-ESTAR

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

perdao é descrito como uma
atitude consciente de se libertar
e um caminho para abandonar
a mdgoa e o ressentimento,
curando as feridas abertas por
ofensas, erros ou traicoes — tanto as co-
metidas por outra pessoa quanto por si
mesmo. Quando praticado, esse ‘remé-
dio para a alma’ pode trazer beneficios
significativos para a satide fisica e mental.
Achados na literatura indicam que, além
de reduzir o estresse cronico, os sintomas
de ansiedade e a pressdo arterial, o per-
dao pode melhorar a qualidade do sono
e o bem-estar integral. Apesar de pare-
cer simples, o ato de perdoar verdadei-
ramente nem sempre € uma tarefa facil,
especialmente diante de situacoes mui-
to dolorosas. Portanto, perdoar envolve
muito mais do que esquecer e se baseia
na compreensao de que esse é um proces-
so intimo, delicado e, por vezes, moroso
para que o individuo possa liberar o peso
emocional e encontrar a paz interior.
De acordo com o médico urologista e
doutor em Ciéncias Médicas José Genil-
son Alves Ribeiro, vice-diretor da Facul-
dade de Medicina da Universidade Fe-
deral Fluminense (FM-UFF) e professor
daDisciplina Medicina e Espiritualidade
na Instituicdo, o perddo é muito mais do
que uma simples atitude. “Perdoar é um
processo de equilibrio mental e espiritual
que busca cessar um ressentimento toxi-
co, que geralmente vem acompanhado
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Josi GEeNiLsoN ALves RIBEIRO

de outras sensacoes negativas”, observa.
Portanto, perdoar requer habilidade,
reconhecimento da dor, autoperdio,
decisdo consciente, compaixado, genero-
sidade, libertacdo e cura. Em suma, per-
doar racionalmente possibilita deixar
rancores no passado e aplicar a forca
vital em questoes que, de fato, auxiliam
o bem-estar e a prosperidade pessoal.
Culturalmente, a definicdo de perdao
possui uma conotacao subjetiva e moral,
ouseja, um ato de transformacéo que res-
gata e, de certa forma, torna as pessoas
melhores. Entretanto, psiquicamente vai
além, pois o verdadeiro perddo envolve
reparacdo. “Podemos nos sentir culpa-
dos ou vitimas de atos, palavras ou pen-
samentos, mas, para perdoar, é preciso
reconstruir a experiéncia. Esse processo
ocorre por meio da retomada especi-
fica e rigorosa dos afetos que estavam
envolvidos, do cuidado, das intencoes,
dos valores, do confronto entre versoes
e das consequéncias geradas”, avalia o
psicdlogo e psicanalista Christian
Dunker, professor ti-
tular do Instituto de
Psicologia da Uni-
versidade de Sdo
Paulo (IP-USP).
Contudo, o per-
ddo ndo anula

CHRisTIAN DUNKER

a responsabilidade das a¢bes passadas,
embora seja uma escolha o deixar de lado
a carga emocional negativa e aprender
com a experiéncia.

O cardiologista Alvaro Avezum Ju-
nior, diretor cientifico do Departamento
de Espiritualidade e Medicina Cardiovas-
cular da Sociedade Brasileira de Cardio-
logia (DEMCA-SBC) e do Centro Inter-
nacional de Pesquisa do Hospital Alemé&o
Oswaldo Cruz, em Sdo Paulo, acentua
que somente o perdao verdadeiro — que
muda os sentimentos em relacdo ao indi-
viduo agressor ou traidor — possibilitara




FISICA E MENTAL

Awvaro Avezum JunioR

0 progresso para a cura emocional. “Na
espiritualidade, este é um processo de
libertacdo que beneficia mais quem per-
doa do que quem € perdoado. Além disso,
pode ser um catalisador para a transfor-
macdo pessoal, 0o amor-préprio e o autoa-

Fotos: Arquivo pessoal

colhimento, essenciais para perspectivas
mais positivas, para a cura emocional e a
reconciliacdo interna”, descreve. Quando
concretizado, o perddo também é deter-
minante para a evolucdo espiritual.

Os especialistas lembram que perdoar
€ uma escolha e uma licdo a ser aprendida
que requer cuidado e paciéncia. “Ainda
que pareca simples, para muitas pessoas
perdoar é uma decisao dificil. Falta de re-
conhecimento da culpa, medo da repeti-
cdo, expectativas ndo atendidas, traumas
envolvidos ou a auséncia de um pedido
de desculpas também podem dificultar
esse processo e até mesmo causar adoe-
cimento”, analisa o médico José Genilson
Alves Ribeiro. Neste contexto, o auto-
perdao torna-se ainda mais dificil, pois
requer reconhecer os proprios erros ou
comportamentos, liberando-se da culpa
e do arrependimento.

Assim, substituir sentimentos negati-
VOS por compaixao, otimismo e empatia
€ um dos propdsitos do perddo. “Perdoar
ndo reflete fraqueza, mas maturidade
emocional e espiritual, resiliéncia e dis-
posicdo para evoluir”, resume o médico
Alvaro Avezum Junior. Esse aprendizado
visa demonstrar que o individuo preci-
sa compreender o posicionamento de
quem deve desculpas e trabalhar o or-
gulho. Ademais, € preciso considerar as
consequéncias, especialmente quando o
perdao envolve familiares, colegas de tra-
balho ou pessoas que impactem as intera-
coes intimas. O cardiologista afirma que,
caso nenhuma dessas atitudes seja sufi-
ciente, um profissional da satide mental
podera oferecer um espaco seguro para
explorar sentimentos e desenvolver me-
canismos saudaveis para que o individuo
possa lidar com essas emocoes.

A dificuldade de perdoar pode levar a um processo de adoecimento,
pois, quando o ressentimento se torna téxico e persistente, provoca
uma alteracao no eixo hipotalamo-hipofisario — responsavel pela inte-
gracao dos sistemas nervoso e enddcrino. “Quando alterado, esse eixo
pode causar estresse cronico e afetar o sistema imunolégico, sendo
um fator de risco para problemas que impactam a salide fisica e men-
tal”, explica 0 médico José Genilson Alves Ribeiro. Esses sentimentos
emocionalmente desgastantes, ‘ruminados’ muitas vezes por anos,
impedem o individuo de seguir adiante, dar um novo passo na vida
e se libertar dessas amarras que causam dor, tristeza e ansiedade.

0 cardiologista Alvaro Avezum Jdnior acrescenta que achados
na literatura apontam que existe uma associacao entre individuos
sem disposicao ao perdao e doencas cardiovasculares. Por exem-
plo, sempre que uma situacao ainda nao perdoada é recordada, no
| corpo fisico o evento é todo revivido. Essas memorias causam uma
descarga de adrenalina e do horménio cortisol que liberam marcado-
res nocivos ao equilibrio interno, levando ao aumento da frequéncia
cardiaca, a vasodilatacdo e hipertensao arterial. Quando associados
a habitos de vida pouco saudaveis, esses eventos podem aumentar
o risco de doencas cardiovasculares, especialmente em individuos
predispostos. “Se isso ocorre ocasionalmente ndo ha com o que se
preocupar. No entanto, se o episddio é relembrado com regularidade,
bombardeia o corpo com hormonios e marcadores que prejudicam
0 bem-estar, causam estresse cronico e aumentam o risco de um
ataque cardiaco”, alerta.

Em contrapartida, o ato de perdoar tem um fator protetivo para
a salde e para uma vida mais plena. De acordo com 0s especia-
listas, a literatura € a pratica clinica sugerem que quando a culpa,
0 ressentimento e 0 rancor sao absolvidos através do perdao, o
corpo responde positivamente. Por exemplo, a reducao do estresse
em decorréncia dos baixos niveis de cortisol — que sao mais altos
quando alimentados por pensamentos negativos — previne o risco de
processos metabdlicos, como o diabetes, e de hipertensao arterial,
protegendo a salde cardiovascular. Além disso, ocorre uma melhora
na qualidade do sono e na fadiga, assim como o fortalecimento do
sistema imunolégico. Juntos, esses fatores contribuem para a satde
integral e podem ter um impacto positivo, inclusive na longevidade.

Além da satide fisica, o perdao traz beneficios significativos para a
satide mental e relacional, assim como a vida em familia. O psicdlogo
e psicanalista Christian Dunker afirma que quando sintomas baseados
em ressentimentos e na negacgao, de 6dio, vitimismo ou culpa sao
liberados, o individuo se sente mais leve e emocionalmente equili-
brado - tanto o que perdoa quanto o que é perdoado. “Além disso,
pode apresentar melhora na autoestima, na autoconfianca, na saude
emocional e até mesmo no fortalecimento de relacionamentos, seja
restaurando a confianga ou deixando partir aqueles que nao agregam
mais valor, abrindo espaco para novas conexdes”, reforca. Todos esses
aspectos contribuem para 0 bem-estar e a salide mental, pois estao
envolvidos na superacao do sofrimento, no controle da raiva e do
rancor, sintomas geralmente associados a ansiedade e a depressao. ®
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DESTAQUE

YAKULT PESSEGO E A NOVIDADE

PRIMEIRA VERSAO COM
SABOR DE FRUTA DO
LEITE FERMENTADO JA
ESTA DISPONIVEL NA
VENDA DOMICILIAR E
NOS SUPERMERCADQOS

Adenilde Bringel
ara atender ao desejo de parte
dos consumidores e conquis-
tar novos clientes, a Yakult do
Brasil langou, em setembro, a
primeira versdo do Leite Fer-

mentado Yakult com sabor de fruta do
Pais. O Yakult Péssego, inédito no Brasil,

contém o probidtico Lactobacillus casei
Shirota (LcS) — cepa exclusiva da multi-
nacional japonesa —e esta disponivel em
todo o Pais, tanto por meio dos canais de
venda domiciliar quanto nas diferentes
redes de supermercados e no comércio
em geral. A unidade brasileira segue a
tendéncia das filiais da Europa e da Asia,
que lancaram o produto em maio e agos-
to de 2024, respectivamente.

O objetivo da Yakult com esse produ-
to inovador é conquistar novos clientes,
além de incentivar e ampliar o consu-
mo do leite fermentado com sabor de
péssego. De acordo com o presidente da
Yakult do Brasil, Atsushi Nemoto, diver-
sas pesquisas realizadas pela empresa
identificaram um desejo dos consumido-

res brasileiros de terem uma versao do
Leite Fermentado Yakult com sabor de
fruta. “Portanto, decidimos trazer para o
Brasil o Yakult Péssego, que teve grande
sucesso na Europa e na Asia desde o ano
passado”, afirma.

O presidente acentua, ainda, que o
Yakult Péssego refor¢a o compromisso
da Yakult de estar sempre atualizando o
portfdlio de produtos para seguir agra-
dando aos milhoes de consumidores que
sdo fiéis a marca ha 57 anos no Brasil.
Com este lancamento, a Yakult também
reforca os principios do fundador da em-
presa, Dr. Minoru Shirota, de oferecer
produtos com LcS para o maior nimero
de pessoas e, assim, contribuir para o
bom funcionamento do intestino.

UMA HISTORIA DEDICADA A SAUDE E A CIENCIA DA VIDA

Yakult
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th
since 1935

Quando o0 médico e pesquisador Minoru
Shirota comegou a fazer pesquisas sobre
bactérias intestinais na Universidade de
Kyoto, no comeco da década de 1930, sua
grande preocupacao era ajudar a populagao
do Japao - em especial as criangas que
sofriam de infec¢des intestinais. Porém, ao
descobrir o probidtico Lactobacillus casei
Shirota (LcS) e desenvolver o Leite Fermen-
tado Yakult,em 1935, 0 pesquisador acabou
criando um produto que se tornaria um dos
mais conhecidos e iconicos no mundo.
Carro-chefe da multinacional japonesa ha 90
anos, o Leite Fermentado Yakult € consumi-
do diariamente por mais de 38 milhdes de
pessoas em 40 paises e regioes.

Para que o produto estivesse acessi-
vel para 0 maior nimero de pessoas, 0
fundador da Yakult adotou o sistema de
entrega domiciliar no Japao. A ideia era
que todas as pessoas, mesmo nos lugares
mais longinquos, tivessem acesso ao Leite
Fermentado Yakult e aos seus beneficios
para a saude. Quando a empresa comegou
seu processo de expansao internacional,
em 1964, e passou a inaugurar fabricas
em diversos paises, de varios continentes,
o0 sistema porta a porta continuou a ser
adotado. O Brasil recebeu a terceira fabrica
no mundo ha 57 anos - a primeira fora da
Asia - e, desde entdo, também atua com
venda domiciliar.



DA MARCA

“A filosofia do fundador da Yakult
sempre incluiu conceitos de Medicina
Preventiva, pois ele acreditava que um
intestino saudavel poderia contribuir
para alongevidade”, lembra o presiden-
te da filial brasileira, Atsushi Nemoto.
Nas ultimas décadas, os cientistas tém
confirmado que os trilhdes de bactérias
que compdem a microbiota intestinal
sdo realmente fundamentais para a
satde fisica. Mais recentemente, com a
descoberta do eixo microbiota-intestino-
cérebro, os estudos passaram a mostrar
que a microbiota também € importante
para a satide mental.

Cada frasco de 80g do Yakult Pés-
sego contém 16 bilhoes do probidtico
Lactobacillus casei Shirota — mesma
quantidade presente no Leite Fermen-
tado Yakult lancado em 1935 no Japao
e em 1968 no Brasil. Esta cepa probi6ti-
ca exclusiva da multinacional japonesa
foi descoberta em 1930 pelo cientista
Minoru Shirota, médico sanitarista
pioneiro no campo da microbiologia,
e esta presente em todas as versoes de
leite fermentado da marca ao redor do
mundo. “O doutor Minoru Shirota era
um defensor da Medicina Preventiva e

Ao longo desses 90 anos de lancamento
do Leite Fermentado Yakult, o probiético
Lactobacillus casei Shirota tem sido inten-
samente estudado por cientistas de varias
partes do mundo. Essas pesquisas, realiza-
das particularmente na Asia e na Europa,
tém demonstrado que o probiético da Yakult
contribui para a salde do trato gastrointes-
tinal. “Essas pesquisas tém comprovado
cientificamente tudo o que o doutor Minoru
Shirota afirmava: que o LcS ajuda a aumentar
0 nimero de bactérias benéficas e, conse-
quentemente, melhora a saude intestinal e
do organismo como um todo”, acentua o
presidente da Yakult do Brasil.

Por conseguir chegar vivo e em maior

uma das suas grandes preocupacoes era
oferecer um produto que pudesse auxi-
liar na prevencéo das doengas por meio
da satde intestinal”, relata o presidente
da Yakult do Brasil.

CAMPANHA

Para apresentar o Yakult Péssego,
a empresa desenvolveu agbes de de-
gustacdo nas principais lojas do varejo.
Além disso, foram desenvolvidas agGes
de sampling, com distribui¢do de amos-
tras do produto para incentivar a experi-
mentacdo e o consumo. A campanha de
lancamento incluiu, ainda, veiculacdo
na TV aberta, internet, painéis digitais
em espacos publicos e merchandising
em programas de televisdo voltados ao
puiblico em geral. ®

quantidade ao intestino, o Lactobacillus casei
Shirota promove uma atividade intestinal
mais saudavel. Na microbiota intestinal, este
probidtico produz varios metabdlitos, entre 0s
quais o acido latico, responsavel por melho-
rar o ambiente intestinal e, consequentemen-
te, facilitar a digestao dos alimentos e ajudar
na absorcao dos nutrientes. Além disso, a
diminui¢do do pH intestinal contribui para
suprimir a proliferagao de bactérias nocivas
no ambiente intestinal. A salde da micro-
biota intestinal pode ser afetada por fatores
como estresse, ingestao desequilibrada de
alimentos, uso de antibidticos e laxantes,
infeccoes bacterianas, envelhecimento e
mudangas ambientais, entre outros.
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Em agosto de 2023, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - érgao
regulador de alimentos e medicamentos
no Brasil — voltou a confirmar a alegacao
de propriedade funcional do probiético
Lactobacillus casei Shirota contido em todas
as versoes de leites fermentados da marca
Yakult. A primeira alegacao da ANVISA foi
em 2001. Desta forma, as embalagens
(pack de seis frascos) do Leite Fermentado
Yakult, Yakult 40, Yakult 40 light e do novo
Yakult Péssego trazem a informagao de que
‘0 leite fermentado contendo Lactobacillus
casei Shirota pode contribuir com a saude
do trato gastrointestinal’. ®
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Super

A Rota Verde Azul € um roteiro turistico que une P

quatro destinos: llhabela e Ubatuba (Sdo Paulo), =
Angra dos Reis e Paraty (Rio de Janeiro). As quatro
cidades litoraneas localizadas em um percurso
de quase 400km de costa sao repletas de praias
deslumbrantes, natureza exuberante e rica cultura
e gastronomia. llhahela é conhecida como a Capital
da Vela e € um dos Unicos municipios-arquipélagos
marinhos brasileiros. A cidade possui mais de 100
cachoeiras e cerca de 40 praias, algumas paradisia-
cas e com acesso apenas com veiculos 4x4 como
Castelhanos - considerada uma das mais belas
do Brasil. A Estancia Balnearia de Ubatuba tem mais
de 100 praias catalogadas, distribuidas ao longo
de mais de 80km de costa. Algumas oferecem mar
calmo, outras sao ideais para a pratica de surfe de g
outros esportes aquaticos, e algumas praias ainda
sao desertas. Saiba mais em www.turismoilhabela.
com e www.turismo.ubatuba.sp.gov.br.
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UM ALIMENTO CO

MPLEXC PARA O BEBE

ANGRA D0S REIs Possul 365 ILHAS E 2 MIL PRAIAS

(UER RECEBER A REVISTA?

Angra dos Reis é famosa pelo cendrio natural
composto de 365 ilhas e mais de 2 mil praias,
além de montanhas cobertas de Mata Atlanti-
ca, cachoeiras, rios e vegetacao que contrasta
com 0 azul do mar. A llha Grande é um dos
destinos mais conhecidos. A regido oferece
diversas atividades ao ar livre, como mergulho,
trekking e passeios de barco, assim como um
rico patrimonio histérico. Fundada no século
XVI, Paraty € o primeiro sitio misto do Brasil
na lista do Patrimdnio Mundial reconhecido
pela Unesco. A cidade colonial de ruas de
pedra da época da fundacao é um convite
ao descanso em meio a natureza, e também
oferece aos visitantes cerca de 60 praias e
65 ilhas em sua baia, acessiveis por barco,
lancha ou trilha. Entre os destaques estédo as
praias do Sono, do Cachadaco e do Meio, na
regiao de Trindade, além de Jabaquara e Pon-
tal, mais proximas do centro histérico. Saiba
mais em www.angradosreisturismo.com.br e
www.paraty.com.br.

CARTAS PARA A REDAGAO

0s profissionais da saude que desejarem receber a revista
Super Saudavel devem enviar dados pessoais, Conselho :
Regional e especialidade para o e-mail cacy@yakult.com.br

Quem ja recebe deve manter o cadastro com os dados
atualizados. Todas as edicdes estao 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 Campo — 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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0 MESMO BEM-ESTAR QUE TODO MUNDO
AMA, AGORA COM NOVO SABOR!

EXPERIMENTE!



