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EDITORA
INTEGRAR

A Editora Integrar ¢ a editora vinculada ao III Congresso Brasileiro de Imunologia
On-line - CONBRALI, atuando na publicagdo dos anais do respectivo evento. A Editora
Integrar tem como objetivo difundir de forma democratica o conhecimento cientifico, portanto,
promovemos a publicagdo de artigos cientificos, anais de congressos, simpdsios e encontros de
pesquisa, livros e capitulos de livros, em diversas areas do conhecimento.

Os anais do III CONBRALI estao publicados na Revista Multidisciplinar de Saude
(ISSN: 2675-813x), correspondente ao volume 4, ntimero 2, do ano de 2023.



APRESENTACAO

O III Congresso Brasileiro de Imunologia On-line - III CONBRALI, ocorreu entre
os dias 17 a 20 de abril de 2023, considerado como um evento de carater técnico-cientifico
destinado a académicos, profissionais e curiosos na area da imunologia.

Com objetivo central de difundir o conhecimento e estimular o pensamento cientifico,
discutiu-se temas de grandes relevancias na area da imunologia, com o intuito de atingir o maior
niamero de pessoas possiveis. O III CONBRAI também contou com um espago para

apresentacdo de trabalhos cientificos e publicagdes de resumos nos anais do evento.

PROGRAMACAO

Dia 17 de abril de 2023
Palestras

e 08:00 - Abertura do Evento - Comissdo Organizadora

e 09:00 - Variantes genéticas do exoma humano e o desfecho clinico da COVID-19 -
Pablo Cantalice Santos Farias

e 10:00 - Modulagdo do sistema imune como estratégia de tratamento contra doengas
infecto-parasitarias - Diego Rodney Rodrigues de Assis

e 12:00 - Interagdo de CD80/CD86 com CD28/CTLA-4 na modulagdo da atividade das
células T reguladoras na doenca de Chagas - Bruna Fernandes Pinto

e 13:00 - O papel dos imunobioldgicos na Medicina atual - Marcos Reis Gongalves
e 14:00 - Sistema Imunolégico versus hialuronidase - Djuli Milene Hermes

e 15:00 - Mecanismos Imunometabolicos do sono - Ivan Brito Feitosa

Dia 18 de abril de 2023
Palestras:

e 08:00 - Impacto da pandemia do COVID-19 na cobertura vacinal nacional - Keila
Zaniboni Siqueira Batista

e 09:00 - A imunologia no seu cotidiano, ela esta presente o tempo todo - Barbara Lucia
Morais de Oliveira Vieira

e 10:00 - Resposta Imune em doengas infecciosas e assintomaticas - Loren Queli Pereira

e 12:00 - Tecidos linfoides e maturagdo dos linfocitos - Raphael Patricio da Silva
Quintiliano

e 13:00 - A via de sinalizacao celular NFkB como ativadora do processo inflamatoério -
Filipe Nogueira Franco

e 14:00 - Evasao da resposta imunolégica realizada por diferentes microrganismos-
Flavia Alessandra de Souza Quadros

e 15:00 - Causas da Tosse - Ana Carolina da Matta Ain

Dia 19 de abril de 2023



Palestras:

e 08:00 - O uso indiscriminado da (re)testagem imunoldgica (rapida) para deteccao do
COVID-19 - Richardson Lemos de Oliveira

e 09:00 - Papel imunomodulador dos polissacarideos (Glicosaminoglicanos) da
cartilagem na artrose - Rodolfo de Melo Nunes

e 10:00 - Vacinagdo contra COVID-19 em portadores de doencas autoimunes - Camila
Medeiros Costa

e 13:00 - Ciéncia de dados na imunoterapia contra o cancer e infec¢des virais - Matheus
Vitor Ferreira Ferraz

e 14:00 - O papel do sistema imunologico na estética injetavel - Cristiane Aline Gavido
Machado

e 15:00 - Dieta e aspectos nutricionais em doengas autoimunes - Bianca Depieri
Balmant

Dia 20 de abril de 2023
Palestras:
e 08:00 - Como a imunologia est4 presente na Odontologia? - Simmea Martins Vieira

e 09:00 - Introdugao basica ao sistema imune e suas cé¢lulas imunologicas - Caroline
Brandao Monteiro

e 10:00 - Imunoprofilaxia: vacinagao e soroterapia - Camila Fernandes

e 13:00 - Vocé pode realmente aumentar a sua imunidade? - Adriana Hanai Cieslinski
Tavares

e 14:00 - Erros Inatos da Imunidade — Rhaianny Gomes de Souza Mariano
e 15:00 - encerramento do evento - AO VIVO
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O PROCESSO DE IMUNOPROFILAXIA DO COVID-19 EM PACIENTES
IMUNOCOMPROMETIDOS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA DE LITERATURA

ISABELLA MUNIZ BIANCARDI; HENRIQUE TEIXEIRA COELHO; MATHEUS MELO
DA SILVA; ROSENILDO MAUES SARDINHA; THALITA DE CASSIA SILVA DE
OLIVEIRA

RESUMO

Introducio: A doenca de coronavirus (COVID-19), foi identificada pela primeira vez em
dezembro de 2019, e é causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2) e transmitida de pessoa para pessoa por meio de goticulas respiratdrias. O processo
patolédgico ainda é, de certa forma, obscuro e seus impactos ainda sdo estudados; no entanto, de
acordo com estudos a patogénese pode ser mais grave em pacientes imunocomprometidos
acometidos por doencas como HIV, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Doenga reumatica
sistémica, cAncer e pacientes transplantados. E necessario compreender como deve-se realizar
a profilaxia desses pacientes e se tal acdo pode mitigar o processo patologico da doenca ja
existente. Objetivos: Elucidar os efeitos relacionados a imunoprofilaxia do COVID-19 em
pacientes imunocomprometidos. Compreender a importidncia da vacinacdo aliada a terapia
imunossupressora. Metodologia: Trata-se de uma revisao bibliografica de literatura, construida
por meio do levantamento de artigos e estudos publicados nas bases de dados: Scielo, Uptodate,
Medline e PubMed Central, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):”
Hospedeiro Imunocomprometido" OR "Imunossupressores" OR "Pneumonia Viral") OR
COVID-19)”. Foram selecionados 8 artigos de 2020 a 2022 que abrangessem a tematica. Foram
excluidos os artigos que ndo apresentassem nenhum dos descritores. Resultados: A profilaxia
do Covid- 19 pode ser complexa quando comparada a outras patologias, tendo em vista a sua
descoberta recente e seus efeitos ainda desconhecidos. No que se refere aos pacientes
imunocomprometidos, vé-se a importancia tanto da vacinagdo quanto da associacao desta com
a terapia imunossupressora que possui papel fundamental na manutengdo da doenga e
consequentemente na qualidade de vida dos pacientes, € importante, nesses casos, O
detalhamento das terapias usais e se pode haver algum tipo de interferéncia no processo satde
doenca ja existente; haja vista que o sistema imunologico desses pacientes ja € debilitado o que
pode gerar novos desafios para a imunoprofilaxia eficaz.

Palavras-chave: Covid-19; Imunocomprometidos; Profilaxia; Terapia imunossupressora;
Tratamento;

1 INTRODUCAO

A doenga de coronavirus (COVID-19), identificada pela primeira vez em dezembro de
2019, ¢ causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) e
transmitida de pessoa para pessoa por meio de goticulas respiratorias. A maioria dos casos ¢
autolimitada, com uma ampla gama de sintomas como febre, calafrios, tosse, falta de ar, dor de
cabeca, fadiga, dores no corpo, nova perda de olfato ou paladar, nduseas, vomitos e diarreia.
O virus mudou o panorama global nos quesitos relacionados ao processo saude, tendo em
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vista os seus impactos e patogénese ainda, de certa forma, obscuras. Cerca de 14,9 milhdes de
pessoas em todo o mundo morreram como resultado direto ou indireto da Covid-19.
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE 2020), logo, vé-se como importante o
conhecimento sobre as consequéncias que a doenga pode gerar, principalmente, quando
relacionadas aos grupos de riscos como a populacdo idosa, gestantes/lactentes e pessoas
imunocomprometidas. A imunossupressdo deve ser vista como um espectro continuo de
diferentes condigdes em que a fungdo imunologica pode estar comprometida em diferentes
niveis. Nesse contexto, ressalta-se que, embora, o beneficio-risco da imunizagdo seja
amplamente favoravel a populacdo geral, em pacientes imunocomprometidos esse cenario
ainda pode ser desfavoravel.

Assim, destaca-se a necessidade de compreender os impactos relacionados a
imunoprofilaxia do Covid-19 em pacientes comprometidos, visto que os efeitos de associagao
entre o virus e a imunizagdo ainda sdo turvos e podem agir de maneiras diferenciadas
dependendo da doenga em ativa. Por exemplo, a Doenga reumatica sistémica associada com o
virus SARS-CoV-2, pode causar resultados ainda mais alarmantes, haja vista, que o processo
fisiopatologico do virus pode mitigar a doenga reumatica, causando piora no estado clinico do
paciente e agravando os sintomas.

Logo, percebe-se a importancia da imunizagado e de outras medidas de profilaxia para o
virus do Covid-19, principalmente, em pacientes imunocomprometidos, ja que os efeitos podem
ser diferenciados quando comparados com outros grupos de individuos. A terapia
imunossupressora também € um ponto importante, pois interfere nas medidas vacinais.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica de literatura, construida por meio do levantamento
de artigos e estudos publicados nas bases de dados: Scielo, Uptodate, Medline ¢ PubMed
Central, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):” Hospedeiro
Imunocomprometido” OR "Imunossupressores" OR "Pneumonia Viral") OR COVID-19)..
Foram selecionados 8 artigos de 2020 a 2022 que abrangessem a tematica € que possuiam o0s
descritores em saude. Foram excluidos os artigos que nao apresentassem nenhum dos
descritores.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 ¢ o sétimo membro dos coronavirus que infecta humanos, acomete as
células epiteliais alveolares pulmonares usando endocitose mediada por receptor através da
enzima conversora de angiotensina I como receptor de entrada. A transmissdao mais provavel
ocorre por contato e goticulas respiratorias, e também por fomites contaminados por secregoes
respiratdrias, o contato prolongado com casos de COVID-19 apresenta maior risco de contagio,
a mesma também pode ocorrer a partir de pacientes assintomaticos.

As infecgdes por Coronavirus geralmente apresentam sintomas leves, limitados ou
inexistentes e, portanto, nio sdo reconhecidas (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Em
consequéncia, a depender de sua contagiosidade e nimero, podem expor uma parcela muito
maior da populagao ao virus, principalmente as pessoas do grupo de risco, integrado por pessoas
idosas e de qualquer idade que sejam imunodeprimidas, cardiopatas, diabéticas, hipertensas, ou
que tenham doengas pré-existentes cronicas respiratorias, nas quais as taxas de letalidade sao
bem maiores (PETRILLI CM, et al., 2020).

Nesse sentido, a imunossupressao deve ser vista como um espectro continuo de
diferentes condigdes, com pacientes totalmente imunocompetentes em um extremo e pacientes
com fung¢do imunoldgica completamente prejudicada no outro, intercalados com varios graus
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de imunossupressao que podem estar associados a um ou mais fatores exacerbantes (por
exemplo, idade avancada, doencgas cronicas e imunodeficiéncias congénitas).

Os pacientes imunocomprometidos constituem uma propor¢do significativa da
populagdo; assim, pretende-se revisar as evidéncias e recomendacdes atuais das vacinas
COVID-19 nas populagdes de pacientes com disturbios ou condi¢des imunocomprometidas
infec¢cdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), transplante de 6rgdos solidos, artrite
reumatoide, doenca inflamatoria intestinal e Lipus Eritematoso Sistémico (LES). A presenga
de comorbidades aumenta o risco de 6bito em 9,44 vezes em comparagdo aos individuos sem
comorbidades, mostrando assim, que € um fator com maior efeito para a ocorréncia de 6bitos
por Covid-19. (LI et al.,2020).

Diante disso, vale ressaltar que pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES)
compreendem uma populacao tnica em relagdo ao risco de infec¢ao e resultados associados a
SARS-CoV-2, dados demograficos subjacentes, danos aos oOrgdos associados e
comorbidades. Além disso, os medicamentos comumente usados para tratar o LES foram
associados a um risco aumentado de morte por COVID-19 ; portanto deve-se destacar os efeitos
que podem ser gerados por meio da associagdo do virus e da doenca ativa, tendo em vista que
as consequéncias podem diferenciadas e especificas de cada paciente imunocomprometido,
como no caso do LES. Sendo assim, os caminhos relacionados a imunocomprometidos sao
expostos e discutidos a seguir:

Profilaxia farmacolégica:

A Anvisa indica o Evusheld para pessoas que estejam tratando um tumor sélido ou
malignidades hematologicas; que estejam em tratamento pos transplante de 6rgdos ou em
terapia imunossupressora; com imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, as
sindromes de DiGeorge ou de Wiskott-Aldrich); que tenham recebido, nos ultimos dois anos,
um transplante de células-tronco hematopoiéticas ou que estejam recebendo terapia de
Imunossupressao.

De acordo com a ANVISA, o remédio Evusheld, ndo ¢ um substitutivo a vacinacao da
populagdo em geral, sendo recomendado apenas para pessoas nao infectadas pelo novo
coronavirus, cujas defesas imunoldgicas estejam comprometidas por outras doengas ou que nao
possam ser vacinadas contra a Covid-19. O medicamento ¢ profilatico e composto por dois
anticorpos monoclonais IgG1, o cilgavimabe e o tixagevimabe, que serdo injetados por via
intramuscular, sucessivamente e, a principio, uma unica vez. pode ser usado por pessoas a partir
dos 12 anos de idade ou com pelo menos 40 kg, que ndo tenham tido contato recente com
pessoas com Covid-19.

O medicamento também pode ser aplicado, de forma profilatica, em pacientes com
infecc¢ao por HIV avancada ou ndo tratada; que estejam fazendo tratamento ativo com altas
doses de corticoides, agentes alquilantes, antimetabolitos, medicamentos imunossupressores
relacionados ao transplante ou agentes quimioterdpicos do cancer classificados como
gravemente imunossupressores.

Imunizacgao:

A ANVISA sugere que individuos elegiveis que tenham uma condigdo
imunocomprometida ou estejam tomando agentes imunossupressores sejam vacinados contra a
COVID-19. A imunogenicidade e eficacia das vacinas COVID-19 parecem menores nesses
individuos em comparagdo com a populagdo em geral; no entanto, o potencial para COVID-19
grave nessa populacao supera as incertezas.

Compreender a composi¢cdo e a duragao das respostas imunes a vacinagdo contra o
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coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) ¢ fundamental para a
prevencao da infec¢do. Os elementos mais criticos da imunidade ao SARS-CoV-2 sdo os
anticorpos neutralizantes e a imunidade das células T. As avaliagdes atuais de imunidade e risco
de infec¢des dependeram amplamente da detec¢ao de anticorpos para SARS-CoV-2.

Os individuos com condi¢des imunocomprometidas de moderada a grave tém maior
risco de resposta abaixo do ideal a vacinagdo contra COVID-19. Assim, uma dose adicional da
série primaria ¢ uma estratégia para melhorar a eficicia da vacina nessa populagdo. Esses
pacientes também sdo elegiveis para profilaxia pré-exposicao.

Nesse contexto, as recomendagoes do Comité Consultivo em Praticas de Imunizacao
(ACIP) ¢ de que individuos com certas condi¢des imunocomprometidas que receberam uma
série de vacina de mRNA de duas doses recebam uma terceira dose (se possivel, a mesma
formulacdo de vacina deve ser usados) como parte da série de vacina primaria, administrado
pelo menos 28 dias apos a segunda dose; para aqueles que receberam Ad26.COV2.S , uma dose
de uma vacina de mRNA ¢ recomendada pelo menos 28 dias depois. A dosagem da vacina deve
ser a mesma usada para todas as doses da série primdria.

As condigdes imunocomprometidas que justificam uma dose primaria adicional incluem
0 uso ativo de quimioterapia para cancer, malignidades hematologicas, transplante de células-
tronco hematopoiéticas ou 6rgaos solidos, infeccdo avangada ou nao tratada pelo HIV com
contagem de células CD4 <200 células/microL, distirbio de imunodeficiéncia primaria
moderado ou grave, ¢ uso de medicamentos imunossupressores (por exemplo, micofenolato de
mofetil, rituximabe , prednisona >20 mg/dia por >14 dias) .

Além disso, verificou-se que a vacinagao contra COVID-19 tem eficacia abaixo do ideal

em pacientes imunocomprometidos, deixando assim uma parcela ndo negligenciavel desses
pacientes em risco de infec¢do Em particular, os pacientes em tratamento com rituximabe
correm alto risco de ndo desenvolver uma resposta soroldgica a vacinagao contra COVID. Para
os pacientes recebendo rituximabe , o American College of Rheumatology sugere agendar a
vacinagdo para que a série seja iniciada aproximadamente quatro semanas antes da proxima
dose programada de rituximabe e atrasar a administracdo de rituximabe até duas a quatro
semanas apoés o término da vacinagdo, se a doenga em atividade permitir.
Para aqueles que receberam a vacinacao contra COVID-19 antes do transplante de células
hematopoiéticas (HCT) ou terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR), o
CDC recomenda a repeti¢ao da vacinagcdo com uma série primaria completa pelo menos trés
meses apoés a transplante ou administragdo de CAR-T.

4 CONCLUSAO

Diante do exposto, é notorio que a profilaxia do Covid-19 relacionada aos individuos
imunocomprometidos ainda ¢ um desafio a ser cumprido, visto que os impactos e consequéncias
que o virus pode causar em pessoas com o sistema imunoldgico debilitado podem ser mais
alarmantes quando comparados com a populacao geral. A imunizagao requer uma sondagem e
esquema de vacinagdo diferenciado, tendo em vista a associagdo com a terapia
imunossupressora ja realizada por esses pacientes. Logo, a necessidade de compreender os
efeitos especificos que podem acometer os imunocomprometidos e quais sdo os caminhos mais
benéficos para a profilaxia relacionada ao processo saide doenga do Covid-19 ¢ essencial.
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AVALIACAO DE ANTICORPO IRREGULAR ANTI-ERITROCITARIO EM PACIENTES
ATENDIDOS NA AGENCIA TRANSFUSIONAL DO HOSPITAL DE CLINICAS DE
UBERLANDIA

MARIO CEZAR DE OLIVEIRA; ALINE AKEMI SEGATTI IDO

INTRODUCAO: A transfusdo sanguinea é um procedimento terapéutico que tem a finalidade de
reparar as necessidades fisioldgicas de componentes do sangue no organismo. Apesar de ter
finalidades terapéuticas, a transfusdo de hemocomponente é considerada um risco para o receptor,
pois, além de se tratar de um material biolégico, pode ocasionar reagdes transfusionais. Um tipo de
reacdo transfusional € a formacao de anticorpos irregulares (aloimunizag@o) nos paciente que recebem
miultiplas transfusdes. OBEJTIVO: avaliar a frequéncia de aloimunizacdo em pacientes que
receberam transfusido de hemacias na Agéncia Transfusional do Hospital de Clinicas de Uberlandia.
MATERIAIS E METODO: Foi realizada uma anlise retrospectiva de corte observacional entre o
periodo de 2014 a 2019 dos pacientes aloimunizados, sendo avaliado a frequéncia de sexo, faixa
etdria, tipo sanguineo, anticorpos irregulares identificados, nimero de transfusdes e doenga de base. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia
(3.575.951). RESULTADOS: Um total de 480 pacientes apresentou anticorpos irregulares, com taxa
de aloimunizagdo de 5,19%. Pacientes do sexo feminino tiveram maior frequéncia (67,3%), sendo os
grupos sanguineos Rh e Kell os mais imunogénicos, com taxas de 51,7% e 12%, respectivamente.
Muiltiplos anticorpos foram encontrados em 47% dos pacientes. Pacientes em tratamento oncoldgico
foram o grupo com maior frequéncia de aloimunizacio (27,68%). CONCLUSAO: Em conclusio, os
pacientes transfundidos provavelmente formarao aloanticorpos em cada transfusio. A implementagdo
da técnica de identificagdo irregular de anticorpos em testes pré-transfusionais e imunofenotipagem de
hemadcias em receptores evitam a ocorréncia de aloimunizacio de hemadcias e reacdes hemoliticas.

Palavras-chave: Anticorpo irregular, Sistema sanguineo, Transfusdo sanguinea, Medicina
transfusional, Reagdo transfusional.
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ALEM DA COVID-19: POTENCIAL APLICACAO DE VACINAS MRNA PARA TERAPIA
DE CANCER

LUCAS OLIVEIRA CESCON; LAURA APARECIDA POLONI SCHULZ

INTRODUCAO: A utilizagio de vacinas mRNA para prevencio de doengas infecciosas tornou-se
conhecida mundialmente quando foi utilizada como imuniza¢do contra a Sindrome respiratdria aguda
grave (SARS-coV-2), popularmente chamada de COVID-19. Entretanto, além desta tecnologia estar
sendo estudada e desenvolvida como forma profildtica para doengas infecciosas hd décadas, o seu
estudo também possui outra vertente: sua utilizagdo terapéutica contra o cancer. OBJETIVO: A
presente pesquisa possui a finalidade de discutir a potencial aplicacdo de vacinas mRNA para
utilizacdo terapéutica de cancer. METODOLOGIA: Este resumo é baseado na revisdo bibliografica
de artigos cientificos indexados nas plataformas Scielo e Google Académico. RESULTADOS: As
vacinas mRNA utilizadas para profilaxia da COVID-19 é produzida a partir de um RNA mensageiro
(mRNA) sintético que corresponde a uma determinada proteina do agente infeccioso, fazendo com
que o organismo desenvolva uma resposta imunoldgica contra essa proteina especifica, protegendo o
organismo contra futuras infec¢des deste mesmo agente. Ja para producdo a vacina contra o cancer, é
necessdrio primeiramente realizar histopatologia do tumor do paciente e em seguida, realizar o
sequenciamento de genoma. Entdo, é desenvolvida uma mdélecula de RNA para codificar as proteinas
que respondem pelas mutagdes de células normais, que se tornam cancerosas. Desta forma, o
organismo aprende a reconhecer uma determinada proteina nas células cancerigenas, tornando-o capaz
de combaté-las. Em ensaios clinicos, pacientes com diagndstico de cancer de mama em estagio
avancado, nos 15 anos seguintes, obteve-se uma taxa de recorréncia de 12,5% em pacientes vacinados
contra 60% em pacientes que receberam tratamento convencional. Além disto, outro estudo indicou
que as pacientes imunizadas tiveram uma sobrevida livre da doenca de 14 pontos percentuais maior
em comparacio com individuos que receberam placebo. CONCLUSAO: Conclui-se que com o
sucesso das vacinas mRNA para profilaxia de doencas infecciosas verificado durante a pandemia de
COVID-19, e com resultados satisfatérios de ensaios clinicos realizados em pacientes com cancer, as
vacinas de mRNA para terapia desta doenca, constituem uma das mais promissoras alternativas para
seu tratamento no futuro, sendo necessdrio dar continuidade as pesquisas para tornar-se uma
possibilidade concreta.

Palavras-chave: Vacina mrna, Covid-19, Terapia, Cancer, Potencial.
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VYVGART: IMUNOTERAPIA PARA A MIASTENIA GRAYVIS

GUSTAVO HENRIQUE DA SILVA; ALEXANDRE MULLER ZIGYMUNTH DA SILVA LEITE

INTRODUCAO: A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca autoimune das jungdes neuromusculares,
caracterizada pela fraqueza muscular localizada — ou generalizada — e queda das palpebras
superiores, podendo também causar visdo dupla, dificuldade para engolir, falar e até mesmo respirar.
Onde, na maioria dos casos, os sintomas se apresentam, principalmente, em situacdes de fadiga, sendo
reduzidos apds um momento de descanso. A doenga é causada devido a produgdo de anticorpos pelo
sistema imunoldgico, contra os receptores de acetilcolina (AChRs), gerando, assim, um ataque
autoimune contra os AChRs e levando a uma sensibilizagdo da membrana pds-sindptica das juncoes
neuromusculares. Entretanto, nos ultimos anos, apés promissores resultados, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o efgartigimod alfa-fcab (Vyvgart), tratamento que utiliza fragmentos
de anticorpo para reduzir os indices gerais de imunoglobulinas G (IgG), assim podendo tratar a
Miastenia Gravis. OBJETIVO: Revisar a eficicia do medicamento Vyvgart no tratamento da
Miastenia Gravis. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao bibliogréfica por meio da plataforma
Academia.edu e BVS — Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os descritores: “Miastenia Gravis”,
“Imunoterapia” e “Receptores Colinérgicos”. Os filtros empregados como critério de selecdo foram:
(D base de dados: LILACS e MEDLINE; (II) assuntos principais: miastenia gravis e tratamento; (I1I)
idioma: portugués e inglés. RESULTADOS: De acordo com os artigos, o0 medicamento deve ser
administrado com uma dosagem de 10 mg/Kg, através de uma aplicacdo intravenosa com uma solugdo
diluida em 0,9% de cloreto de s6dio, uma vez por semana durante quatro semanas. Onde, por ser
composto de fragmentos de um anticorpo, no organismo, ele se ligara ao receptor Fc neonatal (FcRn)
inibindo sua interacdo com IgG, desse modo, reduzindo a reciclagem e aumentando a degradagdo de
IgG e dos anticorpos AChR anormais. Efeitos colaterais foram observados, sendo eles relacionados a
dores de cabeca e infec¢des no trato respiratério e urindrio. Porém, os estudos mostram que 68% dos
pacientes tiveram melhora com o farmaco. CONCLUSAO: Vyvgart parece ser uma 6tima forma de
tratamento para pacientes que sofrem de Miastenia Gravis, ainda que haja alguns possiveis efeitos
colaterais. Ademais, outros estudos estdo sendo conduzidos para ver a a¢do do efgartigimod no
tratamento de outras doengas autoimunes.

Palavras-chave: Miastenia gravis, Imunoterapia, Receptores colinérgicos, Vyvgart, Efgartigimod
alfa-fcab.

DOI: 10.51161/iii-conbrai/14065



Revista Multidisciplinar em Satde ISSN: 2675-8008 V.4,N°2,2023

% - Il CONGRESSO BRASILEIRO

g' 2 DE IMUNOLOGIA

ON-LINE

PERCECPCOES ACERCA DA RESISTENCIA AOS ATIMICROBIANOS NO PERIODO
POS COVID-19

LAURA APARECIDA POLONI SCHULZ; LUCAS OLIVEIRA CESCON

INTRODUCAO: A comunidade médico-cientifica mundial ainda esta conhecendo e aprendendo a
lidar com os danos e consequéncias da pandemia de COVID-19. A preocupacido com a Resisténcia a
Antimicrobianos (RAM) ap6s o SARS CoV-2 se intensificou. OBJETIVO: Este trabalho tem como
finalidade discutir a Resisténcia aos Antimicrobianos (RAM) no contexto pés COVID-19.
METODOLOGIA: Este resumo ¢ baseado na revisdo bibliogréfica de artigos cientificos indexados
nas plataformas: Elvisier®, PubMed® e Scielo®. RESULTADOS: O uso de antimicrobianos sofreu
um substancial aumento durante a pandemia, devido a muitos pacientes com quadros graves de
infec¢do pelo coronavirus, necessitarem de hospitalizacdes por longos periodos, especialmente
aqueles, em algum momento, foram submetidos a ventilacdo assistida em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), cujo o ambiente, por si s6, provoca um grande desafio imunolégico, requerendo a
administragdo antimicrobianos para tratar e prevenir infec¢des secunddrias ao Coronavirus e

nosocomiais. Ainda pensando no ambiente hospitalar, sobretudo nos paises em desenvolvimento,
como o Brasil, os recursos limitados de equipamentos laboratoriais, insumos de profissionais
capacitados, foram direcionados ao diagndstico e atendimento dos pacientes com a COVID-19, sendo
que, as medidas de vigilancia e deteccdo de microrganismos multirresistentes foram colocadas em
segundo plano, ou até mesmo interrompidas. As infecdes fungicas, também consistem em uma
preocupacdo emergente pés COVID-19, pois a administragdo de medica¢des imunossupressoras para
tratar a “cytokine storm syndrome”, tornou os pacientes mais suscetiveis a estes patdégenos, e
consequentemente, fez-se necessdrio adicionar antifingicos de amplo espectro ao protocolo
terapéutico. Sem contar, com a utilizacdo indiscriminada de antimicrobianos pela populacao leiga,
desprovida de qualquer orientacdo ou acompanhamento médico. CONCLUSAO: E evidente que
todos estes fatos mencionados, possam ter contribuido para aumentar a pressio de selecdo sobre os
microrganismos, porém mais estudos devem ser realizados para estabelecer como isso impactard, de
maneira pratica o tratamento das doencas infecciosas, de imediato, € preciso adotar medidas para o uso
racional desses farmacos, como reservar os agentes de amplo espectro para infec¢des mais
disseminadas e escolher o medicamento mais adequado com base na cultura e no antibiograma.

Palavras-chave: Antibiéticos, Antifingicos, Pandemia, Sars cov-2, Superbactérias.
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A IMPORTANCIA DA VACINACAO CONTRA PAPILOMAVIRUS HUMANO

ADRIANO DE LUCENA JAMBO CANTARELLIL; JULIA MACHADO BARROS; GUSTAVO
JAMBO CANTARELLI

INTRODUCAO: A infec¢io pelo papilomavirus humano (HPV) pode se dar por vérios subtipos,
dentre os quais encontram-se 0s subtipos 16 e 18, sendo os principais responsdveis por 70% das
neoplasias cervicais. A imunoprofilaxia do HPV se d4 pela aplicacdo de vacinas, que consistem em
estimular as defesas naturais do organismo para combater doencas de maneira eficaz. OBJETIVO: O
objetivo deste trabalho é descrever a importancia da vacinagdo contra o papilomavirus humano.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisio integrativa de literatura em que a questdo de pesquisa €:
qual a importancia da vacinagdo contra o papilomavirus humano? Os descritores utilizados foram:
“vacinagdo”, “papilomavirus humano” e “vacina contra papilomavirus”. As buscas foram realizadas
na plataforma BVS, onde foram encontrados 9 artigos nessa busca. Dentre os critérios de inclusdo,
foram selecionados artigos em portugués, inglé€s e espanhol, dos tltimos cinco anos. RESULTADOS:
Os estudos indicaram que a vacina contra o HPV estd consolidada nas redes de satide e vem se
tornando prioridade, condicionando a reducdo das complicagdes da infec¢do pelo HPV. Ademais, a
vacina HPV Quadrivalente € apropiada para o sexo masculino de 9 a 26 anos de idade e para o sexo
feminino de 9 a 45 anos de idade, mas sendo seu publico alvo jovens e criangas que nao iniciaram a
vida sexual. CONCLUSAO: Conclui-se que existem evidéncias da acdo protetora da vacina contra o
HPV. Outrossim, a resposta anticorpo-induzida e seu efeito protetor sdo maiores em menores de 15
anos. Os efeitos da imunidade de ambos os sexos, denominada de imunidade coletiva, vem sugerindo
a ampliagdo dos programas de vacinagdo, a fim de que a dindmica da transmissdo por via sexual seja
interrompida e o HPV com subtipos de alto risco seja erradicado.

Palavras-chave: Vacinacdo, Papilomavirus humano, Vacina contra papilomavirus, Virus,
Imunizacao.
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SUPLEMENTOS PROBIOTICOS E SUA INFLUENCIA NO SISTEMA IMUNE
IVANIA THAUANY RIBEIRO FONTINELE; FRANCINEURA PAULA CAMPELO
RESUMO

Introdugdo: Os probidticos podem ter relacdo direta ao papel essencial no estimulo do
sistema imunolégico. Eles sdo a parte mais importante da microflora intestinal. E fato que os
probidticos sdo necessarios para a regulacdo do metabolismo, estimulam o sistema imune
contra possiveis infeccoes e previnem doengas cronicas. Objetivo: relacionar o uso de
suplementos contendo probidticos e os ganhos para o sistema imune por meio de uma revisao
bibliografica. Método: Estudo de revisdo integrativa, com abordagem qualitativa. Utilizou-se
para elaboracdo da questdo de pesquisa de revisdo integrativa, a estratégia PICO. A sele¢do
dos artigos e coleta de dados foi analisado de outubro a dezembro de 2022, dos anos de 2021
e 2022, utilizando os descritores MeSH: in vivo, Probidticos (Probiotics) e Imunidade
(Immunity) totalizando 6 artigos ao final da triagem. Resultados: Todos os estudos
investigados trouxeram determinado ganho relacionado ao uso de probidtico enquanto
suplemento alimentar, desde a cavidade oral até o final do colon. Cada tipo de cepa usada
demonstrou um particular efeito em células imunes especificas, com respostas imunologicas a
curto e longo prazo. Conclusio: E possivel verificar por meio de estudos muito recentes que
os probidticos exercem ndo somente um, mas varios efeitos nas células constituintes do
sistema imune. Cada tipo de cepa usada em suplementos dietéticos produz uma resposta
diferente, ativando assim diferentes células que integram o sistema imune humano e isso pode
conferir resisténcia a doengas cronicas e agudas. Nao houve efeitos adversos observados em
nenhum dos estudos correlacionados. Em contrapartida, os ganhos bioquimicos foram
inameros.

Palavras-chave: /n vivo. Probioticos. Imunidade. Sistema imune.
1 INTRODUCAO

Os probidticos podem ter relacdo direta ao papel essencial no estimulo do sistema
imunoloégico. Eles sdo a parte mais importante da microflora intestinal. Ao serem
administrados em quantidade suficiente, os probioticos colonizam diferentes posi¢cdes no
intestino, sintetizando diversos nutrientes e substrato energético pela fermentacdo de
elementos dietéticos resistentes a digestdo e atribuindo muitas vantagens a saude do
hospedeiro, contribuindo para da microflora intestinal. Bem como ja ¢ fato, os probioticos sao
necessarios para a regulacdo do metabolismo, estimulam o sistema imune contra possiveis
infecgdes e previnem doengas cronicas. Porém muitos fatores podem interferir na quantidade
e qualidade dessas colonias de bactérias, fatores como idade, estilo de vida, dieta, doencas,
medicamentos e antibioticos levam a disbiose intestinal (SAAD, 2006).

Outro estudo mostra como a ingestdo regular de Bifidobacterium lactis HNOI9
promove a capacidade NK e PMN em idosos. Duas novas cepas de Lactobacillus (s193 e
$292) isoladas de Funazushi (um tradicional alimento fermentado japonés) aumentam a beta-
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8-integrina em DCs mesenquimais, que sdo células T CD4+ totalmente ativadas que se
tornam células Treg. Além disso, os pos-biodticos derivados dos probidticos contribuem para
melhorar o sistema imunologico (YOUSSEF et al., 2021).

Ensaios clinicos retrataram que o uso de probidticos modifica a composi¢cdo da
microbiota do cdlon e incentiva a modulagao imunologica. Os beneficios dos probidticos sao
especificos da cepa e dependem da competéncia imunologica basal do hospedeiro. E ainda, ¢
possivel verificar que os compostos bioativos de amplo espectro, sintetizados pelos
probidticos, estdo envolvidos com possiveis mecanismos que desencadeiam o sistema
imunoldgico. Bons exemplos de probioticos amplamente investigados em humanos e animais
sdo: Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces. Diversos estudos pré-clinicos e
clinicos apontaram a tremenda capacidade de cepas probioticas selecionadas como
estimuladores do sistema imune, podendo atuar até no alivio dos sintomas de varias doengas
(VARSHA, MAHESHWARI, NAMPOOTHIRI, 2021).

Assim podemos inferir que as bactérias probioticas trazem resultados benéficos a
saude humana, ativando o sistema imune e repelindo patégenos. Por meio dos multiplos
beneficios para a saude observados, tem havido uma atengdo relevante direcionada a
probidticos e prebiodticos no formato de produtos de consumo. Porém, uma extensa gama de
estudos esta restrita a determinados probidticos e prebidticos. Bastantes estudos clinicos
embasam a fungao dos probioticos e prebiodticos sozinhos ou combinados (simbidticos) como
auxiliar no tratamento e prevencao de significativo nimero de doengas, como cancer, infec¢ao
por HIV, doengas intestinais entre outras. Ha evidéncias fortes de que os probidticos e seus
derivados produzem efeito significativamente positivo no manejo do COVID-19. Por isso,
uma necessidade urgente ¢ obter validade clinica para mais alguns probidticos, prebidticos e
simbioticos para a saide humana e a determinagao de suas respectivas aplicagdes terapéuticas.
(YADAV et al.,, 2022). Dessa maneira o objetivo deste estudo ¢ relacionar o uso de
suplementos contendo probioticos e os ganhos para o sistema imune por meio de uma revisao
bibliografica.

2  MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata de um estudo de revisdo integrativa, com abordagem
qualitativa, que tem como objetivo buscar e observar o conhecimento especifico ja realizado
sobre o tema proposto. Esta abordagem busca informagdes de diversos estudos cientificos
para promover maior conhecimento sobre o tema em questao.

Utilizou-se para elaboragdo da questdo de pesquisa de revisdo integrativa, a estratégia
PICO. Possuindo acrénimos, onde o P- populagdo ou paciente; I- interesse ¢ Co- contexto.
Todavia, iniciou-se com o (P) in vivo (I) Probioticos e (Co) O estimulo do sistema imune, de
acordo quadro 1. Seguindo com a pergunta norteadora: Qual a relevancia dos probidticos na
regulagdo do sistema imune?

Quadro 1 — Elementos da estratégia de PICo ou PICO, descritores e palavras-chave

utilizadas.
ELEMENTOS MeSH DECs
P in vivo in vivo in vivo
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Il Probiodticos Probiotics Probiodticos
O O estimulo do sistemalmmunity Imunidade
imune

Fonte: Do autor, 2022.

No critério de inclusdo foram utilizados artigos e revistas publicadas nos ultimos 2
anos, a partir do ano de 2021, escrito nos idiomas inglés e portugués e que abordam a tematica
do projeto, optou-se pela busca de artigos nas bases de dados PubMed, Medline, SciELO
(Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana em Ciéncias
da Saude), e como critérios de exclusdo foram artigos fora do periodo estabelecido, artigos de
revisdo, artigos que ndo abordem o tema proposto, artigos incompletos e que nao
correspondem ao objetivo do estudo presente.

A selecdo dos artigos e coleta de dados foi analisado de outubro a dezembro de 2022,
dos anos de 2021 e 2022, utilizando os descritores empregados enquadram-se nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), in vivo, Probidticos (Probiotics) e Imunidade (Immunity)
conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1 - Processo de selecao de artigos

TOTAL DE ARTIGOS ENCONTRADOS

Uso dos MeSH “immunity” AND “probiotics” AND “humans” 605
Uso do filtro Ensaio Clinico Controlado 52
Uso do filtro 2021 - 2022 14
Artigos que atenderam ao tema 6

Fonte: Do autor, 2022.

Dessa forma utilizou-se um roteiro de coleta de dados, criado pelos autores do estudo,
objetivando extrair informagdes de identificacdo do periddico, objetivos, aspectos
metodoldgicos, principais resultados e conclusdes. Depois desta etapa, procede-se uma analise
profunda dos artigos, utilizando de metodologia puramente qualitativa, visando a
identificacdo e, posteriormente, agrupar tais ideias em nucleos ou categorias de significado.

Para melhor ilustrar, foram listados abaixo na figura 1, de forma mais detalhada os
passos da revisdo integrativa:

Figura 1. Processo de revisdo integrativa
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Fonte: Autor da Pesquisa (2022)

Conforme os fatores mencionados, houve a etapa da estratégia de busca, no qual foi
analisada com base em artigos, caracterizando, portanto, a pesquisa metodoldgica integrativa.
Posteriormente, foram buscados artigos que adentrassem na tematica abordada de maneira
integrativa, no qual se realizaram a procura dos assuntos conforme os titulos e resumos dos

estudos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisao 6 artigos foram obtidos ao final do estudo, objetivando demonstrar a
relacdo existente entre probiodticos e o sistema imunolégico. No quadro 2, foram elencadas as
ideias e abordagens sobre o tema escolhido na pesquisa em questao:

Quadro 2: Artigos que relacionam probidticos e imunidade em humanos adultos e idosos.

manutencao
saude bucal.

atuacado clinica daslsalicinius AP-32, Lactobacillus
cepas triadas para aparacasei ET-66 e Lactobacillus
daplantarum LPL2S).

Cada grupo recebeu placebo oul
probidticos as cegas por quatro
semanas.

AUTOR OBJETIVO METODO CONCLUSAO
Uma populagdo de cinquental
CHIAO-WEN [Fazer a triagem injindividuos saudaveis foram{No geral, nosso estudo
et al., 2022 vitro de potenciaisidistribuidos de maneira aleatoriaclinico sugere que
cepas probidticasnos grupos placebo e probi()ticojpastilhas probidticas|
protetoras orais e,(trés cepas de  probioticos:orais podem aumentar
por fim, verificar alLactobacillus  salivarius  subsja  imunidade oral,

oral e melhorar
saude bucal.

modular a microbiotq]

a
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Estudo quantitativo com analise[Probidticos orais de
LIU E|Observar se afdistributiva para avaliar como osllongo  prazo  para
ZHUANG, suplementagao probiodticos podem ampliar afatletas podem|
2022 probidtica apoOs ofresposta imunoldgica apds opefetivamente reduzir a
exercicio tende a[;xercicio em atletas. inflamacdo no corpo,
melhora do reduzir os  danos
funcionamento do corporais durante o
sistema imune. exercicio e
efetivamente melhorar
a funcdo imunoldgical
do trato
gastrointestinal. Nivel
de evidéncia II;
Estudos terapéuticos —
investigacao dos
resultados do

tratamento.
O probiotico L.
CADORE  E[Fornecer um(Quatro grupos de seisjacidophilus ATCQ
SCAINI, 2021 {tratamento camundongos cada BALB/c foram¢356 diminuiyl
alternativo porjselecionados: suplementagcdo designificativamente  aj
meio do uso delGl - L. acidophilus e infecgdo porjfintensidade daj
probidticos, que|l. canis; G2 - Infec¢do por T.linfeccdo por 7. canis
neste caso, témicanis; G3 - Suplementacdo de L.em camundongos,
mostrado acidophilus; e G4 - Administracdoporém, o probidtico
potencialmente  |[de PBS. Os camondongosﬁﬁo teve foi eficaz
relevante para opeceberam intragastricamente ossobre as larvas,
controle da[;robi(')ticos por um periodo de 15|demonstrando assim aj
toxocariase dias antes da inoculacdo danecessidade de
visceral murina.  [infeccdo e 48 h apds a inoculacaosimbiose com 0
com 100 ovos de 7. canis. Ahospedeiro para que|
inoculagdo de 7. canis também foijseja alcancado o efeito
realizada intragastricamente. Apbenéfico do
recuperagdo das larvas aconteceuprobiotico. Porém, a
por meio da digestdo dos tecidosicitocina pro-
hepaticos e  pulmonares;  afinflamatéria IFN-y
verificacdo da transcri¢do génicajaparentemente nao
do IFN-y em leucécitos foimostrou contribuigcdo
realizada por qPCR. para o efeito benéfico
observado dos

robioticos.
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Avaliar o potencial
CASTRO- efeito dalEstudo controlado randomizado,[Existiu uma indicacao
HERRERA, |combinacao delem populagdo idosa [67-97 anos]ide que os probiodticos
2021 dois  probidticosencontrados em casas de repousomelhoraram a respostal
[Lacticaseibacillus receberam a combinacdo de@d vacinagdo contra)
rhamnosus GGLGG+BB-12 ou placebo por umiinfluenza sazonal com
(LGG) e ano. As analises foram feitas porjsoroconversao
Bifidobacterium jmeio de hemograma completo,significativamente
animalis  subsp.favaliagdo dos fendtipos de célulasmaior para a cepa
lactis, BB-12 (BB-imunologicas sanguineas,vacinal
12)] a partir dajconcentragdes plasmaticas  delA/Michigan/2015 no
verificagdo demediadores imunoldgicos, taxa dejgrupo probidtico do
biomarcadores fagocitose e  respostas  dejque no grupo placebo.
imunologicos hemoculturas a  estimulagdo
sanguineos defimunoldgica. Amostras analisadas
idosos moradoresjantes e depois da intervengdo
de casas delestavam  disponiveis para 30
repouso no Reinoparticipantes por grupo.
Unido.
Verificar a
FERREIRA efmodulacao da/Células Caco-2 foram incubadas[Nossos resultados
al., 2021 producdo dejuntamente com as cepas de EAECjreforcam a atividade
citocinas pelosha presenca e auséncia dosfimunomodulatéria
probidticos probioticos. Foi  avaliada  ajsinérgica dos|
Bifidobacterium  producao das citocinas IL-8, TNF-probidticos durante a
animalis andjo, IL-1P e IL-10 nos sobrenadantesfinfec¢cdo de EAEC.
Lactobacillus caseipor ELISA sanduiche.
em células
intestinais
humanas Caco-2.
LAWS, HALE, |Aquilatar respostas|Ensaio clinico humano duplo-cego,|Coletivamente, esta
KEMP, 2021 |imunes sistémicasicontrolado por placebo. Inferiu-sepesquisa  demonstra)
agudas aolque o consumo de S. salivariusique a ingestdao do
probiotico SIBLIS K12 levou a uma reagao anti-probiotico S.
salivarius ~ BLISjinflamatoria e uma reducdo dassalivarius KI2 pode
K12. citocinas pro-inflamatorias. Antesjinduzir alteragdes nal
de uma dose unica de S. salivariusjresposta imune
BLIS KI2 ou um placebo foramfsistémica. As
coletadas as amostras de sanguefimplicacdes dal
dos participantes e, depois,geracdo e do tipo de
amostras foram coletadas apos 24fresposta imune
horas e 1 semana do consumo. Asjgarantem um estudo
amostras foram avaliadas por meiomais aprofundado para)
de testes de citometria de fluxojdeterminar 0S|
multiparamétrica, para quantificarpeneficios potenciais
as variacdes na frequéncia dasjsaude.
c¢lulas do sistema imunologico, ¢
por um ensaio de citocinas
inflamatorias humanas.

Fonte: Do autor, 2022.
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4 CONCLUSAO

E possivel verificar por meio de estudos muito recentes que os probidticos exercem
ndo somente um, mas varios efeitos nas células constituintes do sistema imune. Cada tipo de
cepa usada em suplementos dietéticos produz uma resposta diferente, ativando assim
diferentes células que integram o sistema imune humano e isso pode conferir resisténcia a
doengas cronicas e agudas. Nao houve efeitos adversos observados em nenhum dos estudos
correlacionados. Em contrapartida, os ganhos bioquimicos foram intimeros.
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RELATO DE EXPERIENCIA EM APLICACAO DE ALIMENTOS IMUNOMODULADORES
NA PRATICA CLINICA HOSPITALAR NUTRICIONAL

IVANIA THAUANY RIBEIRO FONTINELE

INTRODUCAO: Muito tém se falado sobre uma alimentagio capaz de estimular o sistema imune,
principalmente apds a pandemia do COVID-19. Assim, uma medica¢do especifica para o combate do
virus ainda € ainda desconhecida, e, uma alternativa para alcancgar a saide seria fortalecer o organismo
para que as proprias células brancas pudessem fagocitar o patégeno. Desta maneira a alimentagcdo
interfere diretamente na sintese e qualidade de leucécitos no organismo, sendo determinante positivo
ou negativo na saide humana. OBJETIVOS: Apresentar um relato de experiéncia, com vistas a
relevancia da prescri¢do dietética objetivando influenciar positivamente o sistema imune ao combater
infeccdes diversas. RELATO D EXPERIENCIA: Foram coletadas as informacdes 2 partir da
observacdo da equipe de nutricionistas clinicas hospitalares atuante em um hospital de alta
complexidade na cidade de Teresina - PI, por um periodo de 3 meses (julho/2022 até setembro/2022).
O observador era nutricionista. Ao momento do acompanhamento de cada nutricionista eram
registradas as informacdes em um didrio de campo no celular do observador, através do aplicativo
bloco de notas. Ao efetuar a observacdo dos prontudrios e a corrida de leitos o observador pontuava
quando havia prescricao de dieta hiperproteica, frutas ricas em vitamina C, alimentos funcionais, bem
como uso de suplementos; ao identificar isso, o observador perguntava qual o objetivo da conduta e se
a resposta fosse modulagdo imunoldgica seria pontuado também. Era desconhecido a equipe a
finalidade da pesquisa para que isso ndo influenciasse nos resultados. DISCUSSAO: Foi possivel
verificar que todos essas estratégias nutricionais eram usadas dentro do hospital, porém, geralmente
ndo havia a finalidade de imunomodulag@o. Apenas 2 entre as 11 nutricionistas da equipe observavam
os exames bioquimicos a fim de avaliar a melhor conduta dietética e que relataram finalidade de
estimular o sistema imune na sua pratica clinica. CONCLUSAO: J4 é possivel identificar algumas
medidas na prética clinica nutricional que estimulam o sistema imunolégico, entretanto, muito ainda
precisa ser feito para que isso se torne uma rotina dentro dos hospitais e possam de fato refletir
resultados positivos no cotidiano do paciente, como, por exemplo, uma menor permanéncia
hospitalar.

Palavras-chave: Imunidade, Alimentacdo, Alimentos funcionais, Prética clinica, Células brancas.
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ESTRESSE E ADOECIMENTO: REFLEXOES SOBRE ESTRATEGIAS DE
ENFRENTAMENTO

MARLI APARECIDA REIS COIMBRA; ANA PAULA ALVES ARAUJO; LEINER RESENDE
RODRIGUES; LUCIA APARECIDA FERREIRA

INTRODUCAO: O estresse é definido como um conjunto de reagdes fisiolégicas em resposta a uma
demanda externa. Esse processo € natural e inerente a sobrevivéncia humana, porém quando hd um
desajuste das atividades metabdlicas, pode afetar a imunidade e gerar prejuizos ao organismo. O
estresse apresenta-se na literatura cientifica associado a manifestagdes como transtornos de humor
devido ao sofrimento psiquico, as erupcdes cutdneas, infeccdes e problemas gastrointestinais. Os
estudos tem apontado a necessidade de controlar o estresse por sua relacdo com os sistemas nervoso,
imunolégico e enddcrino, que por sua vez, quando desregulados, estimulam o aumento de alergias e
processos inflamatérios. OBJETIVO: discutir sobre as estratégias de enfrentamento ao estresse
baseadas no guia da World Health Organization (WHO). METODOLOGIA: Trata-se de um estudo
reflexivo fundamentado no Doing what matters in times of stress: an illustrated guide da WHO, ¢ a
percepgdo dos autores sobre o assunto abordado. RESULTADOS: Segundo o guia é preciso parar e
respirar, se desconectar e reconectar ao mundo, perceber os sentimentos positivos e negativos, prestar
a ateng¢fo no que pode ser visto, tocado, ouvir ou sentir o cheiro, além de buscar desenvolver novas
habilidades. Todas essas estratégias trazidas no guia proporcionam a desaceleracdo do organismo,
desviando as atividades para outros sistemas do corpo e favorecendo a homeostase por reduzir a acdo
do sistema nervoso central. Assim reduzem a resposta emocional do individuo. CONCLUSAO: O
controle do estresse € importante para o ser humano sob pena de sofrer as consequéncias negativas de
seu dano, como o adoecimento por afetar o sistema imune. As estratégias de enfrentamento
desaceleram o organismo e favorecem o bem-estar, além de contribuir para a saide como um todo.

Palavras-chave: Estresse psiclégico, Adaptagdo, Enfrentamento, Adoecimento, Imunidade.
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O CALCIO E A SUA FUNCAO RELACIONADA A PROGRESSAO DE NEOPLASIAS: UMA
REVISAO DE LITERATURA

ANA LUIZA FRANCA NURMBERGER NUNES; ANA CLARA AZEVEDO RODRIGUES; ANA
LETICIA DE ARAUJO AZEVEDO; MICHELLE SALES BARROS DE AGUIAR

INTRODUCAO: O cilcio atua como um mediador de fungdes celulares, controlando o metabolismo
das células em diversos aspectos, como a regulacdo da producdo de ATP, processos energéticos,
apoptose, proliferacdo, migracdo e diferenciacdo celular. Estudos propdem a relagdo do uso de canais
bloqueadores de cdlcio como um fator de interferéncia na apoptose e, consequentemente, no aumento
da proliferacdo de células defeituosas e aumento da ocorréncia de tumores. OBJETIVO: descrever
como o desequilibrio do calcio intracelular desempenha um papel crucial na progressao de neoplasias.
MATERIAIS E METODOS: o presente estudo € uma revisdo de literatura nas bases de dados
LILACS, PUBMED e COCHRANE, em que foram identificados 15 artigos, dos quais, 6 artigos foram
aplicados para o estudo final. De acordo com os critérios de inclus@o por meio dos descritores
“cancer”, “neoplasia”, “tumor”, “calcium” e “calcium channel blockers”, separados por indicadores
booleanos “AND” e “OR”. Outro critério utilizado foram artigos na lingua inglesa publicados entre os
anos de 2004 a 2023. Apds a verificac@o dos critérios de elegibilidade, 9 artigos foram excluidos,
dentre eles revisdes de literatura e estudos através da leitura qualitativa. RESULTADOS: Os artigos
apontaram a diminui¢do de canais de cdlcio e reducdo do influxo celular do ion, como um dos
indicadores de células tumorais em diferentes tipos de cancer, como o cancer do endométrio, de
mama, de pulmio, de pele e cincer no trato gastrointestinal. Foi reportada que a desregulacio da
homeostase por intermédio da diminui¢do dos niveis de calcio intracelular pode estar intimamente
ligada & progressio de neoplasias. CONCLUSAO: Este estudo mostra o essencial papel do célcio na
sinalizacdo de muitos eventos importantes no microambiente celular que evitam e combatem a
proliferacdo de células tumorais. Por fim, observa-se a relevancia dessa pesquisa para que estudos
cientificos possam se aprofundar cada vez mais sobre a relacdo do fluxo do célcio no organismo e a
incidéncia de céncer.

Palavras-chave: Cancer, Neoplasia, Tumor, Calcium, Calcium channel blockers.
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A ATUACAO DAS CELULAS DENDRITICAS NA MANUTENCAO DA IMUNIDADE

BRUNA DOMINGUES

INTRODUCAO: As células dendriticas sdo as principais componentes do grupo de células
apresentadoras de antigenos, em razdo da sua elevada eficiéncia em conectar a imunidade inata e
adaptativa. A imunidade inata utiliza citocinas, prostaglandinas, interferons e interleucinas dos seus
componentes para ativar a acao dessas células que, por sua vez, vao capturar os antigenos no local da
infecc@o e leva-los até os linfonodos para apresenta-los para os linfocitos. OBJETIVO: Como
principal finalidade, esse projeto busca apresentar o protagonismo desse género de células na defesa
imunolégica humana, evidenciando a sua a¢do dentro desse sistema. METODOLOGIA: Para retratar
a temadtica foi feita uma revisao bibliografica integrativa com artigos nacionais publicados na revista
Scielo que abrangiam a ac@o das células dendriticas na imunidade humana. RESULTADOS: A
quimiotaxia realizada pelas quimiocinas orientam as células dendriticas com antigenos capturados até
a regido paracortical dos linfonodos. A sua localizagdo nos tecidos periféricos como pele, figado e
intestino facilita a captura de patdgenos e a migracdo para os linfonodos. Durante esse caminho, essas
células passardo por um processo de maturacdo que as tornard células apresentadoras de antigenos,
responsdveis por ativar a resposta adaptativa. Nesse processo, ocorrerd a sintese e expressdo da
molécula de histocompatibilidade (MHC), essencial para ativar as células B ou T. Além disso, as
células dendriticas podem liberar substidncias que ativam outras células imunes presentes nos
linfonodos, complementando a defesa. Sem essas células, a conexdo entre a imunidade inata e
adaptativa seria prejudicada e a resposta especifica se tornaria mais tardia. Isso pode agravar o estado
do paciente e dificultar seu tratamento, ji que a infec¢do pode avancar nesse tempo. Além disso, a
memoéria imunoldgica criada pela imunidade adaptativa estaria comprometida. CONCLUSAO:
Embora as células dendriticas ndo sejam as unicas células apresentadoras de antigeno, elas sdo as
principais atuantes. A sua localizagdo e a sua sensibilidade a quimiotaxia facilitam a apresentacio de
antigenos para os linfécitos rapidamente. Dada a sua acfo e a sua ripida maturagdo, ela executa um
papel de grande importancia na manutencao da imunidade, jd que sem ela tanto a resposta especifica
quanto a formacao da memoria imunolégica seriam prejudicadas.

Palavras-chave: Céluas, Linfécitos, Imunidade inata, Imunidade adaptativa, Antigeno.
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ASPECTOS INFLAMATORIOS PULMONARES ASSOCIADOS AO USO DE
DISPOSITIVOS ELETRONICOS PARA FUMAR

LUCAS MORAIS RODRIGUES DE OLIVEIRA; LUCAS SILVEIRA AMORIM; VINICIUS
SANTOS ALMEIDA; MACELLO CAPUCIO

INTRODUCAO: A partir de 2003 deu-se inicio ao uso dos dispositivos eletronicos para Fumar
(DEFs) -sendo estes carreadores de nicotina por meio de vaporizacdo associados a flavorizantes e
outras substancias antigénicas, como compostos lipidicos e metais pesados- tendo seu uso aumentado
exponencialmente no Brasil ap6s 2019. OBJETIVO: Avaliar respostas inflamatérias no pulméo em
individuos usudrios de DEFs. METODOLOGIA: Foram realizadas pesquisas na plataforma
MEDLINE a partir dos descritores "E-cigarette”" or “Vaping” and “immunological effects” not
“COVID-19”, sendo encontrado 42 artigos, que foram submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios
de inclusdo foram artigos nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol, sendo selecionados ensaios
clinicos, ensaios clinicos randomizados e revisdes disponibilizados na integra publicados nos tltimos
5 anos, restando entdo 12 artigos que foram submetidos aos critérios de exclusdo. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada. RESULTADOS: O uso de DEFs estd associado ao aumento de
pardmetros inflamatdrios no pulmao, principalmente em reacdes de fase aguda, mediada por citocinas
pré-inflamatérias como IL6 e IL8, esse aumento de IL-6 pode, através da cascata de sinalizagdo
STAT3 promover o crescimento de células cancerigenas do pulmao. Por outro lado, em relacdo aos
compostos lipidicos inalados, como o acetato de vitamina E e a glicerina, podem levar a formacao de
macréfagos xantomatosos que por si provocam uma tempestade de citocinas no pulmao, confluindo
em uma pneumonite gordurosa, associada também a uma reacao de hipersensibilidade do tipo I, cujo,
ao que parece, o principal desencadeante é o flavorizante presente no fluido do DEF, que estd
representada pela presenga de eosinéfilos no parénquima pulmonar de pacientes internados com
EVALI (Doenca Pulmonar Associada ao Uso de Vape). CONCLUSAO: E tido que as substincias
inaladas a partir da vaporizacdo dos fluidos ao uso de DEFs provocam rea¢cdes imunoldgicas
importantes que podem levar a afc¢des pulmonares como, bronquites alérgicas, pneumonias e cancer,
todavia, essas alteracdes e suas interagdo com as respostas imunoldgicas devem ser melhor estudadas e
elucidadas de maneira a embasar melhor a pratica médica.

Palavras-chave: Imunologia, Cigarros eletronicos, Vaping, Reacdo de fase aguda, Pulmao.
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IMUNIDADE INATA, UM REFLEXO DA INFLAMACAO AGUDA
JOSE KILDERLAN NASCIMENTO DE SOUSA FILHO
RESUMO

A presente pesquisa apresenta como tipo de estudo uma revisdao bibliografica sobre o eixo
tematico dos mecanismos naturais de defesa, com destaque para a imunidade inata e o
processo de inflamagdo aguda. Dessa forma, o estudo se justifica pela proposta de revisao de
consensos ¢ pelo didlogo discursivo de fontes referenciais compostas por perspectivas de
entendimento variado sobre a complexidade dos mencionados temas. Nesse cenario, o
objetivo de revisdo dos aspectos literarios e a reflexdo de conceitos ja estabelecidos exibem a
intencdo metodologica de se gerar uma analise critica e descritiva sobre o assunto, em um
nivel de consisténcia capaz de proporcionar entendimento e interesse aos possiveis leitores
através da apreciagao diversificada de trabalhos cientificos. Em atuagdo multifatorial, a defesa
inata e o mecanismo de ativacao da inflamacao aguda se complementam, na medida em que
ocorre a estimulagdo dos macrofagos e mastdcitos teciduais, os quais produzem um amplo
conjunto interativo de citocinas e quimiocinas sinalizadoras do sistema imune por meio da
atracdo de leucocitos circulantes na corrente sanguinea em dire¢do ao tecido lesado. As etapas
de marginalizacdo, rolamento, adesdo e diapedese demonstram, em parte, a importancia das
citocinas pro-inflamatorias liberadas pelos macrofagos na estimulacao endotelial de selectinas
e integrinas, as quais estruturam uma complexa rede de receptores que viabilizam a passagem
de granuldcitos, principalmente neutrofilos, para a area afetada. Por fim, a compreensao do
sistema inato como um importante mecanismo de protecdo do organismo vivo contra patologias
multiplas se concretiza em suas capacidades de rapida resposta e contencao de danos para além
da possibilidade de gestdo eficaz do tempo de preparo de uma resposta imune de carater
adaptativo mediada pelos linfécitos T e B, em caso de progressao para uma infecg¢ao cronica.

Palavras-chave: defesa inespecifica; citocinas; quimiocinas; granuldcitos; macréfagos.
1 INTRODUCAO

A imunidade inata independe de uma exposi¢do prévia aos antigenos (HALL; HALL,
2021), caracteriza-se por sua rapidez inespecifica contra micro-organismos através do
reconhecimento de padrdes moleculares associados a patdégenos (PAMPs) e dos padroes
moleculares associados a danos (DAMPS). Nesse sentido, ndo ha formag¢ao de memoria
imunologica (ABBAS, 2019), o que reflete na invariabilidade da intensidade de resposta, em
caso de reexposicdo ao patdgeno, assim se fundamentam os alicerces de uma imunidade
inespecifica ou inata. Desse modo, o presente trabalho se propde a promover uma breve
revisdo literaria sobre as principais células de defesa que envolvem a imunidade inata e o
processo de inflamagdo aguda que a acompanha. Em sentido pratico, a pesquisa se justifica
pela necessidade de constante revisdo dos conceitos e consensos que envolvem a referida
tematica.

Os objetivos do trabalho sdo os seguintes: a) revisar os principais aspectos literarios
que compreendem a tematica da imunidade inata; b) propor um ambiente de didlogo entre
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multiplas fontes referenciais de natureza cientifica; c) refletir sobre os consensos pré-
estabelecidos que abordam o processo de inflamagao aguda.

2 MATERIAIS E METODOS

Os materiais aplicados compreendem as proprias fontes bibliograficas referenciadas
na parte final do referido estudo. A fundamentagdo cientifica metodoldgica organiza-se por
intermédio de uma divisdo literdria em trés fontes bibliograficas apresentadas na modalidade
de e-book, as quais eram consultadas com a finalidade de se desenvolver um maior
aprofundamento teérico dos contetidos analisados e revisados durante a pesquisa. Em sentido
complementar, foram escolhidos dois periddicos para auxiliar, em conjunto, a consulta das
tematicas evidenciadas pelos e-books supracitados. Dessa forma, a organizagao das etapas
estruturou-se a partir da seguinte ordem:

a) escolha de trés e-books referenciais sobre as temadticas abordadas, acessados pela
plataforma digital da Universidade de Fortaleza (Unifor) e de dois periddicos sobre os
conteudos contemplados, disponibilizados pela plataforma Scielo;

b) revisdo e andlise dos fundamentos e conceitos relativos, predominantemente, a imunidade
inata e ao processo de inflamacao aguda;

¢) busca pelas contra-argumentagdes cientificas entre as fontes referenciadas;

d) reflexao critica e sintese descritiva de uma revisao bibliografica em formato de resumo
expandido por intermédio da apuragdo e discussao dos aspectos de destaque da pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A defesa inata se estrutura tanto por mecanismos fisico-quimicos, a citar as barreiras
de natureza fisica e quimica, como também pelas proprias células do sistema imune em si
(SILVA; SILVA, 2021). Nesse topico, serdo apresentados alguns exemplos e consideragdes
dos componentes responsaveis pelo funcionamento e pela manutencdo bioquimica da
comentada defesa.

3.1 Barreiras fisicas

Composta pela pele, a qual recobre a superficie externa dos mamiferos, e pelas
mucosas, responsaveis por recobrir as superficies internas, a citar os tratos respiratorio,
digestivo e geniturindrio. Desse modo, pode-se considerar que “As superficies epiteliais
intactas formam barreiras fisicas entre os microrganismos presentes no meio externo € o
tecido do hospedeiro” (ABBAS, 2019, p. 190).

3.2 Barreiras quimicas

As glandulas sudoriparas secretam acido latico, o qual € capaz de proporcionar a lise
dos microrganismos por sua agao microbicida (SILVA; SILVA, 2021).

As defensinas, produzidas por células epiteliais e alguns leucécitos, exibem toxicidade
direta aos microrganismos, a exemplo das bactérias, fungos e virus envelopados, além de
estimular aativacao de células responsaveis pela resposta inflamatoria. Em contexto, possuem a
habilidadede desorganizar as fungdes das membranas microbianas (ABBAS, 2019).

As catelicidinas, lisozimas, criptocidinas e o proprio acido cloridrico, dentre outras
muitas substancias quimicas, auxiliam na constru¢ao de um sistema de defesa inata eficaz
direcionadaa prote¢ao contra multiplos patdgenos.
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3.3 Classificacoes

a) Célula Hematopoiética Pluripotente — caracteriza uma linhagem especifica de célula-
tronco, logo ¢ capaz de se diferenciar em células de linhagem linfoide e mieloide;

b) Precursor Mieloide — origina granuldcitos, monocitos, células dendriticas,
hemadcias e plaquetas;

c) Precursor Linféide — origina os linfocitos T e B, células linfoides inatas (ILCs) e células
natural killer (NKs).

As células que participam diretamente da imunidade inata sdo os granulécitos, agranuldcitos,
células dendriticas, ILCs, NKs e os mastécitos (SILVA; SILVA, 2021).

3.4 Granulocitos

a) Neutroéfilos — principais leucdcitos responsaveis pela resposta inflamatéria aguda (HALL;
HALL, 2021), possuem a capacidade de fagocitar microrganismos, principalmente bactérias;
emdestaque, seus granulos comportam variadas enzimas e substancias de acao microbicida, a
citar:lisozima, elastase, defensina, dentre outras. Em consideracdo, sua produgdo ¢ acelerada
na medula 6ssea (SILVA; SILVA, 2021) por intermédio da liberagao do fator estimulador de
coldnia de granulocitos (G-CSF) e pelo fator estimulador de colonia de granuldcito-macréfago
(GM- CSF);

b) Eosindfilos — sdo agentes responsdveis pelo combate aos variados tipos de
helmintos, atuando, também, em processos alérgicos. Em cenario, seus granulos possuem
proteina basica principal e peroxidase eosinofilica, as quais oferecem letalidade aos potenciais
parasitas invasores. Em questdo, “[...] as citocinas GM- CSF, IL-3 e IL-5 promovem a
maturagdo rapida dos eosinofilos a partir dos precursores da linhagem mieloide presentes na
medula dssea” (SILVA; SILVA, 2021, p. 22);

¢) Baséfilos — granuldcitos com abundancia de histamina (HALL; HALL, 2021), substancia
vasodilatadora, e heparina, componente anticoagulante, geralmente presente em quadros
alérgicos.

3.5 Mondcitos (agranulocitos)

Possuem a capacidade de fagocitose; quando migram para os tecidos, tornam-se células
madurasdenominadas macréfagos, em geral sdo capazes de secretar as citocinas IL-1, IL- 6,
IL-8 , IL- 12 e TNF-alfa (ABBAS, 2019), as quais influenciam na migragdo dos neutrofilos
para zonas de inflamagdo aguda. Dentre outros pontos, os macroéfagos possuem, também, a
capacidade de apresentar antigenos aos linfocitos T e s@o subdivididos em macrofagos
fagocitarios (M1) e macrofagos de reparo tecidual (M2).

3.6 Células dendriticas

Principais células apresentadoras de antigenos (APCs), logo sdao capazes de fagocitar
microrganismos e apresentar seus fragmentos para os linfocitos TCD4+.

3.7 Células linféides inatas (ILCs)
Sao subdivididas em trés diferentes tipos, a citar o ILC-1, ILC-2 e ILC-3, os quais sao
encontrados, principalmente, nos pulmdes, no intestino delgado e no intestino grosso (SILVA;

SILVA, 2021). Em contraposi¢cdo aos linfocitos T, ndo estdo tdo presentes na corrente
sanguinea, além de ndo expressarem, em suas membranas, o receptor de células T (TCR).
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a) ILC-1 — secreta interferon gama (IFN-gama), substdncia importante no combate aos
microrganismos intracelulares; assemelha-se parcialmente em funcao aos linfocitos Thl;

b) ILC-2 — secreta as citocinas IL-9 e IL-13; estdo presentes em quadros alérgicos e nas
infeccoespor helmintos, logo sua forma de atuagdo se assemelha aos linfocitos Th2;

c) ILC-3 — secreta as citocinas IL-17 e IL-22; atua no combate aos fungos e bactérias
extracelulares e assemelha-se aos linfocitos Th17.

3.8 Células natural killer (NKCs)

Participam da defesa contra tipologias virais e na eliminagdo de células tumorais.
Possuem citoplasma rico em granulos compostos por perforinas e granzimas, os quais
oferecem potente acdo citotoxica. Nesse sentido, secretam IFN-gama, citocina ativadora de
macrofago (ABBAS,2019).

3.9 Mastocitos

Variedade celular presente no ambiente tecidual. Em destaque, seu citoplasma possui
granulos ricos em histamina, além de mediadores bioquimicos, a exemplo das prostaglandinas
ativadas em processos alérgicos. Em cenario, possuem a habilidade de secretar IL-1, como
também IL- 4, o qual participa da diferenciacdo do linfocito Th2, estimulando a liberacdo de
IgE, e IL-5, citocina responsavel por parte do mecanismo de ativagdo dos eosinéfilos. Nessa
perspectiva, “[...] o tipo de anticorpo que causa as reagdes alérgicas, a imunoglobulina E
(IgE), tem uma propensdo especial para se ligar aos mastdcitos e aos basofilos” (HALL;
HALL, 2021, p. 452).

3.10 Inflamacio aguda

O processo de inflamacdo aguda ¢ mediado principalmente pelos macréfagos e
mastocitos, residentes teciduais. A principio, os macrofagos sao produtores das citocinas pro-
inflamatoriasTNF-alfa, IL-1, IL-6 e quimiocinas, enquanto os mastdcitos liberam histamina e
heparina (SILVA; SILVA, 2021), importantes fatores de dilatagdo e permeabilidade dos vasos
presentes na corrente sanguinea. Em consideracdo, torna-se importante comentar que a
atuacdo classica do macrofago fagocitario, M1, ¢ estimulada pelo IFN-gama, em
contraposi¢do a influéncia das citocinas IL-4 e IL-13, que ativam a via de remodelacao
tecidual pelos macrofagos alternativos,tipo M2.

3.11 Citocinas proé-inflamatorias

a) TNF-alfa — citocina responsavel por estimular a expressao de E-selectina e dos lingotes de
integrinas no endotélio (ABBAS, 2019), também influencia na geragdo de quimiocinas
responsaveis pela quimiotaxia dos leucdcitos, em destaque algumas medidas terapéuticas se
utilizam de bloqueadores de TNF-alfa para controlar processos inflamatorios (FARIA, 2021);
b) IL-1 — estimula as células-tronco da medula 6ssea a aumentar a produgdo de neutrofilos;
atua, em conjunto, na sintese hepatica de proteinas da fase aguda, a exemplo da proteina C
reativa, aqual ¢ capaz de sinalizar prognosticos de processos inflamatorios (SOUSA et al.,
2021);

c¢) IL-6 — atua sob estimulo dos PAMPs e dos DAMPs, além de sofrer influéncia das citocinas
TNF-alfa e IL-1 (SILVA; SILVA, 2021). Em destaque, participa da diferenciacdo dos
linfécitos TCD4+ em Thl7, também auxilia no mecanismo de aumento da producdo de
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neutrofilos.
3.12 Mecanismo simples

Em cendrio pratico, primeiramente, ocorre o processo de marginalizacdo dos
neutrofilos atraidos pelas quimiocinas e citocinas liberadas pelos macrofagos (ABBAS,
2019). Em segundo momento, o processo de rolamento dos neutréfilos caracteriza-se pela
influéncia deligagdes fracas protagonizadas pelas selectinas ativadas (HALL; HALL, 2021)
por meio do TNF-alfa. Na terceira etapa, a adesdo dos neutrofilos torna-se possivel pelo
encaixe dos receptores ligantes de integrinas presentes no endotélio (ABBAS, 2019) aos
neutrofilos, cujas por¢des demembrana estdo compostas, em parte, pela propria integrina. Por
fim, ocorre o processo de diapedese, no qual acontece a passagem do neutréfilo pelas células
endoteliais do tecido-alvo, também, o que ¢ facilitado pela histamina liberada através dos
mastocitos (SILVA; SILVA, 2021), que sdo responsaveis pela ampliacao da vasodilatacao e
da permeabilidade da area que circunscreve a regido inflamada.

4 CONCLUSAO

A defesa inata representa uma importante via de defesa natural do corpo humano. Na
pratica, sua rapidez inespecifica configura uma medida de eficaz contencdo de danos
relacionados aos potenciais destrutivos de um possivel quadro patoldgico através da
manifestagdo de uma inflamagdo de natureza aguda. Nessa perspectiva, a variabilidade de
células que compoem a defesa inata evidencia, em grande parte, um complexo sistema com
multiplas associagdes interativas, de ordem bioquimica, capazes de, em conjunto com as
barreiras fisicas e quimicas, proteger o organismo vivo de infecgdes, as quais se caracterizam
pela composicao de um amploconjunto de seres vivos, a exemplo das bactérias, protozoarios,
fungos e virus. Desse modo, a defesa inata gera, em ultima instancia, a gestao eficaz do tempo
para que, em caso de necessidade, ocorra um preparo adequado do sistema imune adaptativo
em relacdo a producdo de células dedefesa mais especificas as particularidades do antigeno a
ser analisado, mediante agao dos denominados linfocitos T e B, presentes, principalmente, em
quadros de infecgdo cronica.
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DIAGNOSTICO PRECOCE DA HEPATITE AUTOIMUNE

BRUNA GUIMARAES FEITOSA; LAURA PEREIRA DE MELO ARAUJO

INTRODUCAO: A Hepatite Autoimune (HAI) é uma doenca hepitica inflamatéria cronica mediada
pelas células T de pacientes geneticamente predispostos que foram submetidos a certos fatores
externos. Progressivamente, a HAI destréi o parénquima do figado, sendo fatal caso ndo haja
diagnéstico precoce. Todavia, o carater flutuante da doenga, as manifestacdes clinicas inespecificas e o
desconhecimento da comunidade médica sobre a questdo sdo alguns dos fatores que prejudicam a
agilidade do diagnéstico e, consequentemente, atrasam o tratamento. OBJETIVOS: Identificar os
pardmetros diagndsticos da HAI e ratificar a importancia de sua inclusdo como diagnéstico diferencial
diante de anomalias hepaticas. METODOS: Foi realizada uma pesquisa da literatura nas bases de
dados Pubmed, Scielo e Google Académico, incluindo artigos publicados entre 2019 e 2022 nos
idiomas portugués e inglés. RESULTADOS: Para o diagnéstico de HAI, é necessdrio excluir as
outras doencas hepdticas, como hepatite viral, alcodlica e medicamentosa. Como nao hd sinal
patognomdnico de HAI, nem sintomas especificos, avalia-se a combinacdo de achados clinicos,
bioldgicos, imunoldgicos e histologicos. O primeiro indicador da doenca costuma ser a elevagdo das
aminotransferases séricas, presente na maioria dos casos de HAI. Além deste, outros parametros
auxiliam na identifica¢do da doenca, como a hipergamaglobulinemia e a presenca de autoanticorpos
especificos (antinucleares, contra musculo liso, contra microssomos do figado e rim, entre outros). Por
fim, a bidpsia hepética é obrigatdria para confirmar o diagndstico ao identificar caracteristicas
histolégicas tipicas de HAI. CONCLUSAO: A HAI é uma doenga potencialmente fatal, uma vez que
a auséncia de seu tratamento imunossupressor acarreta em cirrose e insufici€ncia hepatica. Por conta
de seu curso flutuante e de suas apresentacdes clinicas inespecificas, conclui-se que é necessirio
incluir os pardmetros diagndsticos da HAI diante de quaisquer anomalias hepéticas.

Palavras-chave: Hepatite autoimune, Hepatite, Doenca autoimune, Diagndstico precoce, Doencas
hepaticas.
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PADRAO TEMPORAL DA MORTALIDADE POR LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
NO NORDESTE BRASILEIRO NO PERIODO DE 2011-2020

HANNAH SOPHIA VASCONCELOS BEZERRA SILVA; HANIEL SAUL VASCONCELOS
BEZERRA SILVA

INTRODUCAO: O lipus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune que pode afetar
diversos 6rgios e sistemas do corpo. O LES pode ser dividido em vadrios tipos, cada um com sintomas
e gravidade diferentes. Os sintomas mais comuns incluem fadiga, dor nas articulac¢des, erupgdes
cutdneas, febre, anemia e problemas nos rins, cora¢do, pulmoes e sistema nervoso. A causa exata do
LES ¢é desconhecida, mas fatores genéticos, hormonais e ambientais podem contribuir para o seu
desenvolvimento e morte. OBJETIVO: Estimar a tendéncia temporal da mortalidade por lipus
eritematosos sistémico no Nordeste brasileiro no periodo de 2011 a 2020. METODOLOGIA: Trata-
se de um estudo ecolégico de série temporal sobre 6bitos por ldpus eritematoso sist€émico
(CID-10=M32). Os dados foram levantados do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
(SIM/DATASUS), utilizando as varidveis de interesse: ano do ébito (2011-2020), sexo (masculino e
feminino) e regido do pais (Nordeste). Utilizou-se das ocorréncias brutas e da populacdo residente no
Nordeste para calcular a taxa de mortalidade (TM) para cada 100 mil homens ou mulheres. Além
disso, foi calculado a média e desvio padriao (DP) das taxas anuais. A tendéncia temporal foi calculada
pela regressdo de Prais-Winsten que gera a Variacdo Percentual Anual (VPA). RESULTADOS: Ao
longo dos 10 anos analisados ocorreram um total de 2.272 6bitos por LES no Nordeste em ambos os
sexos, no qual 89,5% (N=2.033) foram no sexo feminino e 10,5% (N=239) no masculino. A taxa de
mortalidade média foi de 0,71 mortes para cada 100 mil mulheres (DP=0,05) e 0,09 ébitos para cada
100 mil homens (DP=0,02). No masculino, 0 ano com maior TM foi 2019 com 0,13/100 mil, enquanto
no feminino foi 2016 com 0,77/100 mil. No tocante a tendéncia temporal houve padrido de crescimento
em ambos os sexos, entretanto, apesar da predominancia de mortes no feminino, seu aumento foi de
1,17% ao ano (IC95%=0,24; 2,12), enquanto o masculino foi de 6,38% ao ano (IC95%=2,53; 10,39).
CONCLUSAO: Foi possivel observar que o sexo feminino é predominante na mortalidade por LES,
entretanto, o crescimento da mortalidade ao longo dos anos analisados é menor quando comparado ao
masculino.

Palavras-chave: Estudos de séries temporais, Lipus eritematoso sist€émico, Epidemiologia,
Mortalidade, Doencas autoimunes.
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EFEITOS ANTAGONICOS DO NOROVIRUS SOBRE A RESPOSTA IMUNOLOGICA DO
HOSPEDEIRO

GERMANO FREIRE BEZERRA FILHO; FERNANDA MACHADO FARIA; GUSTAVO CAMPOS
DE ARAUIJO; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: O norovirus, familia Caliciviridae, sio pequenos virus de RNA de fita simples que
ataca o TGI, causando gastroenterite aguda em todo o mundo, sendo responsavel por cerca de 70.000 a
200.000 mortes por ano. Nas populacdes vulnerdveis (criancas desnutridas, idosos ou pacientes
imunocomprometidos) observa-se aumento da duragdo e da gravidade da doeng¢a. OBJETIVO:
Avaliar os efeitos antagdnicos do norovirus sobre a resposta imunolégica do hospedeiro.
METODOLOGIA: O resumo foi elaborado a partir de uma revisdo bibliogréfica realizada nas bases
de dados Pubmed e SciELO. Foram usadas as palavras-chave acute gastroenteritis, viral
gastroenteritis, norovirus e selecionados 7 artigos que abrangiam informacdes atualizadas e de
relevancia sobre o tema. RESULTADOS: O norovirus infecta enterdcitos e células enteroenddcrinas,
alterando a maquinaria celular, estimulando o extravasamento do contetido intracelular e o
desenvolvimento de gastroenterite aguda. Individuos imunocompetentes promovem uma resposta
imune eficaz com a cura da gastroenterite em 24 a 48 horas e eliminacio do virus entre 2 e 8 semanas
nas fezes. Porém, em alguns individuos vulnerdveis, o norovirus muda geneticamente a célula
infectada, codificando multiplas fun¢des imunoreguladoras. Estudos tém mostrado que a sua proteina
VF1 € uma antagonista do IFN-alfa, citocina critica para a defesa antiviral inicial. Por outro lado, a
proteina VP2 suprime a apresentacdo dos peptideos virais e ativagao dos linfécitos TCD4+ e TCDS8+
por regular negativamente a expressdo do MHC I e II, como também de moléculas coestimulatérias
(CD40 e B7) nas células apresentadoras de antigenos, com consequente bloqueio da indugio de
citocinas, o que gera uma resposta imune abaixo do ideal, acarretando a persisténcia do virus e o
agravamento da gastroenterite. A atividade dessas proteinas contribui para a viruléncia e a regulacio
negativa da resposta imunoldgica durante a infec¢do. Hé relatos que a diversidade das cepas do virus
dificulta que a resposta imune gerada seja resistente a uma reinfecgio. CONCLUSAO: A resposta
imune exerce eficientemente seu papel na defesa contra o norovirus. Porém, nio protege alguns
individuos dos efeitos antagdnicos causados pelo virus. Faz-se necessario novos estudos que possam
melhorar a compreensao dos mecanismos antagdnicos do norovirus ao sistema imune.

Palavras-chave: Gastroenterite aguda, Gastroenterite viral, Norovirus, Imunoregulacao, Citocinas.
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DIVULGACAO DA IMPORTANCIA DA ALIMENTACAO SAUDAVEL NO AMBITO DA
IMUNIDADE ATRAVES DE MATERIAL LUDICO

JAMILLE DE ARAUJO MATOS; FRANCISCO ACACIO ALVES; DANDARA TAINA MARTINS
PORTO

INTRODUCAO: O sistema imune é formado por um conjunto de érgios, células e moléculas que
atuam em sintonia para a obtencdo da homeostasia. Para alcancar o equilibrio desejado, o sistema
imune € constantemente estimulado pela microbiota e pelos alimentos ingeridos. No entanto, o
entendimento em relacdo a func¢do e ao funcionamento do sistema imune ndo € de facil compreensao,
principalmente, para as pessoas que ndo sdo da drea académica. Para melhorar esse entendimento é
necessdrio criar alternativas de divulgacgao cientifica que estejam fora dos paradigmas cientificos.
OBJETIVO: O presente trabalho tem o objetivo de criar uma e-cartilha de divulgagdo sobre a
fisiologia do sistema imune e sua intrinseca relagdo com os alimentos ingeridos. METODOLOGIA:
Para a realizacdo da pesquisa foram selecionados 10 artigos que falassem da importancia dos micros e
macronutrientes para a manutencdo do sistema imune. Para a escrita da e-cartilha, foi necessario a
construcdo de uma introdugdo, desenvolvimento e conclusdo. No caso da introducdo, fez-se um breve
resumo do tipo de abordagem e da importancia da alimentacdo sauddvel no ambito do sistema imune.
Logo, no desenvolvimento foram selecionadas 6 vitaminas e 5 minerais sendo elas, respectivamente:
A, C, D, E, B6, B9 e ferro (Fe), zinco (Zn), selénio (Se), cobre (Co) e dmega 3 (W3) de
biodisponibilidade, deficiéncias, fontes e a relacdo com o sistema imune. Equivalentemente, a
conclusdo, ao final de cada nutriente abordado, propunha-se um resumo em mapa mental.
RESULTADOS: A e-cartilha baseou-se na metodologia empregada, portanto apresenta capa, editores
e colaboradores, sumadrio, introdugio, desenvolvimento contendo tépicos sobre a importancia das
vitaminas e minerais para o sistema imune. Além disso, apresenta 32 pdginas contendo mapas mentais
e ilustragdes. CONCLUSAO: A confecgio de materiais lddicos tem como finalidade esclarecer de
forma direta e clara sobre determinado assunto. Nesse caso a importincia da alimentacdo sauddvel
para o bom funcionamento do sistema imunolégico, no qual foi produzido uma e-cartilha, que aborda
a importancia do consumo de vitaminas e minerais no fortalecimento do sistema imune, evitando
assim, doencas oportunistas e infeccdes.

Palavras-chave: Sistema imunitario, Dieta sauddvel, Nutriente, Processo satde-doenca, Formato de
publicagdo.
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MECANISMOS DE TOLERANCIA E CONTROLE ASSOCIADOS A RESPOSTAS CONTRA
0S TUMORES: UMA REVISAO DE LITERATURA

YURI CAMILO DE CARVALHO; MARIA ELIZA DE ARAUJO REMIGIO GALDINO; MARIA
EDUARDA LIMA ALVES; MOISES GALDINO BARROS; MICHELLE SALES BARROS DE
AGUIAR

INTRODUCAO: A imunoedigio tumoral compreende o processo imune de selegiio que uma célula
carcinogénica pode passar. As trés fases (eliminacao, equilibrio e evasdo) incluem desde a resposta
imunoldgica inata e adaptativa inicial (eliminagdo), até a selecdo de subclones cada vez menos
imunogénicos (equilibrio) e finalmente o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia imunolégica
(evas@o). Os mecanismos imunolégicos que ocorrem nos estdgios da imunoedi¢do sdo a base da
imunoterapia e sua realizagdo efetiva pode fazer um tumor retroceder para a fase de eliminacdo. O
contrdrio também sendo verdadeiro, uma imunoterapia falha pode levar o tumor a prosseguir para uma
fase de evasdo. OBJETIVOS: Descrever os mecanismos de tolerdncia e controle associados a
respostas contra tumores. METODOLOGIA: Revisio literdria utilizando a plataforma de dados em
saude PUBMED, aplicando os seguintes descritores: “cancer AND “escape” AND “immune®. Os
trabalhos publicados no espago de tempo compreendido entre 2019 a 2021 foram selecionados como
critério de inclusao, totalizando 4 artigos. RESULTADOS: Os mecanismos imunes de controle atuam
no inicio do desenvolvimento tumoral restringindo seu crescimento através, principalmente, da
citotoxicidade e da indugd@o de apoptose pela atuagdo das células NK, dendriticas, T CD8+ e T CD4+,
além de macréfagos polarizados, em resposta ao antigeno cancerigeno. A tolerancia, no entanto, é
promovida inicialmente por células T reguladoras (Tregs) e por células supressoras de derivagdo
mieléide (MDSCs), compreendendo respectivamente a supressdo da resposta imune das células de
controle e aumento da angiogénese tumoral. As células B, no entanto, possuem papel controverso e
apresentam subtipos envolvidos tanto no controle como na tolerancia, além de serem os principais
componentes a sofrerem imunoedi¢@o, deslocando a resposta imune para fases de equilibrio e posterior
evasdo dos mecanismos de controle. CONCLUSAO: As células do sistema imunoldgico do
microambiente tumoral apresentam uma importante fungdo nos mecanismos de controle e tolerancia,
logo, o processo atual de imunoedi¢@o do cancer aponta para a prevencao de resisténcia adquirida a
imunoterapias através da rdpida eliminacdo dos tumores, tendo em vista que as propostas terapéuticas
necessitam ser desenvolvidas para viabilizar a ativacdo imune, manter a presenga das células T nos
tecidos tumorais e coibir as vias do microambiente tumoral imunossupressoras.

Palavras-chave: Imunoedicdo tumoral, Sistema imune, Cancer, Tolerancia imunoldgica, Escape
imunoldgico.
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AUTOIMUNIDADE: UM PANORAMA ACERCA DAS CAUSAS E TRATAMENTOS

BRUNA GIACOMIN DORING; GABRIELA FRANCO FURRER; ISADORA LUISA
DUARTE; LUIZ GUSTAVO GONZALES; MICHEL BAQUINI MENNA

RESUMO

Outrora, os mecanismos que levavam ao desenvolvimento de doengas imunomediadas eram
pouco conhecidos e, portanto, o tratamento dessas condigdes ndo era sequer algo a ser
imaginado, levando os acometidos, muitas vezes, a incapacidade fisica. Todavia, no decorrer
das ultimas décadas, esses complexos distarbios passaram a ser desvendados e, na atualidade,
os aprendizados obtidos no decorrer dos ultimos anos permitiram que tecnoloégicos farmacos
capazes de impedir a progressao dessas enfermidades a um nivel celular se tornassem uma
realidade, contribuindo para a manuten¢do da funcionalidade e da qualidade de vida dos
pacientes - hoje menos afetados pelos efeitos colaterais graves trazidos pelos tratamentos
gracas ao surgimento de drogas cada vez mais direcionadas aos componentes defeituosos do
organismo, como ¢ o caso das terapias-alvo imunobioldgicas. Além disso, a busca pela
preven¢ao do desenvolvimento dessas condigdes por meio da reducdo da exposicao a fatores
exodgenos que predispde a autoimunidade também se tornou possivel, virando um grande
objetivo da comunidade cientifica, que passou a atuar com a finalidade de conscientizar a
populagdo a fim de evitar quadros imunomediados. Nesse viés, o objetivo do presente
trabalho ¢ reunir as evidéncias sobre esse assunto com a finalidade de melhor compreender
esses processos, de maneira a os impedir ou, a0 menos, deter a sua progressao da forma mais
segura possivel através de um tratamento direcionado capaz de impedir as consequéncias
sistémicas da doenga de base sem que um ataque generalizado seja necessario. Para isso, foi
realizada uma revisdo da bibliografia disponivel nas plataformas Google Académico e
Pubmed entre os anos de 1979 e 2020 visando a coleta de dados das melhores fontes acerca
do assunto.

Palavras-chave: autoimunidade; causas exdgenas e enddgenas; terapias imunobioldgicas
1. INTRODUCAO

Doengas autoimunes costumam se caracterizar pela perda de uma capacidade
primordial para o organismo: a autotolerancia, a habilidade de diferenciar o que ¢ intrinseco
do que ¢ extrinseco.

O dano a essa competéncia pode ser acarretado por fatores decorrentes do
funcionamento do corpo do préprio individuo, dos quais destacam-se os polimorfismos de
moléculas de histocompatibilidade e distirbios envolvendo componentes da imunidade inata
como o sistema Complemento e os receptores Toll-like. Assim como anomalias em
integrantes da imunidade adquirida como os linfocitos com fun¢do regulatoria, falhas nos
processos de apoptose, citocinas inflamatorias e os fatores hormonais, regulados
genicamente. (Silva de Souza A. W., et al.2010).

Outrossim, pode ser provocado por causas exdgenas quimicas e fisicas como
exposicoes a agentes como raios UV, pesticidas e drogas (Silva de Souza A. W., et al. 2010) e
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também por infec¢des bacterianas e virais - que podem gerar dano tecidual e necrose celular
por meio de inimeros processos como o mimetismo molecular, a exposicdo de epitopos
cripticos presentes nos autoantigenos e o desbloqueio de antigenos outrora inacessiveis para
as células imunocompetentes. (Ercolini AM, Miller SD. 2009).

Tendo em vista os fatores que tendem a ocasionar tais defeitos imunes, o presente
trabalho busca compreender melhor as origens dessas falhas, assim como entender maneiras
de atenuar os sintomas trazidos pelas condi¢des oriundas delas por meio de tratamentos
envolvendo glicocorticoides e os grandes destaques das ultimas décadas: as medicagdes
imunobioldgicas. Sob essa perspectiva, essa revisao bibliografica visa ao desbravamento
desse tdo complexo sistema, capaz de salvar e de destruir um organismo com as exatas
mesmas armas.

Compreender as possiveis origens das doencas imunomediadas por meio da revisao
sistematica de artigos sobre o assunto; identificar meios de evitar o desenvolvimento dessas
condigdes por meio do afastamento de fatores exogenos que podem predispor ao
desenvolvimento de disfun¢des do sistema imune e entender o mecanismo de agdo de
diferentes tipos de fArmacos imunossupressores no controle dessa classe de doengas e os seus
riscos e beneficios.

2. MATERIAIS E METODOS

No presente trabalho foi realizada uma revisao da literatura descritiva e documental
acerca do tema proposto. A identificacdo das fontes bibliograficas foi feita por meio de uma
detalhada pesquisa nas plataformas Google Académico e Pubmed, seguida por uma leitura
analitica do material 14 disponibilizado e da sele¢do dos principais pontos trazidos por cada
uma das fontes, publicadas entre os anos de 1997 e 2020. Por fim, foram unificadas as
informacgodes para que conclusdes pudessem ser tomadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Causas endogenas:

Por meio da imunidade inata, componentes do proprio organismo podem acabar
desencadeando uma resposta errénea direcionada contra si mesmos. E o caso dos processos
inflamatoérios, que podem gerar um estimulo imunologico denominado efeito adjuvante. Esse
efeito, mediado por moléculas inflamatérias, pode ser explicado pela indugdo da expressao
de moléculas HLA de classe I e II pelas células do tecido danificado, que passam a funcionar
como apresentadoras de antigenos (APC). Nessa conjuntura, podem surgir autoantigenos,
resultando em um possivel quadro de autoimunidade (Silva de Souza A. W., et al. 2010).

Outrossim, erros no processo de morte celular programada que manejam a gestao de
residuos como antigenos nucleares e acidos nucleicos podem causar a ativacdo de uma
resposta imune inflamatoria por meio do estimulo de receptores de acidos nucleicos - como
os receptores do tipo Toll. (Fujito et al, 2019). Processos quimicos como a metilacdo do
genoma das células apoptoticas e a acetilacdo e a desacetilagdo de residuos de aminoéacidos
dentro de histonas - que t€ém papel estrutural nas moléculas de cromatina e na modulagdo da
transcrigdo génica - mostram-se, também, extremamente ligados ao desenvolvimento de
doengas imunomediadas como o Lupus. (Grammer et al,. 2018).

O comprometimento de mecanismos que previnem a autoimunidade como a delecdo (a
remog¢ao, por meio da apoptose, de linfocitos T auto-reativos durante o seu processo de
maturagdo no timo), a anergia (a auséncia de uma resposta humoral devido a ndo
responsividade do sistema imune as células apresentadoras de autoantigenos) € a supressao
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(contencdo dos linfocitos auto-reativos pela agdo de citocinas produzidas por outros
linfocitos) também podem contribuir para o surgimento da autoimunidade. Isso ocorre
principalmente em casos onde, devido a leucopenia, a frequéncia do processo de supressao e
de anergia ¢ reduzida e a producdo de auto-linfocitos ndo ¢ checada e combatida por células
imunologicas ndo defeituosas, aumentando, entdo, as chances de distarbios imunomediados.
(Bolon B,2012).

Nesse cenario, sabe-se que doengas autoimunes sao mais prevalentes em individuos
do sexo feminino. Acredita-se que a maior propensao a essa classes de doencas se da devido
as diferencas entre os hormonios sexuais de homens e mulheres, que podem ser ainda mais
significativas apds intervengdes contraceptivas e reposigdes hormonais terapéuticas que
induzem a expressdo e a regulagdo de receptores de estrogenos em macréfagos e linfocitos T
e B que, ao serem ativados, atuam diretamente na sensibilizacdo de células apoptoticas e na
expressdo de moléculas de adesdo e de citocinas. Sabe-se, também, que o estresse, por ter a
capacidade de alterar o quadro hormonal do paciente, possui relacdo direta com a
autoimunidade, visto que seus hormodnios possuem acdo supressora e, como citado
anteriormente, a leucopenia comumente ¢ associada ao desenvolvimento de condi¢des
imunomediadas. Assim como o processo natural do envelhecimento, que d4 origem a um
aumento das espécies reativas a oxigénio no organismo e origina modificagcdes nos teldmeros
de todas as células, causando alteragdes cromossdmicas que podem atuar diretamente na
modificagao dos genes MHC, que podem passar a expressar epitopos desconhecidos ao
sistema imune, gerando um ataque as células do proprio organismo. (Bolon B,2012).

Mutagdes em pontos inespecificos dos genes das proteinas das superficies celulares
como o MHC e o HLA também sido relacionados as doengas autoimunes; contudo, ndo parece
haver uma causa meramente genética para a autoimunidade, que se apresenta, at€ o0 momento,
como uma condi¢do cujo desenvolvimento ¢ multifatorial. (Ceccareli et al, 2016).

Causas exdgenas:

O sistema imune também pode ser afetado por componentes exteriores como infec¢des
bacterianas e virais, que podem gerar dano tecidual e necrose celular por meio de inimeros
processos como 0 mimetismo molecular, que ocorre quando epitopos dos patdgenos
apresentam uma reagao cruzada com epitopos auto-derivados. Entdo, os epitopos derivados
dos patogenos sdo carregados por uma célula apresentadora de antigenos (APC) e
apresentados a linfocitos T citoliticos por meio do complexo de histocompatibilidade (MHC)
I ou por linfocitos T auxiliares via MHC classe II. As células T ativadas pelos epitopos
patogénicos que fazem reacdo cruzada com epitopos autdélogos conseguem, enfim, danificar o
tecido do proprio organismo por meio da lise celular ou da liberacdo de citotoxinas. As
citocinas liberadas sdo capazes de ativar macrofagos por prover auxilio para os linfocitos B.
Em seguida, a superficie dos antigenos derivados de patégenos é reconhecida pelos linfécitos
B, servindo de gatilho para a secre¢ao de anticorpos. Os anticorpos podem, entdo, causar
perda da fungdo do tecido ou se ligar a macrofagos, incentivando a produgdo de mais
citotoxinas prejudiciais ao tecido. O dano tecidual por si s6 ird iniciar uma massiva liberagao
antigenos de reagdo cruzada e eles serdo captados pelas células apresentadoras de antigenos
causando ainda mais estrago, em um verdadeiro ciclo de auto destrui¢do causada “por
engano”. (Ercolini AM, Miller SD).

Ademais, quimioterapicos, corticoesteroides,  hidrocarbonetos  policiclicos,
imunotdxicos, hidrocarbonetos polihalogenados e outras substincias quimicas de origem
exdgena com atividade agonista ou antagonista de fatores de transcri¢do, além de indutores
ou inibidores de enzimas envolvidas na transcri¢do génica, podem, também, favorecer
distarbios autoimunes por transformarem os meios de sinalizacdo celular e hormonal dos
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tecidos e do proprio sistema imunologico. Isso tem potencial de transformar células saudaveis
em imunogénicas, uma vez que gera uma quebra da homeostase entre substancias pro e
anti-inflamatdrias e dd origem a espécies reativas de oxigénio, capazes de causar danos as
membranas plasmaticas. (Bolon, 2012).

Tratamentos:

Levando em consideragdo o enorme potencial de dano fisico trazido pelas
enfermidades imunomediadas, especialmente as reumatoldgicas tratadas com mais enfoque
na presente revisao bibliografica, pode-se dizer que a expansdao da gama de medicamentos
usados no tratamento dessas condi¢des deve ser considerada uma verdadeira revolu¢do, uma
vez que o surgimento de novas drogas imunossupressoras ¢ imunomoduladoras possibilitou
que a progressao desses males fosse impedida, de modo a trazer qualidade de vida para os
pacientes e reduzir os seus riscos sistémicos relacionados aos proprios processos inflamatérios
das doencas de base. (Fernandez-Ruiz M, Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Glucocorticoides, uma terapia nao especifica que afeta a imunidade inata e adquirida
e que tém como principal efeito colateral o aumento da predisposi¢do a infec¢des, sdo uma
das classe de farmacos amplamente usadas no tratamento das patologias inflamatorias,
alérgicas, imunologicas e malignas. Esses medicamentos atravessam a membrana plasmatica e
ligam-se aos receptores intracelulares para translocacdo para o nucleo, onde eles interagem
com o DNA e geram uma transcri¢do diferenciada de alguns genes. Esse processo resulta
num bloqueio de determinados genes pro-inflamatoérios, no recrutamento de fatores de
transcri¢do para a codificagdo de moléculas anti-inflamatorias, no bloqueio da maioria das
citocinas inflamatérias - por meio do impedimento da atuacdo de fatores de transcrigdao
atuantes na sintese da enzima conversora de angiotensina ¢ das enzimas que degradam a
bradicinina (Borson DB, et al. 1991) -, na supressao de eicosanoides inflamatorios nas células
fagociticas por meio da inibicdo da liberacdo do acido araquidonico dos fosfolipidios da
membrana (Flower RJ, et al. 1979) e na supressao da sintese de ciclo-oxigenase-2 (COX-2) -
responsavel pela produgdo de prostaglandinas nos locais de lesdo e inflamagao tecidual (Chen
CC et al, 2000). Além das fungdes pds transcricionais como a inibi¢do da secrecao de
citocinas. (Rhen T, Cidlowski JA, 2005). Como resultado disso, os glucocorticoides afetam
profundamente a fun¢do dos leucocitos e das células endoteliais, resultando num aumento da
dificuldade das células de defesa em aderirem ao endotélio vascular e sair da circulagdo.
Nesse cenario, a entrada deles em lesdes teciduais ou em locais infeccionados ¢ prejudicada.
(Chatham WW, et al. 2020).

Entretanto, nos ultimos anos uma outra classe de farmacos assumiu um grande
destaque na area da imunologia e da reumatologia: as terapias imunobioldgicas, que podem
ser categorizadas em trés grupos: os modificadores de resposta biologica, as terapias
genéticas e as terapias-alvo. Elas ganharam tamanha énfase nos ultimos anos por atuarem
mais localmente nas areas do sistema imunologico que apresentam falhas, de maneira a gerar
menos efeitos colaterais sistémicos € promover mais seguranca para os seus utilizadores.

As terapias modificadoras de resposta biologica abrangem interferons, exogenos,
interleucinas, fatores estimuladores de coldnias e agentes imunomoduladores especificos e
tem como principal meta a estimulacdo do sistema imune com o objetivo de combater as
células autologas defeituosas. (Fernandez-Ruiz M, Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Enquanto isso, as terapias genéticas operam genes de modo a simular a resposta
imune contra células cancerigenas, substituir genes defeituosos, sensibilizar tecidos
cancerigenos a tratamentos como a quimioterapia e a radioterapia ¢ o bloquear ferramentas
antiapoptdticas. (Fernandez-Ruiz M, Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Ja as terapéuticas-alvo, as mais comumente usadas na hodiernidade, atuam tanto nas
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neoplasias malignas quanto nas patologias inflamatoérias autoimunes, visto que podem
direcionar o tratamento para as células envolvidas na fisiopatologia da doenca, diminuindo os
efeitos colaterais, uma vez que poupam tecidos normais do ataque quimico e biologico. Elas
podem agir em inimeros alvos simultaneamente, dentre os quais destacam-se os receptores
da superficie celular, as citocinas, as imunoglobulinas, as enzimas intracelulares e, at¢ mesmo,
as toxinas oriundas de bactérias. As citocinas, os mediadores imunossoluveis, as
moléculas ou receptores de superficie celular e os componentes da cascata de sinalizagao
intracelular envolvida na fisiopatologia da doenga de base sdo os elementos-chave no
controle do ciclo celular e, consequentemente, na estabilizagdo da homeostase do sistema
imunologico. O bloqueio dessas vias de controle de respostas imunes inflamatorias, apesar de
favorecer o controle da doenga inflamatéria de base, influencia na resposta a infecgdo aguda e,
por isso, aumenta a susceptibilidade do paciente a infeccdes. Sabendo disso, mostra-se
imprescindivel que o individuo em uso de terapia imunobiologica esteja vacinado de acordo
com o Programa Nacional de Vacinagdo e que a situagdo de cada pessoa seja avaliada
individualmente por sua equipe médica a fim de minimizar esses riscos. (Fernandez-Ruiz M,
Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Apesar de toda a evolugdo farmacéutica ocorrida na area associada as doencas
imunomediadas nas ultimas décadas, ndo apenas em métodos farmacoldgicos esta baseado o
tratamento dos pacientes autoimunes. Isso se d4 em decorréncia dos beneficios sistémicos e
da acdo anti-inflamatoria de uma medida terapéutica isenta de efeitos colaterais graves
diretamente associados: os exercicios fisicos, dos quais destacam-se os exercicios aerobicos
que vem demonstrando o seu crescente potencial no combate a inflamagdo sistémica,
especialmente em pacientes portadores de doencas imunomediadas. (Petersen e Pedersen,
2005; Mathur e Pedersen, 2008; Gleeson et al., 2011). Isso ocorre pois nesses pacientes o
exercicio parece promover um aumento agudo das citocinas anti-inflamatérias e uma
redu¢do das citocinas pro-inflamatorias, do TNF-a e do IFN-y .(Nader et al.2010;
Alexanderson e Lundberg, 2012; Shehata et al, 2006; Castellano et al 2008). Além de exercer
um efeito prolongado no organismo por meio da somatoria de sessdes individuais de
treinamento. Mostrando-se, portanto, ainda mais benéfico para o organismo devido aos seus
efeitos cronicos de modulacao do sistema imune. (Pedersen, 2013).

4. CONCLUSAO

As doencas imunomediadas, especialmente as reumatoldgicas, sdo conhecidas pelo
seu grande potencial de gerar incapacidade devido aos seus multiplos sintomas sistémicos.
Por esse motivo, a descoberta de fatores causais para essa classe de disturbios se mostrou
primordial para o desenvolvimento de drogas modificadoras da progressao da doenga - uma
verdadeira revolugdo farmacéutica a nivel celular - dado que possibilitou que os portadores
dessas condigdes tivessem a oportunidade de viver uma vida funcional apds o inicio do
tratamento e do estabelecimento da remissao. Isso foi possivel devido ao desenvolvimento de
drogas mais especificas, como as imunobiolédgicas, que possibilitaram uma maior efetividade
do tratamento com um menor nimero de efeitos colaterais sist€émicos graves. Outrossim, o
conhecimento dos mecanismos inflamatérios que alimentam as doencas também foi
imprescindivel, posto que indicou a comunidade cientifica e, consequentemente, aos
pacientes, medidas ndo farmacolodgicas, como a pratica de atividade fisica, que podem ser
tomadas para auxiliar na busca pela remissao e que ajudam na prevencao do surgimento de
novas disfun¢des imunes.
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0S EFEITOS DO ESTRESSE NO SISTEMA IMUNE:UMA REVISAO DE LITERATURA

LETICIA VIEIRA PAZ SAMPAIO; AMANDA TOMAZ RODRIGUES; VITORIA GOMES
ANDRADE; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: O estresse atinge mais de 90% da populagio mundial. Niveis elevados de estresse
foram observados durante a pandemia da COVID-19, afetando a satide mental da populagdo, como
também o sistema imunolégico. OBJETIVO: Avaliar os efeitos do estresse no sistema imunoldgico.
METODOLOGIA: O estudo foi realizado a partir de uma revisdo de literatura incluindo artigos das
bases de dados do PubMed. Foram selecionados artigos entre os anos 2017 e 2022, com as seguintes
palavras-chave: estresse, imunidade, sistema imune. RESULTADOS: O estresse altera o eixo
hipotdlamo-pituitdrio-adrenal e o sistema nervoso autdonomo, causando a liberagdo exacerbada de
cortisol e de outros glicocorticéides, que inibem a transcrigdo de citocinas e a quimiotaxia de
neutréfilos e eosindfilos, enfraquecendo a imunidade do organismo. O estresse psicolégico agudo
promove rapida mobilizacdo de neutréfilos para a circulagio, devido a sinalizagdo noradrenérgica.
Entretanto, quando o sistema imune € desafiado por um virus, os resultados sdo diferentes. Individuos
estressados expostos a0 SARS-CoV-2 apresentam titulos virais mais altos, efeitos dependentes de
corticosterona, mostrando que o estresse agudo durante a fase inicial da exposicao viral prejudica a
imunidade adaptativa. O estresse pode também alterar a composi¢cdo da microbiota, prejudicando o seu
papel na modulacdo das respostas imunes. Ja no estresse cronico e no inicio da vida desregula as
respostas imunes inatas e adaptativas, alterando o equilibrio das citocinas em dire¢cdo a um ambiente
inflamatério. Outro fator importante € o aumento da resposta humoral em contrapartida a diminui¢do
da imunidade celular, causando suscetibilidade as doencas autoimunes e alergias, associado ao
aumento da producio e da circulac@o de radicais livres. Enfim, hé diferencas entre as respostas ao
estresse agudo e crénico, pois o agudo, por meio da epinefrina e dos corticosteréides, induz o
recrutamento das células de defesa presente na circulagéo e, através do interferon-gama, aumenta a
funcdo das células natural killer, enquanto o cronico suprime esta resposta. CONCLUSAO: O estresse
prejudica a resposta imune por aumentar a atividade das glandulas adrenais, com liberacdo exacerbada
de cortisol. E imperativo a compreensio desse fato, uma vez que o estresse em excesso desestabiliza o
sistema imune, predispondo o organismo a infec¢des e a doencas.

Palavras-chave: Estresse, Imunidade, Sistema imune, Imunidade, Sistema imunolégico.
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AS EXACERBACOES DOS PROCESSOS ALERGICOS NO PERIODO GESTACIONAL:
UMA REVISAO DE LITERATURA

YURI CAMILO DE CARVALHO; STEFANY GOMES MACHADO; VICTORIA RODRIGUES
DURAND; RAWLLAN WESLLEY ALVES FELIPE

INTRODUCAO: Na gestacio a cascata hormonal modula o metabolismo feminino para além do que
envolve a manuten¢do do embrido/feto. As elevagdes de estrogé€nio, progesterona, prolactina e outros
compostos passam a interagir com morbidades maternas preexistentes, como € o caso da alergia. Essa
imunomodulacdo foi observada mais ativa no sistema respiratério e suas respectivas
hipersensibilidades. Logo, os cuidados relacionados a gravidez em paciente atépica sdo importantes
para o bem-estar materno-infantil, sendo a investigacdo sobre o resultado das mudangas hormonais
imprescindiveis para reduzir danos. OBJETIVOS: Descrever a resposta fisioldgica da exacerbagdo
alérgica durante a floracdo hormonal gestacional. METODOLOGIA: Este estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica em que a pesquisa realizada utilizou as bases de dados PubMed e Biblioteca
Virtual de Saide (BVS) a partir dos descritores “allergy”, “pregnancy” e "attenuation", em uso do
operador booleano “AND”. Os critérios de qualidade foram artigos que abordam as varidveis em
estudo de amostragem com viés reduzido, além de randomizacdo adequada. RESULTADOS: As
elevacdes hormonais na gestacdo mostraram exercer efeitos para além da manutengdo da prole.
Estudos em animais demonstraram que o grupo tratado com dele¢cdes genéticas de receptores de
estrogénio induziram inflamacdo das vias aéreas mediadas por linfocitos T CD4+ do subgrupo Th2,
enquanto o grupo tratado com receptores de andrégeno atenuaram essa inflamagdo. Dessa forma,
descreveu-se que os hormonios ovarianos estimulam os processos inflamatérios mediados por 1L-17,
citocina relacionada aos eventos ocorrentes em mucosas. Nos achados clinicos em humanos,
observou-se piora no quadro clinico de gestantes asmaticas. Além disso, relatou-se aumento do fluxo
sanguineo nasal induzido por horménio ovariano como fator desencadeador da rinite alérgica,
tornando-se somativo a exacerbacdo da hipersensibilidade, uma vez que 80% dos casos de asma cursa
com rinite alérgica. CONCLUSAO: A bibliografia revisada mostrou relagio entre a gestacdo e a
exacerbacdo de alergias. As comparagdes dos processos inflamatérios entre grupos vivos de animais
sob efeito hormonal feminino e masculino indicaram que houve imunomodulagdo do processo
alérgico; no entanto, ndo foram suficientes para apontar mecanismos efetivos para desenvolver
estratégias que minimizem danos e melhore a qualidade de vida das pacientes, sendo fundamental
estudos prospectivos aprofundados sobre essa temadtica.

Palavras-chave: Alergia, Imunidade, Gravidez, Hormdnios, Imunomodulagdo.

DOI: 10.51161/iii-conbrai/14965



Revista Multidisciplinar em Satde ISSN: 2675-8008 V.4,N°2,2023

¢ _ 1l CONGRESSO BRASILEIRO

%
g' 2 DE IMUNOLOGIA

ON-LINE

AS CONSEQUENCIAS DA BAIXA TAXA DE COBERTURA VACINAL CONTRA A
POLIOMIELITE: REVISAO DE LITERATURA

LUIZA CIOTTO VIANA; BRUNA FERREIRA ALKMIM; GIULIA COSTA VAL CAMARANO

INTRODUCAO: A poliomielite é uma doenga com transmissibilidade elevada, causada pelo
Poliovirus, com capacidade de invasdo do sistema nervoso, causando paralisia total em poucas horas.
A doenga ndo possui tratamento especifico e deve ser prevenida pela vacinagdo. OBJETIVO: Avaliar
por meio de revisdo de literatura o impacto causado pela reducdo da adesdo a vacinacdo da
poliomielite e suas consequéncias. METODOLOGIA: Foi adotado como método a revisdo narrativa
de literatura. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados: MEDLINE/PubMed, LILACS e
SciELO. Os termos usados para busca foram: “vacinacio”, “poliomielite” e “endemia”, utilizando o
operador logico de pesquisa “AND”. Foram selecionados artigos em inglés e portugués com recorte
temporal a partir do ano de 2020 a 2022. RESULTADOS: Apés décadas de programas de vacinagdo a
poliomielite foi eliminada em praticamente todo o mundo, porém, em fevereiro de 2022, na Africa, foi
relatado um caso importado do Paquistao, e desde entdo a doenca permanece endémica nestes locais.
Isso reflete em um sinal de alerta para avaliagdo da cobertura vacinal e para sua ampliacio, pois
somente a vacina evita a doenca. No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacio é referéncia pela sua
abrangéncia e pelo pioneirismo na introduc@o de varias vacinas no calenddrio vacinal. Todavia,
mesmo com a oferta universal de vacinas, o pais esta perdendo as altas taxas de cobertura vacinal
desde 20135, atingindo os piores marcadores no periodo pandémico. Além disso, desde 2019 nenhuma
vacina do calenddrio infantil atingiu a meta estabelecida. Em 2020, o grupo alvo para poliomielite
apresentou cobertura vacinal de 75,88%. Sendo assim, foi adotada a estratégia de multivacinagdo em
2022, que se justifica durante cendrios de baixas coberturas vacinais e de reintroducdo de doencas com
objetivo de reduzir o nimero de nio vacinados. CONCLUSAO: A Sociedade Brasileira de Pediatria
ressalta a importincia da manutencao das elevadas taxas de cobertura vacinal e alerta para as
autoridades implementarem estratégias para o aumento da cobertura. Além disso, deve-se restabelecer
a confianga nas vacinas, para que haja menor chance de hesitacao dos pais.

Palavras-chave: Cobertura vacinal, Endemia, Paralisia, Poliomielite, Vacinagao.
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RESPOSTA IMUNOLOGICA A BACTERIA NEISSERIA GONORRHOEAE

VICTORIA MARIA RABELO LOPES; THAIRON GUILHERME DE SANTANA

INTRODUCAO: A Neisseria gonorrhoeae, gonococo, é uma bactéria diplococo gram-negativa
responsavel por causar a infec¢do sexualmente transmissivel (IST) Gonorréia. Esse patégeno € restrito
aos seres humanos, o qual consegue provocar infec¢des do trato urogenital, faringe e reto. Embora os
individuos infectados produzam resposta imune antigonocdcicas, constata-se que a maioria dessas
respostas nao confere imunidade protetora, logo o mesmo individuo apresenta-se suscetivel a futuras
infeccdes pela Neisseria gonorrhoeae. OBJETIVOS: Descrever os mecanismos de imunidade inata e
adaptativa da bactéria Neisseria gonorrhoeae no ser humano. METODOLOGIIA: Foi utilizada a
base de dados MEDLINE (Via PubMed), para identificar quaisquer estudos sobre a resposta
imunoldgica contra a bactéria Neisseria gonorrhoeae publicados entre 2013 e 2023. Os descritores
utilizados foram escolhidos conforme a terminologia MESH: “gonorrhea” AND “immune response”,
totalizando 172 artigos, dos quais 20 se enquadram no tema do presente artigo. RESULTADOS: Nos
artigos selecionados foram mencionados os dois tipos de respostas imunoldgicas no organismo
humano, a inata e a adaptativa. As células fagociticas, macréfago e neutréfilos, sdo as protagonistas na
primeira linha de defesa na imunidade inata contra bactérias invasoras. Essas células realizam
internalizacdo do patégeno em fagossomo e liberam espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e
enzimas proteoliticas, que podem resultar na eliminacdo da bactéria. Entretanto, estudos mostraram
que essas células ndo sdo efetivas para eliminar a N. gonorrhoeae, sendo que o gonococo consegue
sobreviver e suprimir a explosao oxidativa. No mecanismo de defesa adaptativo a resposta celular é
mediada por linfécito T helper 17, que provoca inflamagdo localizada e recrutamento de neutréfilos. A
humoral consegue produzir anticorpos contra os 6 principais antigenos da membrana externa (LOS;
Proteinas I, II, III; Pili e Lip). Entretanto, apesar da existéncia desses mecanismos de defesa, muitos
individuos s@o capazes de se reinfectar devido a capacidade da bactéria escapar das defesas imunes do
hospedeiro, incluindo mudangas continuas em sua estrutura antigénica de superficie. CONCLUSAO:
Fica evidente, portanto, que os mecanismos de defesa do organismo ndo sdo efetivos na promog¢ao de
resposta protetora e logo, contribui para a prevaléncia continua dessa IST, bem como dificulta o
desenvolvimento de uma vacina contra a bactéria.

Palavras-chave: Gonorrhea, Immune response, Bacterium, Immunology, Neisseria gonorrhoeae.
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HANSENIASE: CONTROLE E PREVENCAO NAS UNIDADES DE SAUDE DE TEIXEIRA
DE FREITAS - BA

ASLAN LIMA DA SILVA; SLOVIC RODRIGUES MELO

INTRODUCAO: Os sinais manifestados tipicamente em individuos infectados pelo bacilo de Hansen,
sdo caracterizados como aspectos clinicos da hanseniase. Nesse caso, muitos processos estao
relacionados a diferentes manifestacdes clinicas, desde manchas na epiderme a lesdes neurolégicas. O
desconhecimento desses aspectos pode levar a um diagnostico tardio, gerando mais complicagcdes ao
paciente alem de aumentar a relacdo custo-efetividade no tratamento da enfermidade. Com a evolugdo
da doenca e devido ao tratamento o individuo pode ser acometido por rea¢des hansenicas nas quais o
acometimento depende do tipo de ataque imunolégico e da doengca. OBJETIVO: Este estudo teve
como objetivo a andlise do atendimento e compreensdo de como sao os tratamentos e Informacdes
para os individuos visando o controle e prevencdo. o municipio de Teixeira de Freitas, que € leito do
centro de especialidades na regido do extremo sul baiano. MATERIAIS E METODOS: As anilises
foram realizadas através de questiondrios aplicados de forma expontinea de junho a setembro de 2022,
que tiveram em seu contetido indagagdes sobre o servico de atendimento do SUS que é ofertado
através dos ESF’s e no Centro de tratamento da Hanseniase que é responsdvel pela continuidade do
tratamento. O diagndstico pode ser realizado nas unidades de satide bésica, porém, em caso de duivida,
sdo encaminhados ao Centro Especializado em Tratamento de Hanseniase que podem ser oriundos de
encaminhamentos das ESF’s ou de pacientes que procuram o centro espontaneamente. foram
aplicados 100 questionarios, desses, 72 pessoas sdo usudrias do servigo, 20 profissionais e 8
acompanhantes. RESULTADOS : No municipio existem profissionais capacitados para lidarem com
os casos de hanseniase e verificacdo dos aspectos clinicos dos casos que estdo em tratamento ou que
possam surgir na regizdo. CONCLUSAO: que h4 necessidade de reciclagem através de treinamentos
dirigidos a esses profissionais para receberem os individuos afetados e orientarem a populagdo de
forma satisfatéria, que recebe os medicamentos para tratar a hanseniase e que um programa de
acompanhamento durante as reacdes hansenicas é de extrema importincia para a continuidade do
tratamento.

Palavras-chave: Informacao, Hanseniase, Reacoes hansenicas, Educacao em saude, Tratamento.
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PREVENCAO DO CANCER DE COLO DE UTERO A PARTIR DA VACINACAO CONTRA
HPV

SARA MARIA MAIA DANTAS

INTRODUCAO: O céncer de colo de titero é uma neoplasia maligna, que acomete a cervix uterina,
sendo a quarta doenca neopldsica mais prevalente no Brasil. A doenga acomete mulheres, com idade
entre 25 e 60 anos, sendo mais frequente em individuos com idade entre 30 e 39 anos e estd
relacionada a diversos fatores de risco, como tabagismo, inicio precoce da vida sexual, parceiros
sexuais multiplos e sexo sem preservativo, entretanto, o principal fator de risco envolvido no
desenvolvimento do cancer de colo de utero, é a infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV). A
prevaléncia da infeccdo por HPV ¢ alta, tanto a nivel nacional, quanto mundial, levando a uma alta
prevaléncia do cancer de colo de ttero e dos 6bitos em decorréncia deste. OBJETIVO: Demonstrar a
importancia da vacina contra o HPV como forma de prevencdo do cincer de colo uterino.
METODOLOGIA: Esta é uma revisao bibliografica, feita a partir da busca de literatura cientifica nas
principais bases de dados, como PubMed, SciELO, BVS e Google Académico, utilizando trabalhos
cientificos publicados a partir de 2019, incluindo estudos de caso e revisdes bibliograficas, bem como
livros de referéncia na drea. RESULTADOS: A vacinacio é o método mais eficiente de prevencio de
doencgas infectocontagiosas, como a infeccdo pelo HPV e no caso desta hd vacinas profildticas e
terapéuticas. A inclus@o da vacina contra HPV no calendario vacinal, administrada tanto nos homens
quanto nas mulheres apresenta bons resultados, diminuindo em até 90% a incidéncia do HPV,
principal agente envolvido no desenvolvimento da neoplasia, sendo uma medida eficaz para o controle
do céancer de colo de titero CONCLUSAO: O cincer de colo de ttero é uma neoplasia altamente
prevalente na populacdo feminina Brasileira e o controle da infec¢@o pelo HPV a partir da vacinagdo
se mostra uma medida eficaz de prevencdo da neoplasia.

Palavras-chave: Cancer, Colo de ttero, Hpv, Vacinagdo, Neoplasia.
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SINDROME DE GUILLAIN-BARRE, UM ERRO IMUNOLOGICO E SUA CORRELACAO
COM A DENGUE

JOAO PEDRO GUEDES CASTOR; ANTONIO VITOR BARBOSA MACEDO; BEATRIZ
CAMPELO MENDES; BEATRIZ MARTINS DE ALMEIDA; MILLENA RODRIGUES DE
OLIVEIRA

INTRODUCAO: A Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuropatia paralitica grave, é uma possivel
complicagdo neuroldgica das arboviroses, como a dengue, que surge ap6s uma falha no sistema
imunolégico padrdo, danificando os nervos periféricos. A prevaléncia da dengue no Brasil € alta,
sendo necessario uma maior andlise da ocorréncia de SGB decorrente do acometimento dessa virose.
OBJETIVOS: Verificar, na literatura, a existéncia de correlacdo entre as respostas imunoldgicas
exacerbadas decorrentes da SGB e as infec¢des pelo virus da dengue (DENV). METODOLOGIA:
Desenvolveu-se uma revisio bibliografica narrativa, utilizando os descritores “Sindrome”, “Guillain-
Barré”, “Dengue” e “Aedes aegypti”, nas plataformas PubMed e SciELO. Posteriormente, foram
selecionados 12 artigos, nos idiomas inglés e portugués e destes foram utilizados os 7 mais relevantes
a revisdo. RESULTADOS: Observou-se a interacdo da SGB com infec¢des por dengue, devido a
frequente manifestacdo da doenca apds seu contdgio. Nesse contexto, apesar de ndo estar plenamente
esclarecido, estudos indicam que as provaveis explica¢des bioquimicas para a correlagdo entre essas
doencas sdo: o mimetismo molecular do DENV que promove o ataque autoimune sobre a mielina e
axonios, além da alta liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral-a
(TNF). Dessa forma, a SGB promove a desmielinizagdo dos nervos periféricos, resultado do processo
autoimune, apresentando-se como uma paralisia ascendente comumente simétrica e arreflexia,
podendo, também, acarretar em problemas respiratdrios e fraqueza muscular. Entretanto, o advento
das terapias imunomoduladoras, a exemplo das imunoglobulinas intravenosas e do Plasma
Exchange, auxiliou o prognéstico da SGB. CONCLUSAO: Hi fortes indicios que sustentam a SGB
como uma das possiveis complicacdes de casos de dengue, devendo ser minuciosamente analisada,
principalmente em paises com incidéncia endémica da arbovirose, como o Brasil. Ademais, a
profilaxia ideal € o controle de casos de patologias que possam estimular o seu surgimento, a exemplo
do combate ao vetor Aedes aegypti. Por fim, a correlacio entre o desenvolvimento da SGB e um caso
prévio de dengue permite um diagndstico mais rdpido e, como consequéncia, o inicio mais precoce do
tratamento, evitando, assim, a ocorréncia de um agravamento e sequelas futuras.

Palavras-chave: Dengue, Guillain-barré, Autoimune, Mimetismo, Mielina.
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REVISAO SOBRE O EFEITO ANTI-INFLAMATORIO E IMUNOMODULATORIO DOS
MACROLIDEOS EM DOENCAS RESPIRATORIAS CRONICAS

LIVIA TURCHETTI CHARTONE; LAURA COSTA ZAMPIER GONCALVES E CASTRO;
LAYZA DE FARIA OLIVEIRA; TARSILA FERREIRA GUIMARAES GOYATA

INTRODUCAO: Os macrolideos sio uma classe de antibidticos, que caracterizam-se por possuir um
grande anel de lactona macrociclica ao qual se liga um ou mais acicares desoxi. Os antibidticos
macrolideos sdo capazes de estimular a morte bacteriana, por meio da inibi¢do da biossintese de
proteinas das bactérias,bem como, promover a resolucdo da inflamacédo local. Recentemente, estudos
evidenciaram os efeitos anti-inflamatdrios dos macrolideos, e sua propriedade imunomoduladora.
OBJETIVO: Revisar dados que comprovem o efeito anti-inflamatério e imunomodulatério dos
macrolideos. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao bibliogréafica direcionada a propriedade
imunomoduladora dos macrolideos nas doengas respiratdrias.Assim, foram selecionados estudos
nacionais e internacionais que contivessem os seguintes descritores em portugués: "antibidticos

non non

macrolideos", "efeito anti-inflamatdrio dos macrolideos", "macrolideos em doencas respiratérias”, e os
descritores em inglés: "anti-inflammatory effects of macrolides”,"antimicrobials in the therapy of
respiratory tract infections" e "macrolide antibiotics". Foram selecionados 11 artigos dos anos de 2001
a 2021. RESULTADOS: Evidencia-se que esses farmacos sdo capazes de inibir a producao e
secrecdo de citocinas pré-inflamatérias e aumentar a secrecdo de citocinas anti-inflamatdrias,
melhorando a fun¢do dos macréfagos, além de reduzir a inflamagdo neutrofilica pulmonar. Além
desses efeitos, os macrolideos podem estimular a inativacdo do sistema imunoldgico,regular
negativamente a inflamacao, purificar o muco e impedir a formagdo do biofilme bacteriano. Diante
disso, os macrolideos tém sido vistos como considerdvel opcdo terapéutica contra doencas
respiratérias crdnicas, uma vez que, a maior parte dessas doengas cruzam com um quadro de
exacerbagdo do processo inflamatério. Doengas como, asma, bronquiolite viral, fibrose cistica,
bronquiolite obliterante e a bronquiectasias, possuem entre si a caracteristica de estimular, no
organismo, um processo inflamatério cronico, e sdo as principais doengas respiratérias estudadas para
a terapia a base de antibi6ticos macrolideos. Portanto, a maioria dos estudos demonstram efeitos
positivos, embora existam riscos para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, o que exige
avaliacdo médica especifica de cada caso, para que esse método se torne uma opc¢do eficaz.
CONCLUSAO: Diante disso, com o crescente nimero de estudos acerca da classe dos macrolideos,
ratificou-se o efeito anti-inflamatério desse farmaco em doengas respiratérias cronicas, porém a
indica¢do deve ponderar as individualidades de cada individuo.

Palavras-chave: Macrolideos, Efeito anti-inflamatério, Doengas respiratérias cronicas, Propriedade
imunomoduladora, Antibidticos.
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ALTERACAO DOS NIVEIS DA PROTEINA C REATIVA NA INFLAMACAO AGUDA E NO
CANCER

GABRIELLA GOTARDO AGUIAR GURGEL; SAMIRA BELISARIO PAIXAO; REBECA
SOARES MACEDO; JOAO PEDRO MAGALHAES SARAIVA; SILVIA FERNANDES RIBEIRO
DA SILVA

INTRODUCAO: A Proteina C- Reativa (PCR) é uma proteina pentamérica (pPCR) de fase aguda,
cujos niveis sanguineos se alteram no dano tecidual e na resposta inflamatéria. OBJETIVO: Analisar
o papel das isoformas da PCR na inflamacdo aguda e no cancer. METODOLOGIA: Estudo
exploratdrio e transversal, cujos dados foram obtidos a partir da revisdo de artigos das bases de dados
Pubmed e SciELO entre 1999 e 2022. Foram usadas as palavras-chave: C-reactive protein, acute
inflammation, isoforms. RESULTADQO: A PCR funciona como receptor de reconhecimento de
padrdo. A ligacdo das subunidades da pPCR a fosfocolina ativam as células endoteliais, as plaquetas,
os leucdcitos e a via cldssica do complemento (C1q), intensificando a resposta inflamatéria aguda,
com consequente aumento dos seus niveis plasmdticos. A indu¢d@o da transcricdo do gene da PCR
ocorre principalmente nos hepatdcitos em resposta a citocinas pré-inflamatorias, especialmente a IL-6.
A PCR estimula a producdo de citocinas pré-apoptdticas e mediadores inflamatérios, incluindo a
IL-1B, TNFa e espécies reativas de oxigénio. Altas concentragdes plasmdticas de PCR sdo
encontradas em algumas infec¢des bacterianas, com aumento de até 1.000 vezes, e apds dano tecidual
grave, como no trauma e no cancer progressivo, com aumento de cerca de 1 pg/mL para mais de 500
pg/mL dentro de 24 a 72 horas. Porém, quando o estimulo termina, os valores de PCR normalizam. Os
niveis de PCR em pacientes com tumores malignos sdo mais elevados do que nos tumores benignos,
podendo estar associado a um pior progndstico Estudos t€ém mostrado que a PCR monomérica
(mPCR), derivada da forma pPCR, possui bioatividade anti-inflamatéria superior a da pPCR,
funcionando como reagente chave na inflamacdo aguda e na preven¢do do crescimento tumoral.
Assim, a pPCR elicita uma forte resposta anti-inflamatéria somente ap6s a sua mudancga
conformacional, no qual a mPCR torna-se biologicamente ativa in vivo como agente anti-inflamatério
e anticincer. CONCLUSAO: Os niveis de PCR aumentam durante infec¢des, doencas inflamatdrias e
cancer. Porém, o papel preciso das suas isoformas permanece desconhecido. Investigacdes sdo
necessdrias para se determinar os efeitos de cada isoforma em distintos processos celulares durante o
desenvolvimento da doenca.

Palavras-chave: C-reactive protein, Acute inflammation, Isoforms, 11-6, Tnf.
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CORRELACAO ENTRE VITILIGO E ESCLERODERMIA E A DIFICULDADE DO
DIAGNOSTICO: RELATO DE CASO

ROSEMEIRE BUENO; ISABELA FERREIRA MONTEIRO; LETICIA CORDEIRO MARTINS;
ELIANE APARECIDA OLIVEIRA CALEGARE DE ALMEIDA

7

INTRODUCAO: O vitiligo é caracterizado pela presenca de miculas esbranquicadas na pele,
resultado de uma despigmentacdo resultante de uma desordem melanocitica da epiderme. Os
melandcitos diminuem consideravelmente ou perdem sua fungdo, provocando lesdes hipocromicas ou
acrOmicas que evoluem progressivamente. J4 a esclerodermia é uma patologia autoimune, com
evolucdo crbonica na qual ocorre esclerose progressiva do tecido conjuntivo e alteracdes na
microcirculacdo, podendo apresentar acometimento localizado ou sist€émico. OBJETIVO: Relatar um
caso de vitiligo em concomitdncia a esclerodermia em uma paciente do sexo feminino de 29 anos,
demonstrando a dificuldade do diagndstico. RELATO DE CASO: Aos 24 anos de idade, a paciente
foi diagnosticada com vitiligo e no mesmo periodo foram identificadas alteracdes nos niveis de TSH,
indicando o diagndstico de hipotireoidismo. Aos 27 anos, apresentou agravamento do quadro clinico,
com sintomas caracteristicos da esclerodermia, tais como espessamento de pele nos dedos, com
esclerodactilia, microstomia, rigidez nas articulacdes metacarpofalangeanas e o Fen6meno de
Raynaud, sendo a patologia confirmada pelo reumatologista. DISCUSSAO: O diagnéstico destas
patologias exp0s dificuldade, devido aos niveis de auto anticorpos sem alteracdes expressivas e a
necessidade de realizar um diagndstico diferencial, com auxilio da biépsia. A esclerodermia ndo
possui um marcador especifico que comprove a patologia, sendo necessario exame fisico assertivo e
bidpsia. A bidpsia realizada na paciente descreveu a ectasia capilar na derme superior, uma
anormalidade que também € frequentemente observada nas andlises da capilaroscopia de outros
pacientes portadores da doenca, sendo um fator importante para o diagndstico final. Esses
procedimentos acarretaram o atraso do diagnéstico, sendo um periodo de dois anos para o vitiligo e de
cinco anos para a esclerodermia, o que ocasionou a paciente sentimentos de angustia e frustragdo,
devido a espera de tratamento ideal que amparasse o seu quadro clinico e permitisse o decréscimo dos
sintomas. Por se tratar de uma associagdo rara, ha escassez de literatura sobre a presenca simultinea de
vitiligo e esclerodermia em um tnico paciente. CONCLUSAO: Dessa forma, é de suma importancia
o desenvolvimento de métodos para o diagndstico precoce de patologias autoimunes, a fim de reduzir
a morbimortalidade associada as doencas.

Palavras-chave: Vitiligo, Esclerodermia, Autoimune, Diagndstico, Relato de caso.
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CELULA NK: COMO ELA SABE QUANDO DEVE OU NAO ATACAR UMA CELULA DO
ORGANISMO

LIGIA CRESTON ALDIGUERI ARRUDA; LEONARDO BRITO DE SOUZA; EMILIA
NOGUEIRA MENDES; ANA LiVIA FELIPE DIAS; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: As células Natural Killer (NK) desempenham importante papel na defesa inicial
contra patégenos. Estudos mostram que a diminui¢do destas células na infeccao pelo SARS-CoV-2
predispde o paciente a desfechos graves. OBJETIVO: Compreender como a célula NK diferencia
uma célula sauddvel de uma célula infectada por virus. METODOLOGIA: Estudo exploratdrio e
transversal, com dados obtidos a partir da revisdo de artigos das bases de dados Pubmed e SciELO
entre 1999 e 2022, usando as seguintes palavras-chave: natural killer, SARS-CoV-2, immune
response, viral infection. Cinco artigos foram selecionados. RESULTADOS: Diferentemente dos
linfécitos da imunidade adaptativa, as células NK interagem com uma célula por meio da ligacdo de
seus receptores de ativagao e inibicdo presentes na superficie, com os respectivos ligantes expressos na
célula-alvo. Se a célula estiver saudavel, os sinais oriundos dos dois receptores (ativador e inibidor) da
célula NK encontram-se em equilibrio ou predomina o da inibicdo, inativando-a e evitando o ataque a
célula sauddvel. Em geral, a ligacdo do receptor ativador (NKp46, NKp30 ou NKp44) estimula a
funcdo citotéxica da célula NK. Porém, quando o receptor inibidor (KIR) interage com o ligante na
célula saudavel (MHC 1), a acdo citotdxica da célula NK € inibida. Quando a célula esta infectada pelo
SARS-CoV-2 ou HIV, a expressdo do MHC I pode ndo ocorrer, os sinais inibitdrios ndo sdo acionados
e a célula NK que se encontra ativada destréi a célula infectada pela liberacdo de perforinas e
granzimas B. No contexto de um transplante alogé€nico, quando o receptor inibidor da célula NK
interage com o0 MHC I do doador, ndo h4 inibicdo e a célula NK ativada medeia a rejeicdo do 6rgdo
transplantado. As células NK expressam também receptores Toll like que, apds interagir com produtos
bacterianos ou virais na presenca de citocinas inflamatérias, induzem potente ativacio da célula NK.
CONCLUSAO: A eficicia da atividade da célula NK no combate ao SARS-CoV-2 foi bem
documentada. Porém, faz-se necessdrio uma melhor compreensdo do funcionamento dos receptores
ativadores e inibidores para possibilitar a investigacao de novos imunoterdpicos que possam melhorar
a ativacdo das células NK durante as infecgdes virais graves.

Palavras-chave: Natural killer, Sars-cov-2, Immune response, Viral infection, Mhc i.
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CONSEQUENCIAS DO DIAGNOSTICO TARDIO DE IMUNODEFICIENCIA COMUM
VARIAVEL: RELATO DE CASO

BEATRIZ CAMPELO MENDES; JOAO PEDRO GUEDES CASTOR; MILLENA RODRIGUES DE
OLIVEIRA; ANTONIO VITOR BARBOSA MACEDO; BEATRIZ MARTINS DE ALMEIDA

INTRODUCAO: A Imunodeficiéncia Comum Varidvel (ICV) é uma doenca congénita definida por
um quadro de hipogamaglobulinemia, caracterizada por baixos niveis séricos de anticorpos, gerando
quadros recorrentes de infeccdo no trato respiratdrio, doenca inflamatdria cronica do trato intestinal,
neoplasias e doengas autoimunes. OBJETIVO: Apresentar repercussoes da ICV e as consequéncias
de um diagnéstico tardio. RELATO DE CASO: G.V.N.M, feminino, 52 anos, recebeu diagnéstico de
ICV apés a detecgao de infecgdes recorrentes, destacando-se a herpes, a qual teve como complicagdo
uma encefalite herpética, resultando na internacdo da paciente em uma unidade de tratamento
intensivo. Ademais, apresentou, também, um caso de pneumonia grave, condi¢d@o clinica caracteristica
de pacientes portadores de ICV. Nesse sentido, observa-se os seguintes exames: Tipagem de
subpopulacdes de linfécitos (L): LT citotéxicos/supressores - CD8 - percentual 37% e absoluto
322,6/mm3; Relagdo de CD4/CDS8 percentual 1,1%; LT Ativador- CD3 percentual 77,6% e absoluto
676,7 mm3; LT auxiliadores - CD4 percentual 39,8% e absoluto 347,1/ mm3; LB-CD19 percentual
9% e absoluto 78,5 mm3. Além das imunoglobulinas IgA < 15 mg/dl; IgM 17 mg/dl; IgG 337 mg/dl e
Complemento C3- 131 mg/dl. Logo, ela se enquadra no tratamento via administragdo de
imunoglobulinas e recebe 500 mg/kg/dia, sem complicacdes apds acompanhamento especializado.
DISCUSSAO: A paciente apresenta critérios que sugerem ICV, como infecgdes virais de repeticdo, a
exemplo da herpes, bem como uma pneumonia por ano. As células B de memdria IgM+IgD+CD27+
sdo criticas na defesa contra bactérias encapsuladas, posto que pacientes com baixa contagem deste
tipo celular apresentam um aumento na incidéncia de infeccdes por Streptococcus pneumoniae, como
neste caso, além de uma resposta reduzida a imunizagdo contra pneumococos e dano pulmonar
progressivo. Outrossim, destaca-se que a paciente recebeu o diagndstico de ICV tardiamente,
resultando na sua internagcdo em estado grave, além de uma demora na obtencdo do tratamento,
acarretando impactos a sua qualidade de vida. CONCLUSAO: Portanto, hd necessidade de mais
integracdo entre os servicos de sadde, a fim de possibilitar um maior intercimbio de informagdes, um
diagnéstico precoce em casos de doengas que requerem evidéncias a longo prazo para confirmacio do
quadro, como a ICV, e um tratamento que forneca uma melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Imunodeficiéncia comum varidvel, Encefalite herpética, Pneumonia,
Imunoglobulinas, Linfécitos.
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TOXOPLASMOSE: UMA DOENCA DE DIFiCIL DIAGNOSTICO

DAVI PONTES GURGEL; GUSTAVO CAMPOS DE ARAUJO; AMANDA SANTIAGO
MOURA; AMANDA VIANA FERREIRA; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

RESUMO

O presente artigo descreve uma revisao bibliografica acerca da tematica Toxoplasma gondii
(T. gondii), mostrando seu ciclo de vida, seus hospedeiros, sintomatologia, consequéncias da
infeccdo por esse protozoario em pacientes imunocomprometidos e gestantes, além de
contemplar os testes soroldgicos e moleculares para identificar a infec¢do. Objetivo:
conhecer os testes diagndsticos € como interpreta-los nas diferentes fases da infeccao pelo 7.
gondii. Materiais e Métodos: foi realizada uma revisao bibliografica de 25 artigos publicados
nas plataformas PubMed e Scielo. Resultados: ha varios testes laboratoriais utilizados para a
identificacdo da infec¢do pelo 7. gondii, como os testes sorologicos que detectam anticorpos
IgM, IgG, IgA e IgE, e os moleculares que detectam os antigenos. Além disso, o presente
resumo expandido também menciona estudos que realizaram testes em grupos especificos,
como em pacientes com diferentes tipos de neoplasias hematoldgicas e em mulheres gestantes.
Conclusao: todos os testes abordados estdo suscetiveis a falhas. Em funcdo disso, faz-se
necessario da combinagao testes para que o diagnostico da doenga seja feito com eficiéncia e
precisdo. Ha evidéncias das consequéncias negativas da infec¢do pelo 7. Gondii em pessoas
imunocomprometidas e em gestantes, reforcando, nesses contextos, que a utilizagdo de um
unico teste pode ser insuficiente para o diagndstico.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii; Infecgdo; Teste soroldgico; Hospedeiro, Parasita
1 INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ uma doenga zoonotica de distribui¢do mundial, causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, que € intracelular obrigatorio e apresenta ciclos de vida em
diferentes organismos. A fase sexuada do seu ciclo ocorre nos seus hospedeiros definitivos da
familia Felidae (felinos domésticos e selvagens). Porém, a fase assexuada ocorre em varios
vertebrados (aves e mamiferos) considerados os hospedeiros intermediarios. A infec¢do do
homem pode ocorrer pela ingestdo de oocistos presentes em alimentos mal higienizados e pelo
consumo de carne crua ou mal passada contendo cistos. A infec¢do pode ocorrer também por
via congénita ou por transplante de 6rgaos.

A prevaléncia da infec¢do varia entre as regides, sendo os paises tropicais os mais
afetados. Em escala mundial, estima-se que nasgam de 1 a 10 criangas infectadas pelo 7. gondii
para cada 10.000 nascidos. No Brasil, uma em cada trés pessoas tem a doenga e nas gestantes
foi determinado uma soropositividade de 59,8%, com aumento da soropositividade com
aumento da idade da mae. No entanto, esses dados epidemioldgicos, particularmente no Brasil,
S30 escassos.

Na maioria das vezes, a infeccdo primaria pode ser assintomatica em pacientes
saudaveis, podendo ser grave em pacientes imunocomprometidos e em gestantes, porque o 7.
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gondii tem a capacidade de atravessar a barreira placentéria e causar doengas ao concepto, como
a coriorretinite, hidrocefalia e microcefalia. Em geral, os sintomas incluem dor de cabeca e
garganta, manchas avermelhadas espalhadas pelo corpo, febre, confusio mental,
esplenomegalia, hepatomegalia, linfonodomegalia, convulsdes, perda da coordenagdo motora,
problemas de audi¢do e retina. A infeccdo aguda se da pela invasao das células do hospedeiro
pelos taquizoitos. Porém, a infeccdo cronica ocorre em decorréncia da reativacdo de cistos
presentes nos tecidos que liberam bradizoitos, causando inflamagdo e destruicdo tecidual.
Muitas vezes, tanto na infec¢do aguda como na cronica, as consequéncias podem ser graves,
devido ao alojamento de cistos dormentes durante toda a vida do individuo em regides como o
cérebro, retina, musculos e pulmao.

A deteccao do protozoario pode ser feita pelo isolamento do parasita ou pelo exame
histolégico, mas sdo exames de longa duragdo. Atualmente, o diagnostico mais eficiente € feito
pela deteccao de anticorpos IgM e IgG especificos contra o protozodario pelos testes soroldgicos.
Porém, ha varios tipos testes sorologicos disponiveis e muitos deles apresentam diferentes
especificidades e sensibilidades, resultando em exames falso-positivos. Como consequéncia, a
realizagao de um tUnico teste soroldgico nao ¢ suficiente para um diagndstico preciso. Diante
desses fatos, a presente revisdo bibliografica objetiva conhecer os testes diagndsticos € como
interpreta-los nas diferentes fases da infecgdo pelo 7. gondii.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica, seguindo os seguintes passos: 1) Defini¢cao do
tema abordado; 2) Pesquisa e selecdo de artigos cientificos; 3) Analise das informagdes
coletadas; e 4) Apresentacdo das conclusdes obtidas. Inicialmente foi estabelecido o objetivo
principal da pesquisa para em seguida se iniciar a busca por textos cientificos que explorem as
nuances do assunto selecionado. Para isso, foi utilizada as plataformas PubMed e Scielo,
utilizando os termos “Toxoplasma gondii 1gG and IgM”, “Toxoplasma gondii”,
“Toxoplasmosis and diagnosis”, sem restri¢ao de idiomas. Foram selecionadas 25 referéncias
para nosso estudo. Apds uma leitura individual, os dados analisados foram compartilhados entre
os integrantes do presente estudo no Google Docs, buscando informagdes sobre como se faz o
diagnéstico e a interpretacao soroldgica da infecg¢ao pelo parasita 7. gondii.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnostico clinico da toxoplasmose ¢ de dificil pois exige que o examinador esteja
atento aos possiveis sinais e sintomas que podem ser associados a doenca. A infec¢ao aguda
em pacientes imunocompetentes pode se manifestar com febre, calafrios, dores de cabega,
faringite, mialgias, erupc¢ao cutanea ou hepatoesplenomegalia. Essa busca ndo ¢ suficiente se
for restrita ao quadro clinico, pois a maioria desses pacientes infectados sdo assintomaticos,
necessitando a realizagdo de testes laboratoriais que garantam a detecg¢do do patdgeno.

Atualmente ndo ha consenso acerca de qual método ¢ mais eficaz para identificar a
infeccao pelo 7. gondii. Com isso, utiliza-se a combinagao de métodos com alta sensibilidade
e especificidade, que oferecam uma deteccdo mais precisa e possibilite um diagnéstico dos
diferentes tipos de infeccdo. Um estudo realizado em Sdo Paulo analisou os métodos para
diagnostico laboratorial de toxoplasmose e comparou os testes soroldgicos (ELISA e o ELFA)
e os moleculares (cPCR, Nested PCR e qPCR). Os autores mostraram que o ELISA apresentava
maior sensibilidade e o ELFA melhor especificidade. Para os testes moleculares, a PCR em
tempo real, utilizando o gene 16S rRNA, foi a mais sensivel, porém menos especifica do que o
JW62/63 e nested-PCR, utilizando o primer B22/23.

A interpretagcdo dos resultados dos testes sorologicos ocorre da seguinte forma: (ndo reagente
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(-); reagente (+).

[gG (-) e [gM (-) Auséncia de infec¢do ou Infeccao muito recente.

[gG (-) e IgM (+) Infeccio Aguda, mas geralmente significa um falso positivo. Sendo
necessario a realizagdo de um novo teste com 2 semanas para a
comprovagao

[gG (+) e IgM (-) Infeccao Cronica, geralmente maior que 1 ano

[gG (+) eIgM (+)  [Sugestivo de Infec¢do recente, a confirmagdo ¢ feita com o teste de
avidez

Shawa e colaboradores (2022) analisaram os testes sorologicos e moleculares de
pacientes com neoplasias hematologicas, como leucemia mieloide aguda e cronica, e leucemia
linfoide aguda e cronica, sendo que a maioria dos pacientes (75%) estavam em quimioterapia
citotoxica. Os autores mostraram que, como os marcadores utilizados nos testes sorologicos sao
anticorpos IgG e IgM anti-7. Gondii, nesses pacientes imunocomprometidos a detec¢ao desses
anticorpos ndo tem uma boa aplicagdo, uma vez que a produgdo de anticorpos nesses individuos
¢ reduzida, ou pode ainda se tratar de uma infec¢cdo aguda precoce. Em comparagao ao grupo
controle, esses pacientes hematologicos apresentaram uma menor concentracdo de IgG.
Entretanto, em 32,5% dos casos, 0 DNA do parasita foi identificado pelo PCR. Ja entre os
saudaveis esse numero foi de 2%.

A detecgao direta do 7. gondii pode ser feita no inicio da parasitemia, durante a sua
reativagdo ou em imunocomprometidos sem sintomas, porém nao ¢ possivel diferenciar se o
parasita ja foi combatido pelo sistema imune ou se ainda estd vivo. Na pesquisa em questao,
949% das pessoas sadias eram soropositivas, mas em 63,3% pacientes a PCR deu negativa.
Assim, vale ressaltar que a negatividade da PCR nao necessariamente exclui a doenga em sua
forma ativa, como também uma PCR positiva pode ocorrer em um individuo soronegativo,
como foi evidenciado em dois pacientes imunocomprometidos do estudo. Diante desses
achados, torna-se evidente que o melhor diagndstico deve ser composto pela combinagdo de
testes sorologico e moleculares, uma vez que a imunodeficiéncia limita a detecg¢do de anticorpos
pelos métodos soroldgicos.

Outra populagao de grande importancia para se avaliar ¢ a de gestantes, uma vez que o
feto ¢ gravemente afetado pela infeccdo materna. O acometimento neonatal ¢ diagnosticado
através da constatacdo da presenga de anticorpos IgG, IgA, IgM, IgE ou ainda pela presenca do
proprio parasita. Sabe-se que o anticorpo IgM pode ser detectado em duas semanas apos a
infeccao e tem seu pico de produgdo por volta de um més de infec¢do. Em seguida, ocorre uma
diminui¢do da sua taxa de producdo até se tornar zerada dentro de 6 a 9 meses. Vale ressaltar
que anticorpo IgM nao atravessa a placenta e, portanto, ¢ considerado um importante marcador
de infec¢ao fetal. Ja o anticorpo IgG, apresenta pico de deteccdo dentro de uma a duas semanas,
mas continuam sendo detectados por toda a vida, podendo ser transferidos via placenta. Souza
e colaboradores (2022) levaram em consideracao esses detalhes e avaliaram o uso do teste de
avidez de anticorpos IgG em recém-nascidos. Esse estudo constatou que dos 177 pares de
amostras coletadas (sangue periférico e do teste do pezinho), todas as amostras foram negativas
para IgM e em 94,4% dos casos os resultados do sangue periférico e do sangue do teste do
pezinho foram concordantes. Em relacao a IgG, em 167 pares de amostras foram detectados
anticorpos IgG especificos contra o 7. gonddi, e, em 163 casos 0s anticorpos apresentaram alta
avidez (indicando uma infec¢do congénita) e, em 4 casos baixa avidez (indicativo de infec¢ao
recente). Posteriormente, foram confirmadas duas amostras de baixa avidez como resultantes
de infec¢do congénita, por meio de outra técnica, a de Western Blot. Por fim, os autores
concluiram que o teste de avidez de IgG contribui de forma eficiente para a identificagdo
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precoce da infec¢do congénita, pois em 50% das amostras de gestantes que apresentavam
anticorpos de baixa avidez foi possivel a detecgdo de transmissdo de mae para filho durante a
gravidez. Essa constatacdo ¢ de suma importancia, uma vez que 70% dos casos de toxoplasmose
congénita sdo assintomaticos no recém-nascido e as possiveis complicagdes apresentadas no
concepto sdo a coriorretinite, hidrocefalia, calcificacdes intracranianas e proteinorraquia. Além
disso, sabe-se que as amostras do recém-nascido podem ser coletadas durante o teste do
pezinho, amplamente disponibilizado pelo SUS.

A cinética dos anticorpos utilizados para o diagndstico da toxoplasmose gestacional e da
toxoplasmose congénita ¢ mostrada abaixo.

TIPO VIRAGEM SOROLOGICA CARACTERISTICAS

Gestacional [IgM - positiva 5 allgM - pode permanecer 18 meses ou mais. Nao deve ser
14 dias apo6sjusado como unico marcador de infeccdo aguda. Em geral,
infeccao ndo estd presente na fase cronica, mas pode ser detectado

com titulos baixos (IgM residual).

Gestacional [IgA -  positivallgA - detectavel em cerca de 80% dos casos de
ap6s 14 dias dajtoxoplasmose, € permanece reagente entre trés e seis meses,
infecgdo apoiando o diagnostico da infeccao aguda.

Gestacional [IgG - aparece entrellgG - declina entre cinco e seis meses, podendo permanecer

7 e 14 dias; seul
pico maximo ocorre

em titulos baixos por toda a vida.
A presenca da IgG indica que a infec¢do ocorreu.

em
aproximadamente 2
meses  apds 4
infecgao.
Congénita [IgM ou IgAjlIgM ou IgA - a presenca confirma o caso, mas a ausénciaj
maternos naojnao descarta.
atravessam allgA - util para identificar infec¢des congénitas.
barreira
transplacentaria
Congénita [IgG IgG - deve-se acompanhar a evolugdo dos titulos de IgG no
matern [primeiro ano de vida.
0  atravessa  a
barreira
transplacentaria

Fonte: BRASIL, 2014; MITSUKA-BREGANO, 2010.

Ainda sobre a detec¢do da infeccdo fetal pelo 7. gondii, mesmo nos individuos
imunocompetentes, como a infec¢do ¢ autolimitada e assintomatica, ainda ¢ possivel ocorrer a
transmissdo vertical. Um estudo realizado com 1317 mulheres mostrou que 607 (46,1%)
participantes apresentavam anticorpos IgG anti-T. gondii. Nesse grupo, foram realizados testes
para detectar anticorpos IgM e IgA. Na maioria (n=549/607) das mulheres testadas os resultados
foram negativos para ambos os anticorpos, concluindo que 90,4% desse grupo teve o
diagnéstico de infec¢do cronica. Porém, em 6 (0,99%) casos foram positivos para ambos os
anticorpos, mas em 4 (0,66%) a IgM deu negativa e a IgA positiva (Mihu ef al., 2022). Esse
estudo mostrou que o rastreio mediante a detecgdo somente de IgG e IgM pode ser insuficiente
no caso de evidente positividade para ambos os testes, pois a [gM detectada pode persistir por
longo prazo, o que prioriza a realizagdo do teste IgA anti-7. gondii para aprimorar a taxa de
deteccao de uma toxoplasmose adquirida, apesar deste teste ndo ser realizado frequentemente
com finalidade de triagem.
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4 CONCLUSAO

A infecc¢do pelo 7. gondii pode trazer consequéncias negativas para os individuos,
principalmente, para os imunocomprometidos ou gestantes, apds uma infec¢ao aguda ou a partir
da reativagdo de uma infeccdo passada. Vdrios testes sorologicos e moleculares foram
desenvolvidos a fim de promover a detec¢do precoce do parasita € o combate a infeccao de
forma mais eficiente possivel. Contudo, a utilizacdo de apenas um Unico tipo de teste
laboratorial ndo ¢ o suficiente para validar a infec¢@o pelo parasita, haja vista que pode se tratar
de uma infec¢ao passada ou recente. Assim, faz-se necessario a combinacdo de testes
soroldgicos que possam garantir um diagnostico eficaz da infeccdo pelo 7. gondii.
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IMUNOPROTECAO CONFERIDA POR VACINACAO DA HEPATITE B PARA
BIOSSEGURANCA DA EQUIPE DE ENFERMAGEM DA ATENCAO BASICA E
HOSPITALAR

ANTONIO SILVA NETO; DIEGO AUGUSTO LOPES OLIVEIRA

INTRODUCAO: A hepatite B é uma doenca infectocontagiosa, sexualmente transmissivel, viral e
imunoprevenivel, de importdncia mundial devido a sua prevaléncia e complicacdes. A transmissao
parenteral é a de maior risco para profissionais de satide e especialmente os da enfermagem, expostos
constantemente, seja nas Unidades Basicas de Saide (UBS) ou nos hospitais. A vacina de combate a
Hepatite B compde uma importante estratégia de prevencdo a infeccdo e suas repercussdes.
OBJETIVOS: Apontar a prote¢do garantida mediante a vacinacdo contra a hepatite B para
profissionais de enfermagem da atencdo primaria e secundaria a saide. METODOLOGIA: Trata-se
de uma revisdo integrativa, realizada por meio de artigos e monografias disponiveis na integra, como
base de dados a BVS e LILACS, no idioma portugués, inglés e espanhol, tendo 6 estudos como
amostra final, entre os periodos de 2018 a 2022, através dos descritores: Imunidade, Vacinacao,
Hepatite B, Enfermagem. RESULTADOS: A infec¢do pela hepatite B apresenta diversas formas de
transmissdo (sexual, parenteral e vertical) do virus da Hepatite B (HBV), de forma sintomdtica ou
assintomdtica, podendo evoluir para danos severos ao figado como cirrose ou neoplasia hepética.
Normas de biosseguranca visam garantir prevengdo ocupacional aos trabalhadores que atuam direta ou
indiretamente com riscos relacionados ao trabalho, para os profissionais da enfermagem (enfermeiros,
técnicos e auxiliares), a transmissdo parenteral representa uma ameaga a quem manipula e descarta
objetos perfurocortantes em contato com pacientes, que ocorre tanto na atencdo basica como na
hospitalar por meio de: agulhas para vacinacdo e administracdo de medicamentos, contato com fluidos
e liquidos corporais e realizagdo de procedimentos invasivos. A vacina para hepatite B (anti-HBs) é
disponibilizada pelo Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) em doses de 0, 6 e 12 meses,
profissionais de enfermagem com o esquema vacinal completo podem adquirir imunidade ao virus,
sendo essencial teste pds-vacinacdo anti-HBs para confirmacdo da imunoprote¢cdo pela vacina, e
assim, reduzir a suscetibilidade de risco biolégico nos setores de atengio 2 saide. CONLUSAO: A
vacina anti-HBs pode ser adquirida pelo PNI e se caracteriza como principal forma de prevenir a
infeccdo do virus HBV nos profissionais de enfermagem na atencio priméria e secunddria a sadde.

Palavras-chave: Imunidade, Vacinacao, Hepatite b, Enfermagem, Atengao a saude.
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ARTRITE ENTEBOPATICA: MANIFESTACAO EXTRAINTESTINAL
MUSCULOESQUELETICA DAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

JANAYRA ALVES BRITO; MARIA RITA XIMENES CORDEIRO; YNGRID RIBEIRO
BERTOLDO

RESUMO

Introducio: As doengas inflamatdrias intestinais(DIIs) sao representadas pela Doenca de
Crohn(DC) e pela Retocolite Ulcerativa (RCU), sdo disfungdes de carater remitente cronico e
ainda com etiopatogenia desconhecida. Os aspectos da DC e RCU sao diferentes, uma vez
que podem comprometer todo o trato gastrointestinal ou apenas parte restrita do intestino,
respectivamente. O aparecimento de DIIs vem acompanhado de manifestagdes
extraintestinais, sendo as musculoesqueléticas em maior propor¢do em detrimento de outras.
O mecanismo patogénico da artrite enteropatica envolve a resposta imunolégica do individuo,
ao induzir uma resposta inflamatéria na mucosa intestinal. Objetivo: Analisar os aspectos
especificos da artrite quanto manifestagao extraintestinal mais recorrente associada a doengas
inflamatorias intestinais. Materiais e Métodos:Trata-se de uma revisdo de literatura de
carater exploratorio constituida por 10 artigos publicados nas plataformas Scielo, PubMed,
BVS e Google Académico e selecionados de acordo com os descritores estabelecidos.
Resultados: Evidencia-se, que no periodo estudado, a artrite consequente de DIIs ¢ uma
doenca imunoldgica remitente cronica de carater autoimune, e, de etiologia ainda pouco
estudada. Essa manifestacdo extraintestinal (MEI) pode comprometer o esqueleto axial ou
apendicular, mas por se tratar de uma artrite ndo erosiva afeta principalmente as grandes
articulagdes, sendo a incidencia independente do sexo e o inicio com o individuo ainda jovem.
Fazendo parte do grupo de patologias inflamatorias denominadas espondiloartrites, os fatores
de risco envolvem o uso de cigarro e a ingestdo de bebida alcodlica. Em um quarto dos casos,
as MEI precedem o diagnostico da DII e a prevaléncia de manifestagdes articulares foi maior
na DC do que na RU. Conclusao: Fica claro a necessidade de um diagndstico preciso e
coerente, para uma interven¢ao médica correta perante os achados clinicos € uma maior malha
literaria sobre o assunto, para que a vida do paciente ndo seja seriamente afetada com a
gravidade da doenca em sua fase mais tardia.

Palavras-chaves: Citocinas; Imunologia; Articulacdes; Doenga de Crohn; Retocolite
Ulcerativa.

1 INTRODUCAO

A Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCUI) e Doenga de Crohn (DC) sdao conhecidas
como as Doengas Inflamatorias do Intestino (DII) de carater cronico com etiologia idiopatica,
todavia levam a uma reacdo inflamatoria na mucosa digestiva de natureza imunologica
(DARBIERLI, et., 2020). As duas enfermidades apesar de estarem associadas no mesmo grupo,
diferenciam-se por distingdes clinicas, histoldgicas, endoscopicas e etiopatogénicas. A DC
possui um carater cronico com uma inflamagao segmentar, onde ocorre uma descontinuidade
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no local da lesdo, entretanto, se estende por todas as camadas do intestino causando
espessamento e estreitamento intestinal. Pode afetar qualquer parte do TGI, porém apresenta
uma maior disposi¢cao no ileo terminal e célon com potencial de atingir outros segmentos.
Detém, uma tendéncia em causar possiveis erosdes, edemas e microperfuragdes com a
formagdo de fistulas. A RCU ¢ uma doenga inflamatéria intestinal onde se nota a lesdo
tecidual e a ulceracao sucessiva da mucosa do colon, reto ¢ anus. Ademais, a transi¢cao entre a
area afetada por lesdes e a 4rea normal ¢ bem demarcada e visivel, tendo como fatores de
risco para o cancer colorretal a extensdo e a duracdo da inflamacdo. Corriqueiramente ¢é
agrupada, quanto a gravidade e a extensdo do acometimento da zona afetada, sendo rotulada
como leve quando somente o reto ou o retossigmoide ¢ lesionado, tendo a denominagao de
proctite ou proctossigmoidite, além disso, quando o célon descendente ¢ comprometido a
nomenclatura ¢ colite esquerda sendo de classificagdo moderada, ja no fichamento grave
ocorre uma lesdo no ceco, a pancolite (Oliveira et al., 2021). A Doenga de Crohn e Retocolite
Ulcerativa podem levar a ocorréncia de sintomas extraintestinais em um quarto dos pacientes,
sendo a mais notdvel a Artrite Enteropatica. Pode preexistir a manifestagdo intestinal,
expondo-se por anos como quadro articular indistinto. Pacientes com DC e com o gene
associado com o desenvolvimento de espondiloartrites HLA-B27 positivo t€ém maior chance
de evoluir com quadro axial, semelhante a Espondilite Anquilosante (EA) (Comissdo de
Espondiloartrite.,2019).

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado sob a forma de revisdo de literatura de carater
exploratorio, com intencdo de descrever a relagdo Artrite Enteropatica e Doengas
Inflamatorias Intestinais.

A pesquisa ocorreu através da leitura de artigos cientificos, tese e conclusdes de cursos
disponibilizados nos bancos de dados da biblioteca virtual Scielo (http://www.scielo.com.br),
PubMed (http://www.pubmedcentral.nih.gov), Biblioteca Virtual de Saude
(http://www.bvsalud.org) e Google Académico (Google Académico), assim como artigos que
possuem bases de dados, que tivessem relagdao direta ou indireta com o argumento que foi
discutido. Os critérios de inclusdo envolveram artigos escritos em portugués e a selecao de
publicacdes seguindo os periodos de 2015 a 2022, utilizando os descritores estabelecidos para
o presente trabalho: Citocinas; Imunologia; Articulagdes; Doenca de Crohn; Retocolite
Ulcerativa. Com isso, foram selecionados os 10 artigos com maior relevancia perante o tema
proposto e colocados em discussao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a revisdo de literatura a discussdo foi dividida em trés categorias. A primeira
categoria buscou entender a artrite como doenca dissociada de outra patologia, com o intuito
de entender as manifestagdes especificas da doenga.

A segunda categoria refere-se a patogénese das doencas inflamatdrias intestinais € os
diversos fatores imunoldgicos associados com a gravidade dessas doengas.

Ja a terceira categoria aborda a associacao entre as doengas inflamatdrias intestinais
com a manifestacdo musculoesquelética desse desequilibrio entérico, bem como especifica os
locais mais comuns da ocorréncia de artrite nesses quadros.

3.1 Artrite Enteropatica

O organismo humano detém um complexo sistema imunoldgico, sendo responsavel
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pelo mecanismo de identificacdo contra agentes estranhos do corpo, tratando-se de fontes
externas ou internas.Tal maquinaria, detém de um tipo especifico de patologia denominado
autoimune, cuja desordem ¢ ocasionada pelo proprio sistema imune do paciente, levando a
uma busca por esclarecimento perante tal etiologia desconhecida (Lucas, D. L et al., 2016).
Dentre o agrupamento de doencas, a Artrite ¢ associada concomitantemente com as Doencas
Inflamatorias Intestinais afetando de forma acentuada a vida do paciente.

A Artrite Enteropatica ¢ uma doenca inflamatoria cronica que afeta principalmente a
coluna vertebral ou os membros inferiores, mas pode afetar qualquer articulagdo, geralmente
comeca na idade jovem, atigindo ambos os sexo igualitariamente e contribui para um
comprometimento fisico importante com uma significativa reducao na qualidade de vida dos
pacientes (Ribeiro et al., 2016). Tal patologia faz parte de um grupo especifico de doengas
denominado como espondiloartrites soronegativas, tendo como alguns dos fatores de risco
conhecidos o tabagismo e o alcoolismo. A sintomatologia desta doenca geralmente se
apresenta na forma de dores pelo corpo e artralgia, sendo associada com Retocolite Ulcerativa
e Doenga de Crohn.

O mecanismo de patogenia se desenvolve devido a membrana sinovial ser a principal
fonte de citocinas pro-inflamatorias e proteases, com a presenga de osteoclastos e condrécitos
que sdao células naturais dos ossos e das cartilagens, promovendo uma destruicao da
articulagdo das extremidades, pois potencializa o processo de defesa do organismo. Como
ocorre uma projecao do tecido proliferativo, ha a proliferacao de macrofagos e fibroblastos na
membrana sinovial apoés estimulo autoimune e infeccioso suscitando em uma doenca
inflamatéria com carater cronico e destrutivo levando a uma limitagdo funcional (Silva et al.,
2019). O processo inflamatorio ¢ mediado pela presenga de citocinas, interleucinas IL-1 e
IL6- juntamente com o fator de necrose tumoral TNF-alfa, com a apresentacdo do antigeno
pelo MHC (Complexo de Histocompatibilidade) ao linfocito TCD4 estimulando um aumento
da sintese de linfocito T, ocorrendo uma diferenciacao do linfocito B que promove a constante
ativacao de macrofagos, que por sua vez inicia o ciclo de produ¢do de citocinas tornando a
inflamagao cronica.

3.2 Doenca inflamatoria intestinal(DII)

A inflamagdo do intestino se manifesta como DC e RCU. Ambas de origem idiopatica
e caracterizadas por inflamacdo remitente cronica. Na DC todo o segmento do trato
gastrointestinal pode ser acometido, ja na RCU ocorre a inflamagao restrita ao intestino. Essas
doengas sdo de carater inflamatorio cronico devido a fatores como: anormalidade na
imunidade inata pela falha na produgdo de defensinas responsaveis por controlar a infecgao,
respostas Thl e Thl7 anormais uma vez que o perfil intestinal normal de células
predominantes deve ser o Th2, bem como uma fungao defeituosa de linfécitos T regulatérios
comprometendo o freio da inflamacgdo e, por fim, ao polimorfismo genético (ABBAS, Abul
K.; PILLAILShiv; LICHTMAN, Andrew H. 2019).

Mesmo que as DIIs possuam etiopatogenia ainda desconhecidas, ¢ incontestavel que
existe uma associagdo entre a resposta imunologica anormal com a microbiota bacteriana da
luz intestinal. Tal alteracdo da flora intestinal se deve, pela falha da barreira fisica realizada
pelo epitélio intestinal que possui capacidade em distinguir bactérias invasoras € comensais
(Maranhdo et al.,2015). Em relacdo ao desenvolvimento da doenca, ha fatores genéticos
socioambientais ¢ imunoldgicos em especial os linfocitos CD4 e TH-2 na Retocolite
Ulcerativa e o TH-1 e TH-17 na Doenga de Crohn, cujo objetivo ¢ conhecido como HELPER,
no fito de secretar citocinas a fim de defrontar o invasor do organismo.

33 Artrite associada a doenca inflamatoéria intestinal
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As DIIs podem ser consideradas doencas sistémicas, uma vez que a reatividade
inflamatoria aumentada de seus portadores pode ir além do trato gastrointestinal, originando
manifestagdes extraintestinais (MEI). Aproximadamente 50% dos pacientes com DII podem
apresentar MEI até 30 anos apo6s o diagnostico da inflamacdo intestinal. Em um quarto dos
casos, as MEI precedem o diagnodstico da DII. As MEI mais prevalentes nos pacientes com
DII sdo as manifestacdes articulares. Existem relatos de que 35% a 50% dos pacientes com
DIl possuem MEI reumatolégicas. Segundo Mendes(2019), trata-se de uma artrite
tipicamente ndo erosiva que afeta grandes articulagdes. A prevaléncia das manifestagdes
articulares foi maior na DC do que na RU. Dentre as hipoteses que tentam explicar essa
associacao de artrite com DIIs se deve a migracdo de linfocitos T ativados do trato
gastrointestinal para as articulagdes, com produgdo de fator de necrose tumoral (TNF) e outras
citocinas nas artrites reativas ( Cyrla Zaltman et.,2018).

Os achados divergentes nas manifestagdes radiologicas e endoscopicas entre a Doenga
de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RU) estdo intimamente relacionados a manifestagao
clinica e dor referida pelo paciente, possibilitando o diagndstico correto da patologia. Na
Retocolite Ulcerativa ¢ caracteristico uma deplecdo do muco, presenca de linfocitos,
eosinodfilos, plasmocitos e macrofagos caracterizando uma resposta cronica. Em contrapartida,
a Doenca de Crohn compromete todas as camadas do intestino delgado até o colon, sendo
comum a apresentagdo de fistulas e ulceras aftoides. Em suma, ¢ comum a concomitancia da
artropatia periférica que vai seguir o padrao tipo 1 que ¢ caracterizado como uma oligoartrite
assimétrica, de acometimento agudo e auto-limitado sendo mais frequente em grandes
articulagdes (Maranhao et.,2015).

4 CONCLUSAO

No estudo realizado, concluiu-se que ocorre a prevaléncia de MEI nas DIIs, sendo a
Artrite Enteropatica a de maior percentual. Com o aumento do numero de pacientes
acometidos por quadros reumatoldgicos, evidencia-se a necessidade do preparo profissional
em analisar a associa¢do dessas doengas com desequilibrios intestinais.

Ao analisar e refletir sobre a literatura, ficou bem identificado a necessidade de
desenvolver estudos mais explicitos acerca da origem das doengas inflamatorias intestinais e
0s mecanismos presentes na expressao imunoldgica que acarreta sucessoes sistémicas.

Portanto, hé a necessidade de saber os principais fatores relacionados ao aparecimento
da Artrite Enteropatica, de modo a pensar na formacao competente de profissionais que sejam
capazes de reconhecer a base do adoecimento e atuar ativamente com uso das ferramentas
disponiveis pelo sistema de saude.
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RESUMO

As vulvovaginites sdo doencas, geralmente inflamatdrias, decorrentes ou ndo de infeccao
externa, que se relacionam diretamente com a microbiota do muco vaginal. Essas doengas
tém significativa prevaléncia nas mulheres em idade fértil podendo ter diversas causas, sejam
elas comportamentais ou relacionadas ao estado de satide geral da paciente. O objetivo da
presente revisdo foi avaliar a prevaléncia, a fisiopatologia, os principais microorganismos
envolvidos, o papel do sistema imune ¢ da microbiota natural, e os tratamentos para as
vulvovaginites mais comuns: Candidiase e Vaginose Bacteriana. Para isso, foram feitas
buscas em artigos e revisdes de literatura utilizando os termos norteadores “vaginose
bacteriana”, ‘“candidiase” e “’imunidade’’, para entender os processos de infeccdo,
desenvolvimento e tratamento das doengas, assim como sua incidéncia nos ultimos anos.
Foram coletadas informagdes de 11 artigos e revisdes dos anos de 2016 a 2022. Observou-se,
assim, que a candidiase e a vaginose bacteriana t€ém grande prevaléncia no Brasil e afetam
mulheres de variados perfis, estando intimamente relacionadas com mudangas no pH da
mucosa vaginal, que mantém a microbiota estavel. Uma vez em desequilibrio, a presenca de
bactérias no trato vaginal pode causar inflamacdo, com consequente desenvolvimento de
mecanismos imunoldgicos contra a invasdo bacteriana e fingica. Os sintomas inflamatorios
estdo frequentemente presentes, principalmente o prurido e o edema, acompanhados de odor
incomodo e corrimento ndo fisiologico. Os tratamentos, no geral, envolvem o combate a
espécie que esta gerando o desequilibrio, restabelecendo a microbiota em condi¢des
saudaveis.

Palavras-Chave: Vaginose Bacteriana; Candidiase; Imunidade
1. INTRODUCAO

O termo vulvovaginite ¢ utilizado para indicar um tipo de inflamac¢ao ou infeccao que
afeta, a0 mesmo tempo, a vagina e a vulva, ambas pertencentes ao trato genital feminino
inferior e que, normalmente, se apresentam com sintomas de corrimento, odor, desconforto e
irritacdo local. Segundo dados da FEBRASGO (Federagdo Brasileira das Associagdes de
Ginecologia e Obstetricia) representam as queixas mais frequentes nos consultorios de
ginecologia, sendo responsaveis por aproximadamente 40% dos motivos de consulta
(FEBRASGQO, 2018).

As vulvovaginites possuem etiologias e prevaléncias variaveis, podendo ter causas
infecciosas ou nao infecciosas. Dentre as infecciosas, a principal € a vaginose bacteriana
(VB) que corresponde a maioria dos casos (40 a 50%), seguida pela candidiase (20 a 25%).
Porém, a etiologia pode ser multipla, incluindo desde variagdes fisiologicas até irritativas
(PASSOS, 2017).
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A VB, normalmente, apresenta-se com corrimento vaginal de odor fétido e estd
associada a reducao de lactobacilos e ao crescimento de inimeras bactérias anaerdbias e
facultativas, tendo como principal agente etiologico o género Gardnerella (CARVALHO et
al., 2020). Em relagdo a candidiase, 80% a 92% dos casos ¢ provocado pelo fungo Candida
albicans. As espécies nao albicans, como a C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei e C.
parapsilosis, podem também ocorrer, porém de forma menos prevalente. Estima-se que 10%
a 20% das mulheres serdo colonizadas por Candida sp., de forma assintomatica, durante sua
vida reprodutiva (CARVALHO et al., 2020).

As causas nao infecciosas de vulvovaginites podem ser de origem quimica, irritativa
ou alérgica, em decorréncia do uso de agentes como espermicidas, desodorantes ¢ duchas
vaginais; pela presenga de deficiéncia hormonal, como ¢ o caso da vaginite atrdfica; e, em
alguns casos, por doengas sistémicas. A vaginite atrofica surge em consequéncia da
deficiéncia de estrogénio, ocorrendo frequentemente apds o parto € na menopausa, €
geralmente melhora com a reposigao estrogénica local e/ou sistémica (PASSOS, 2017).

Do ponto de vista fisiopatologico, faz-se necessario conhecer as diferengas entre o
corrimento vaginal fisioldgico e o patologico para que ndo discorra em erros diagnoésticos. O
corrimento fisiolégico ¢ homogéneo e ocorre em pequena quantidade como fluido
esbranquicado e eventualmente amarelado. O seu pH ¢ levemente acido (3,8-4,5), o odor ¢
ausente, assim como o prurido e os sinais inflamatoérios. Por outro lado, a secre¢do patologica
pode ser derivada da infecgdo causada por agentes infecciosos (CARVALHO et al., 2020).

O objetivo da presente revisdo literaria foi relacionar e entender as diferentes formas
de transmissdo ¢ manifestagdes das principais vulvovaginites, assim como a atuagdo do
sistema imunologico do organismo feminino contra essas patologias.

2. MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo deste estudo, foi necessario, primeiramente, buscar informagdes
acerca de aspectos gerais do comportamento fisiologico da microbiota vaginal, assim como as
patologias que compreendem a vulva e a vagina, partes do trato genital feminino inferior, e
conhecidas como vulvovaginites, averiguando, assim, a sua defini¢ao, as diferentes formas de
transmissibilidade, os sintomas mais frequentes e os testes de compatibilidade e
microscopicos com as doengas, bem como o seu devido tratamento. Para isso, foram
utilizados artigos cientificos encontrados através da busca ativa de pesquisas publicadas nas
plataformas Scielo e PubMed, utilizando ‘’vaginose bacteriana’’, ‘’candidiase’” e
“imunidade’” como termos norteadores. Ademais, foram selecionadas apenas publicagdes
datadas entre 2016 e 2022, sem restri¢do de idioma, resultando em uma selecao de 11 artigos
dentre todos os artigos obtidos, assim como um livro compreendendo os assuntos de
ginecologia e obstetricia. Por fim, a partir das informagdes coletadas, foi realizada uma
analise de uma discussdo das informacdes pelos integrantes do grupo,a partir da plataforma
Google Docs, resultando na formacgao do respectivo resumo.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
Caracterizando as vulvovaginites

As vulvovaginites fazem parte de um conjunto de doengas infecciosas ou nao que
afetam a vulva e o canal vaginal. Essas doengas, apesar de variadas, possuem tragos comuns
em relagao aos fatores de risco, fisiopatologia e tratamento (GOJE; MUNOZ, 2017). Elas se
desenvolvem a partir de desequilibrios na mucosa vaginal, com consequente perda da sua
integridade, como também da propria flora bacteriana natural. Estudos mostram alguns fatores
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de risco associados divididos em: ’behavioural factors”, relacionados a comportamentos € os
“host factors”, relacionados ao estado de satide do paciente. Praticas sexuais, habitos de
higiene e uso de contraceptivos sdo alguns exemplos comportamentais envolvidos no
desenvolvimento da doenca. Por outro lado, o uso de antibidticos, imunossupressdo e diabetes
descompensada sdo exemplos inerentes do paciente (BALAKRISHNAN et al., 2022).

Tipos de vulvovaginites e as manifestacdes clinicas

A VB, como ja citado, ¢ a mais comum dessas infec¢des, que podem ocorrer em
decorréncia do desequilibrio da microbiota vaginal, com consequente aumento das bactérias
anaerobias obrigatorias ou facultativas, resultando em mau cheiro, sem necessariamente
ocorrer uma inflamacao. A principal bactéria envolvida ¢ a Gardnerella vaginalis, que faz
parte da flora vaginal normal, mas que em certas condi¢des, como o Ph mais basico, podem
se proliferar exageradamente, causando odor incomodo. Assim, o Ph elevado pode estar
associado a morte das bactérias, que mantém o equilibrio, produzindo perdxido de
hidrogénio, como no caso dos lactobacilos de Doderlein, assim como pelo uso de antibioticos
ou por infec¢do por bactérias exdgenas competitivas. Além disso, mudancas das condigdes
ambientais devido a diminui¢do de estrogénio, disturbios emocionais ou outras alteracdes
sistémicas podem estar envolvidos. O diagnostico da VB ocorre pelo método de coloracao de
Gram ou pela analise de amostras com “clue cells” no esfregaco de papanicolau para a espécie
indicada. O tratamento ¢ feito com uso de antifiingicos especificos (DUARTE et al., 2019).

Por outro lado, a Candidiase, que ¢ uma a infeccao da vulva e do canal vaginal, se
desenvolve devido ao crescimento excessivo da espécie fungica Candida. Esse fungo habita
normalmente a mucosa vaginal, mas em determinadas condi¢cdes que alteram o ambiente,
como a imunossupressdo ¢ o desequilibrio de outras espécies da flora bacteriana,
multiplicam-se em quantidades patologicas. Diferentemente da maioria das infecgdes
bacterianas, a proliferacdo da Candida ocorre em ambiente acido e em temperaturas elevadas
entre 39°C a 42°C (SOARES et al., 2018). A colonizacao da Candida tem inicio com a sua
alta adesdo ao epitélio, que ocorre por proteinas de superficie, chamadas adesinas, que
promovem alteragdes fisico-quimicas com formagdo de biofilmes, que aumentam a
resisténcia aos antifungicos e dificultam o tratamento (BALAKRISHNAN et al., 2022). As
manifestagdes clinicas mais comuns sao o corrimento esbranquigcado, edema, eritema, prurido
e sinais de inflamag¢do com sensac¢do de queimagdo. Apesar dos sintomas caracteristicos e da
visualiza¢ao de pontos esbranquicados no canal vaginal ao examinar, a forma de diagnostico
¢ pela andlise laboratorial do material coletado da secre¢dao vaginal, que deve identificar a
presenca aumentada da espécie (SOARES et al., 2018).

Resposta imunolégica

A resposta imune contra as infec¢cdes da vagina se inicia com as barreiras fisicas,
representadas pelo epitélio vaginal composto por diversas camadas e pelo muco vaginal
secretado pelas criptas cervicais, que funciona como barreira quimica. Esse muco ¢ composto
por proteinas glicosiladas, em especial a mucina, que ¢ responsavel pela textura viscosa da
secrecao e pela aderéncia dos microrganismos, além de conter imunoglobulinas IgA, que
neutralizam o microrganismo (HICKEY ef al., 2011). A principal caracteristica do muco ¢ a
sua natureza acida, proveniente da quebra de glicogénio e sua consequente conversao, pelo
processo da fermentacdo, em acido lactico por parte das espécies de Lactobacillus, espécie
pertencente a microbiota vaginal, a partir da ocorréncia da menarca (ONDERDONK, 2016).

De acordo com Balakrishnan e colaboradores (2022), o microambiente da vagina ¢
formado por bactérias anaerdbicas facultativas, Gram-positivas ¢ na forma de bastonetes,
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tendo como principal componente o género Lactobacillus. Na fase reprodutiva da mulher, no
qual os niveis de estrogénio estdo altos, pode haver cerca de 10 espécies de lactobacilos, como
o L. gasseri, L. jensenii, L. crispatus e L. delbrueckii, pois o estrégeno intensifica a
concentragdo de glicogénio, estimulando a proliferacdo da microbiota (AMABEBE; O. C.
ANUMBA, 2018).

Os lactobacilos sdo os responsaveis pelo pH proximo de 4. Além disso, desempenham
um grande papel no combate a patogenos causadores de infecgdes genitais, devido a
competicdo com o microbioma vaginal e pelos seus recursos disponiveis no local, como
espaco e alimento. Esse fato pode ser observado, por exemplo, com a Candida albicans, no
qual esta presente de forma assintomatica no aparelho urogenital de mulheres saudaveis, mas
devido a acidez e a presenca dos lactobacilos, esse fungo fica impossibilitado de penetrar no
epitélio vaginal e sofrer sua transformacao de levedura para hifa, principal responsavel pela
ocorréncia de infecgdes (ARDIZZONI et al., 2021).

Além das barreiras fisicas e quimicas, ha os processos fisioldgicos que sdo comuns
para todas as doencas observadas e que se iniciam com o reconhecimento dos PAMPs dos
patogenos (padroes moleculares associados ao patégeno) ou dos DAMPs (padroes
moleculares associados ao dano) liberados com o dano do tecido, que sdo reconhecidos pelos
receptores de reconhecimento de padrao (PRRs), localizados na superficie apical das células
do epitélio estratificado vaginal. Os principais receptores sdo do tipo Toll-Like (TLRs), de
lectina tipo C (CLRs), NOD-Like e entre outros, os quais cada um tem a sua propria fungao
(BALAKRISHNAN et al., 2022).

Com o reconhecimento dos PAMPS pelos PRRs da célula epitelial, ocorre a liberagao
de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6), que influenciam a quimiotaxia de
fagocitos componentes da resposta inata, como os neutrofilos e macréfagos
(BALAKRISHNAN et al., 2022). Essas células, ditas fagociticas, exercem a fagocitose de
patogenos que se encontram no tecido da vagina. De acordo com Kalia e colaboradores
(2019), os neutrofilos estdo concentrados, principalmente nas trompas de falopio e o seu
numero reduz a medida que migram para a vagina. Entretanto, apos o reconhecimento de um
patdgeno, ocorre a também a liberagdo da citocina IL-8, que ¢ uma substancia quimiotatica,
que estimula a migracao de neutrofilos do epitélio para o limen vaginal (KALIA et al.,
2019).

Juntamente com as citocinas pro-inflamatorias, ocorre a liberagdo de peptideos
antimicrobianos, tais como as defensinas e catelicidinas, que sdo antibidticos naturais
produzidos pelo epitélio em resposta a infec¢do, que degradam a estrutura da parede celular,
além de inibir a secre¢do de substancias e a divisdo celular do patégeno, causando sua lise ou
a interrupgao de sua proliferacao. A producao desses peptideos aumenta sob a influéncia das
citocinas TNF-a e IL-18 (BECHINGER; GORR, 2016).

Além dos neutréfilos e dos macrofagos, ocorre a ativacao das células dendriticas que
sdo as principais células apresentadoras de antigenos, que apresentam os peptideos do
patogeno que estd causando a infeccdo para os linfocitos T da imunidade adaptativa,
causando a ativacdo dos linfocitos T auxiliares, os T helper CD4+, e diferenciagdo em
linfocitos Thl, que participam da ativagdo de macrofagos pela secrecdo de interferon gama
(IFN-gama) e dos linfocitos T citotoxicos, os linfocitos T CD8+, que matam as células
infectadas. Além disso, ocorre a ativacao dos linfocitos B, da imunidade humoral, que apds a
sua diferenciagdo em plasmocitos, secretam os anticorpos IgG e IgA. Vale ressaltar que a
principal imunoglobulina encontrada nas secre¢des cervicais e vaginais € a [gG, em contraste
com a IgA (HICKEY et al., 2011).

Tratamento
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Em relagdo ao tratamento dessas enfermidades, para a VB ¢ recomendado o uso oral
de metronidazol, tinidazol ou clindamicina. Podem também ser utilizados cremes
intravaginais de metronidazol ou de clindamicina. No que se refere a candidiase, utiliza-se o
fluconazol ou 4cido boérico e flucitosina, sendo esses dois utilizados quando o paciente
apresenta resisténcia para o fluconazol (GOJE; MUNOZ, 2017).

4, CONCLUSAO

Os resultados da presente revisdo mostram que as vulvovaginites sdo infecc¢des
acompanhadas, na maioria das vezes, por inflamagdes da vulva e do canal vaginal, resultantes
de fatores comportamentais ou do estado de saude da paciente afetada. Neste estudo foram
destacadas a vaginose bacteriana e a candidiase, as quais sdo causas infecciosas de
vulvovaginite contraidas a partir de modificagdes da microbiota, composta principalmente
pelos lactobacilos que competem pelo espago e alimento, e do pH vaginal, resultando na
forma¢ao de um ambiente mais propicio para os agentes patogénicos causadores dessas
infeccoes. Com essas alteracdes, o patdogeno invasor passa a ser identificado e combatido
pelos componentes do sistema imune, com o consequente desenvolvimento da resposta
inflamatoria caracteristica das manifestagdes clinicas de cada doenca analisada.
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A PRODUCAO DE VACINAS PARA O TRATAMENTO DE CANCER DE MAMA

PAULA SANTOS; KAMILA SANTOS NASCIMENTO; MORGANA KELLY BORGES PRADO;
NATALIA LEITE NASCIMENTO

INTRODUCAO: O céincer de mama é um dos tumores malignos mais incidentes no Brasil e afeta
principalmente mulheres com idade superior a 40 anos. A imunoterapia, tratamento que tem como
objetivo aumentar a resposta imune antitumoral, ¢ uma das opcdes de tratamento contra este tipo de
cancer. As vacinas antitumorais sio tipos de imunoterapias que estimulam o sistema imunolégico a
combater o tumor de maneira especifica e estdo sendo consideradas, ferramentas promissoras no
tratamento de canceres. OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi reportar as pesquisas clinicas mais
recentes envolvendo o desenvolvimento de vacinas contra o cincer de mama. METODOLOGIA:
Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura através de pesquisa bibliografica na base de dados do
Pubmed, para artigos publicados no ano de 2022 e 2023. Utilizou-se os descritores “vaccine” e “breast
cancer”, com o operador booleano “AND”. Foram aplicados filtros para selecio exclusiva de artigos
originais em fase de ensaio clinico. RESULTADOS: Foram encontrados 3 artigos que atenderam aos
critérios de inclusdo. Dentre eles, dois utilizaram uma composicdo vacinal baseada em tumores
irradiados secretores de GM-CSF. Em um dos artigos, as células utilizadas foram células tumorais
autélogas, enquanto o segundo artigo utilizou células da linhagem SV-BR-1. Ambos os tipos celulares
foram submetidos a transfec¢do para expressdo de GM-CSF e em seguida, irradiadas. Em ambos os
ensaios clinicos as preparacdes vacinais demonstraram aumento no tempo de sobrevida e remissao da
metdstase em parte da amostra. O outro artigo incluido nesta pesquisa utilizou uma composicao
vacinal denominada adagloxad simolenin/OBI-821, produzida contra um glicoesfingolipidio — Globo
H (GH), que é expresso em vdrios tipos de tumores, incluindo tumores de mama. Os autores
demonstraram que a administracdo desta composi¢do vacinal induziu a producio de anticorpos da
classe IgM e IgG especificos contra GH. Além disso, os pacientes que receberam esta composi¢ao
vacinal apresentaram maior tempo de sobrevida. CONCLUSAO: Os resultados obtidos a partir dos
ensaios clinicos supracitados demonstram ser estratégias promissoras para o tratamento contra o
cancer de mama em casos de tumores avancados e metastaticos.

Palavras-chave: Cancer, Vacina, Imunoterapia, Metdstase, Tratamento.
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INOVACOES NO TRATAMENTO DO MELANOMA AVANCADO, REFRATARIO E
METASTATICO

NATALIA LEITE NASCIMENTO; MORGANA KELLY BORGES PRADO; KAMILA SANTOS
NASCIMENTO; PAULA SANTOS

INTRODUCAO: O melanoma é uma lesdo maligna origindria dos melanécitos ocasionando manchas
na pele e/ou mucosas. Dentre os tratamentos farmacolégicos utilizados atualmente, podemos citar a
administracdo de inibidores de PD-1 (Proteina de morte programada-1), de CTLA-4 (Proteina tipo 4
associada ao linfécito T citotéxico) e IL-2 (interleucina-2). De forma simplificada, o tratamento da
classe dos imunoterdpicos atua aumentando a imunogenicidade tumoral e a disponibilidade de
linfécitos T no sitio afetado. Entretanto, a taxa relativa de sobrevida em 5 anos varia de 25 a 99% a
depender do estagio da doenca, e por isso, a descoberta de novas terapias faz-se necessario
especialmente nos casos de melanoma avangado, refratario e metastatico. OBJETIVO: O objetivo
deste trabalho foi reportar as pesquisas clinicas mais recentes envolvendo a terapia celular no
tratamento do melanoma. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura através
de pesquisa bibliogrdfica na base de dados do Pubmed no ano de 2022. Utilizou-se os descritores
“melanoma” e “terapia celular”, com o operador booleano “AND”. Foram aplicados filtros para
selecdo exclusiva de artigos originais em fase de ensaio clinico. RESULTADOS: Foram encontrados
2 artigos que atenderam aos critérios de selecdo. O primeiro, avaliou a eficdcia da transferéncia
adotiva de linfécitos T infiltrantes no tumor (TILs) em comparacdo com o tratamento padrio,
ipilimumab (anti-CTLA-4) em pacientes refratdrios a administra¢do de anti-PD-1. Observou-se que
pacientes submetidos ao tratamento com transferéncia adotiva de TILs apresentaram maior taxa de
sobrevida em comparacdo aos pacientes tratados com ipilimumab. Por outro lado, o tratamento com
TILs induziu maisefeitos adversos, em sua maioria relacionado a imunossupressdo. O segundo artigo,
avaliou em pacientes com melanoma metastatico, o efeito da terapia combinada com transferéncia
adotiva de TILs associado ao tratamento com anti-PD-1. Os autores observaram que esta associacao
terapéutica é segura e vidvel no tratamento do melanoma metastdtico com uma taxa de sucesso
superior a 36%. CONCLUSAO: Com base nos resultados obtidos, é possivel concluir que a
transferéncia adotiva de TILs parece ser uma ferramenta promissora para o tratamento do melanoma
avangado, refratdrio e metastatico tanto se administrada de maneira isolada, quanto em associacdo com
outras terapias.

Palavras-chave: Melandcitos, Imunoterapia, Tils, Ipilimumab, Anti-pd-1.
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INFLAMACAO NA RESPOSTA A ASPECTOS EMOCIONALIS - ESTRESSE E
ANSIEDADE: REVISAO DE LITERATURA

ANNE BEATRIZ FERREIRA MORAES; VICTHORYA KAROLINE SILVA DE SOUSA;
FRANCIELLE BONET FERRAZ.

RESUMO

Introducdo: O estresse e ansiedade, sdo aspectos emocionais, capazes de causar um
desequilibrio na homeostase do organismo. Condigdes estressoras como, fatores ambientais ou
individuais, sdo responsaveis por desencadear uma condi¢do de desgaste fisico e emocional,
que geram estresse ou ansiedade, capazes de induzir uma reposta do organismo. Essa resposta
¢ decorrente de mudangas fisioldgicas no individuo mediante a percepcao do estimulo estressor.
Entre essas mudancas fisiologicas incluem as neurologicas, enddcrinas e imunoldgicas, que
trabalham justam para garantir o equilibrio do organismo. Objetivo: O estudo busca elucidar a
relagdo do desequilibrio da homeostase do organismo, e surgimento de patologias, com a
ansiedade e estresse. Materiais e Métodos: O estudo trata-se de uma pesquisa de literatura de
publicacdes entre o ano de 2010 e 2022, para obter uma maior extensdao de analise, além de
entender as mudangas a respeito da relagcdo entre transtornos mentais e o sistema imunolégico,
com outras patologias. Resultados: A exposicao frequente de fatores estressores, pode
desencadear o surgimento de patologias, através da imunossupressao. Isso ocorre pois, apos a
percepcao do agente estressor, o Sistema Nervoso Autonomo Simpatico (SNAS) e Hipotalamo-
Hipoéfise-Adrenal (HHA), liberam glicorticdides como por exemplo, o cortisol, responséavel por
diminuir a atividade do sistema imunoldgico. A alta concentracdo de glicocorticoides no
organismo, facilitam o surgimento ou reativa¢ao de infecgdes prejudiciais a satide. Conclusio:
Na analise dos resultados, conclui-se que, os sistemas nervosos, endocrinos € imunologicos
estdo conectados, na qual, mediante a uma ameaga, 0 organismo gera mecanismos de
autopreservacdo, através da ativagdo do SNAS e HHA, para liberar substancias anti-
inflamatorias, porém a constante exposi¢ao do agente estressor, pode levar a agravos na satde,
através da inibi¢do da producao da interleucina 2 (IL-2), acarretando na imunossupressao.

Palavras-chave: estressor; patologia; desequilibrio; endocrino; neurofisiologia.
1. INTRODUCAO:

Estresse ¢ uma condicdo emocional, que recebeu diversos conceitos ao longo dos
tempos, a palavra “estresse” surgiu do latim “stringere”, e surgiu no século XVII como
sinonimo de fadiga e cansago. Nos séculos XVIII e XIX significava forga, esforco e tensdo.
Nos tempos modernos, acredita-se que estresse ¢ uma condi¢do de desgaste fisico e emocional,
gerado por estimulos estressores no ambiente, que geram reagdes fisicas, quimicas,
neurologicas e imunologicas, no organismo (NODARI et al., 2014). A ansiedade ¢ um estado
emocional causado por um potencial dano, deixando o individuo em um quadro de
hipervigilancia e de evitagdo de situagdes perigosas, sendo um comportamento evolutivo de
protecao. No entanto, a diferenciacdo de niveis normais e patoldgicos de ansiedade, ¢ quando
o estado ¢ desencadeado por estimulos ndo ameagadores (DAVIU et al., 2019). A etiologia
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dessa doenca apresenta tanto fatores comportamentais, bioldgicos, ambientais quanto genéticos
(SHRI, 2010).

Na clinica, o estresse nao ¢ considerado uma doenga, mas sim uma adaptacdo ou
protecdo, do organismo, contra estresse externos e internos, capaz de desencadear uma resposta
fisiologica. A ansiedade, por outro lado, ¢ uma doenga e pode ser classificada em: transtorno
do panico, agorafobia, transtorno de ansiedade generalizada, fobia especifica, fobia social,
transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pos-traumatico (LAHOUSEN et al.,
2018). Hoje, sabe-se que o estresse e ansiedade, possuem um papel importante na alteracao do
equilibrio interno do organismo, ¢ ¢ um fator para o surgimento ou agravamento de diversas
patologias, pois 0 mesmo possui a capacidade de enfraquecer o sistema imunoldgico. Isso
ocorre, pois, o desequilibrio neurofisioldgico e enddcrino, pode tanto estimular quanto inibir o
funcionamento adequado da resposta imunitaria (ANTUNES, 2019).

Quando o organismo € exposto ao estresse e ansiedade, o eixo hipotalamo-hipofise-
adernal ¢ ativado e gera uma cascata de reagdes, o hipotdlamo € o responsavel por gerenciar o
acionamento das respostas fisiologicas, apos a exposi¢ao aos desequilibrios emocionais. Apos
a exposicao inicia-se as etapas da Sindrome de Adaptacdo Geral (SAG), que refletem desde a
percepcdo do agente estressor até as etapas secundarias e terciarias, com liberagdo de
hormonios, até a diminuicdo do crescimento, reproducdo e resisténcia imunoldgica. O que
define um estresse agudo ou cronico de um animal, ¢ a intensidade e duragdo do estimulo
estressor. (MELLO, 2020).

A presente pesquisa visa o aprofundamento da relagdo entre estados emocionais € a
hemostasia do organismo, analisando a atividade imunoinflamatéria no organismo humano, em
resposta a aspectos emocionais como, estresse e ansiedade, e sua relacdo no surgimento ou piora
de quadros patologicos. Através disso, sera possivel o aprofundamento dessa linha de pesquisa,
e o levantamento de novas hipoteses sobre a fisiopatologia do estresse e ansiedade, e as
consequéncias a saude.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura, na qual o método utilizado foi
levantamento de dados secundarios, a respeito da influéncia dos fatores emocionais, como
estresse e ansiedade, no sistema imunologico. Foi realizado um levantamento de publicagoes,
em plataformas online como, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Periddicos Capes,
Google Académico, BVS (Biblioteca Virtual em Saude) ¢ MEDLINE (PubMed). Foram
utilizados os seguintes descritores, em portugués, na busca pelos artigos, “estresse”,
“ansiedade”, “estresse, ansiedade e sistema imune”, “emocional” e “sistema imunologico”.

Foram consideradas, publicacdes datadas de 2010 a 2022, sem restri¢do de idioma, para
analisar o avango das observacdes e estudos sobre influéncia de aspectos emocionais, no
sistema imunoldgico. Os critérios de exclusao basearam-se em artigos datados fora do periodo
estipulado, publicagdes que ndo relacionam aspectos emocionais ao sistema imunologico e
publicagdes que ndo se relacionam com o assunto estudado. O estudo faz uma analise dos
efeitos do estresse e ansiedade na saide humana, a partir de mudangas no equilibrio da
homeostase do organismo, através de um estimulo estressor extrinseco ou intrinseco, que gera
diminui¢do da atividade fisiologica, € leva a uma diminuicao da atividade imunologica. Além
disso, analisou-se a relagdo dos fatores emocionais com as fung¢des neurofisioldgicas e
enddcrinas, no desequilibrio fisiologico e surgimento, ou piora, de doengas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O impacto de eventos estressores, tanto em humano quanto em animais, produzem um
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efeito estimulante as respostas comportamentais e fisioldgicas. Esse feito estimulante garante
que o individuo possa se defender, lutar ou fugir da situag@o estressora, ou seja, as respostas
fisiologicas e comportamentais, sdo o enfretamento, ou a forma de lidar, com alguma situacao
estressora (NODARI et al., 2014). H4 uma relagdo entre estresse e ansiedade, a medida que a
presenca de eventos estressores, extrinsecos ou intrinsecos ao individuo, desencadeiam ou
agravam os sintomas do transtorno da ansiedade (GUIMARAES, 2018).

Sdo considerados estimulos estressores, estimulos sensoriais ou fisicos estimulados
por fatores internos ou externos ao individuo como, temperatura do ambiente ou falar em
publico. Fatores estes, capazes de gerar uma resposta comportamental, neuroldgica, enddcrina
e imunoldgica, como danos aos orgaos, tecidos, metabolismo e sistema imunologico, do
organismo. O estresse e ansiedade, estdo intimamente ligados a resposta neurofisiologica,
através do Sistema Nervoso Autonomo Simpatico (SNAS) e eixo Hipotalamo-Hipofise-
Adrenal (HHA), pois sdo eles que preparam o organismo para reagir a situacdes desconfortaveis
ao individuo (ANTUNES, 2019). Essas reacdes fisioldgicas do organismo frente ao estresse,
foi denominado em 1983 por Salye, como Sindrome da Adaptagdo Geral (SAG). Essa sindrome
consiste em tré€s estagios: alarme, resisténcia e exaustao (NODARI et al., 2014).

No estagio de alarme, ocorre a exposi¢do ao agente estressor, ativando o Sistema
Nervo Auténomo Simpatico (SNAS) ocorrendo a liberagdo de catecolaminas e epinefrina,
responsaveis pelo aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao arterial. O
estagio de adaptagdo, consiste na reacdo do organismo a fase alarme, na qual o objetivo ¢ a
liberagdo de hormodnios do estresse, adrenocorticoides e glicocorticoides, responsaveis por
reduzir a atividade imunolégica. Contudo, se ainda houver o estimulo estressante, prolongado
ou frequente, ocorre o estagio de exaustdo, podendo causar o surgimento de processos
patologicos no individuo, pois os desequilibrios de glicocorticoides afetam negativamente o
sistema imunoldgico, tornando o individuo vulneravel a infec¢des, entre outras patologias
(MELLO, 2020).

Anteriormente, achava-se que o Sistema Nervoso Central (SNC) era um tecido
imunoprivilegiado. Contudo, hoje se sabe, que o mesmo pode ser afetado pelo sistema
imunoldgico, assim como o sistema imunoldgico pode ser afetado pelo SNC. O eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA) e o Sistema Nervoso Auténomo Simpatico (SNAS), sdao
capazes de modificar o sistema imunologico, por meio da intensificagdo de suas atividades.
Através de estudos realizados in vivo, foi comprovado que a partir de estimulos estressores, 0s
horménios glicocorticdides como catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e corticoides
(cortisol), na qual o cortisol causa a imunossupressao, por inibir a quimiotaxia de leucocitos e
a transcrigdo de citocinas. A relacdo desses dois sistemas, foi comprovada pela capacidade de
secrecdo de imunopeptideos por neurdnios, e neurotransmissores por células imunes,
permitindo assim uma via de comunicagdo entre o sistema imune e nervoso (PEIXOTO et al.,
2020).

A fisiopatologia explica que, o estresse ativa o SNAS, e essa ativacdo produz uma
elevacdo no nimero de leucdcitos, e consequentemente ocorre uma resposta inflamatoria.
Alguns estudos consideram que a inflamacao ¢ estresse a nivel celular. Dentre os leucdcitos
estdo os neutrofilos, linfocitos T CD4+ e CD8+, e células Natural Killer (NK). Os linfocitos
secretam citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatodrias, mas a partir da exposi¢ao ao estresse
ha secrecao de IL-1, IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-a ¢ IFN-y, que podem alterar a fungao do HHA,
induzindo liberagdo de catecolaminas e proteinas da inflamagdo aguda, para que ocorra uma
proliferagao linfocitaria (FACCINI et al., 2020).

Esse evento acontece quando os niveis de cortisol ainda estdo baixos e indicam uma
resposta de inflamagdo aguda ao estresse, pelo sistema imune inato, contudo, quando o eixo
HHA libera o hormoénio adenocorticotréfico (ACTH), pela hipofise, hA um aumento na
liberacao do cortisol que se liga nos receptores dos leucdcitos, gerando a imunossupressao e
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regulacao da migragdo dos leucdcitos para os tecidos do corpo. Caso a exposi¢ao continuada
ao agente estressor ndo seja suspensa, pode ocorrer um estresse cronico com altos niveis de
cortisol, e redugdo da resisténcia a infeccdes pelo sistema imunologico (FACCINI et al.,
2020). As citocinas podem ser influenciadas positivamente ou negativamente pelos
glicocorticoides para produgdo de interleucinas. O cortisol possui um efeito anti-inflamatorio,
pois inibe a produgdo da interleucina-2 (IL-2), que consequentemente afeta a proliferacao de
linfécitos T, histaminas e serotonina séricas, atuantes na inflamacao (ASSIS; PORFIRIO,
2021).

Como o estresse e a ansiedade, afetam o sistema imunoldgico, as pessoas que sofrem
esse estimulo podem apresentar déficits de imunidade. Por conta disso, algumas patologias
podem se fazer presentes, como nos casos de microrganismos latentes. Um exemplo, ¢ a
reativagdo e proliferagcdo do virus Herpes simplex, que ¢ desencadeado pela agao do cortisol e
da adrenalina nos receptores de neurdnios periféricos infectados, reativando a infec¢do. Outro
exemplo, ¢ a Sindrome do Intestino Irritavel (SII), decorrente de fatores emocionais. Através
da relacdo eixo intestino-cérebro, quando um individuo sofre de transtorno mental, o sistema
imunologico inato € ativo, e reconhece substancias como lipopolissacaridio e peptidioglicano
da microbiota intestinal, através do receptor Toll-like-4 (TLR4), e causando alteracdes da
colonizacdo intestinal, levando a SII. Um estudo apontou que a SII ¢ encontrada em 50% das
pessoas com transtornos mentais, como estresse cronico e ansiedade, contribuindo para a
percepgao da influéncia do estado mental sobre o sistema imune (NASCIMENTO et al., 2022).

4. CONCLUSAO

O estresse se caracteriza como uma defesa fisioldgica, para garantia da sobrevivéncia,
mediante a fatores extrinsecos e intrinsecos ao individuo. Os fatores emocionais estdo
interligados com o sistema nervoso, na qual este ativa o sistema endocrino, e a liberacao de
hormonios regulam ou suprimem a atividade imunologica. As citocinas pro-inflamatorias,
também possuem a capacidade de interagir com o sistema nervoso e incentivar a atividade
inflamatoria no corpo, em resposta ao estresse ou ansiedade aguda. Contudo, ¢ fun¢do do corpo
garantir a homeostase, para garantir o equilibrio fisiologico, com a liberagao de hormonios
glicorticoides, para diminuir a atividade inflamatéria, a partir da inibi¢do da producdo da
interleucina-2 (IL-2). Entretanto, a constante exposi¢do ao estresse e ansiedade, facilita o
desenvolvimento de doengas infecciosas, entre outras patologias, como doengas metabdlicas,
devido a imunossupressao, gerando agravos a saude.
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EFICACIA DE NANOMEDICAMENTOS EM DISTURBIOS DO SNC

VICTHORYA KAROLINE SILVA DE SOUSA; ANNE BEATRIZ FERREIRA MORAES;
FRANCIELLE BONET FERRAZ;

RESUMO

Introducido: A nanotecnologia tem sofrido grandes avancos em suas diversas areas de
atuagdo, como na nanomedicina, que ¢ o campo que utiliza essa ciéncia em prol do retorno a
saude do ser humano, como no caso de tratamento. Objetivo: Desse modo, buscou-se o
aprofundamento e exposi¢do de pesquisas desenvolvidas com nanomedicamentos, tendo em
foco o tratamento de distirbios do sistema Nervoso Central. Materiais ¢ métodos: Para tal,
houve um levantamento bibliografico para busca de dados secundérios sobre os Ultimos dez
anos de pesquisa envolvendo a nanotecnologia no tratamento de doencas do SNC.
Resultados: A pesquisa possibilitou o aprofundamento em pesquisas que buscavam tratar sob
diversas linhas, doengas que acometem o tecido nervoso, como as neurodegenerativas e
psiquiatricas. Além de ter evidenciado os beneficios dessas estruturas no transporte de
farmacos pela barreira hematoencefalica. Conclusdo: mostrando significativos avangos em
estudos in vitro com o uso de diversas nanoparticulas, como também a necessidade do avango
dessas pesquisas.

Palavras- chave: nanotecnologia; Sistema Nervoso Central;, nanomedicamentos; terapia;
pesquisa;

1. INTRODUCAO

O termo nanotecnologia vem do grego nanno- ando, € ¢ uma ciéncia que atua no
desenvolvimento de sistemas e dispositivos em escala nanométrica, além de possuir
propriedades fisico-quimicas distintas. Essa ciéncia estd presente em vdrias areas do
conhecimento, como na medicina, onde recebe o nome de nanomedicina. Nesse campo de
atuagdo, essa tecnologia ¢ utilizada tanto para o diagnéstico, tratamento e profilaxia de
doencas. Como exemplo, hd o desenvolvimento de medicamentos com essa tecnologia, os
chamados nanomedicamentos (PRIMO, 2021).

Os nanomedicamentos ou nanofarmacos sao particulas biocompativeis, biodegradaveis
e inertes, compostos ou envoltos por Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA), na qual estes
transportam e direcionam e liberam IFA para um alvo especifico no organismo. O uso de
nanotecnologia esta revolucionando a ciéncia, no ponto de vista farmacoldgico, pela melhoria
da biodisponibilidade, liberacdo controlada de farmacos e direcionamento correto para o
local de ag¢do. Os nanofarmacos, ou nanoparticulas, possuem composi¢des quimica, forma,
estrutura e tamanho diferentes, e sdo produzidos de acordo com o sitio-alvo, penetragdo de
barreiras celulares, taxa de liberacdo do farmaco, e caracteristicas do farmaco, como
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, rota de administracao, dose e toxicidade. Dentre as
nanoparticulas mais utilizadas como nanomedicamentos, estdo: Nanoparticula lipidica sélida,
dendrimeros, nanotubos de carbono, nanoparticulas de ouro, micela, nanocapsula,
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nanoemulsao e lipossoma.

Por suas caracteristicas, os dispositivos produzidos com nanotecnologia possuem a
capacidade de adentrar a barreira hematoencefélica, tanto na forma de farmacos, como na
forma de carreadores (DIMITRIJEVIC; PANTIC, 2014). A barreira hematoencefalica ¢ uma
estrutura fundamental para o controle do trafico de substancias que chegam da circulagao ao
Sistema Nervoso Central, assim protegendo esse tecido. Pois, essa barreira apresenta grande
grau de permeabilidade, que ¢ influenciada por exemplo pelas células endoteliais, que por
conta de suas ligacdes entre células (zonula occludens), impedem a passagem de moléculas
grandes, hidrofilicas e microorganismos (DIMITRIJEVIC; PANTIC, 2014). Os meios pelos
quais as nanoparticulas adentram essa barreira sdo por difusao causada por estimulo, adsor¢ao
das células endoteliais e pelo processo de endocitose e exocitose (ZORKINA et al, 2020).
Sendo assim, uma potencial forma de tratamento de doengas do sistema nervoso central, como
em quadros de cancer e transtornos psiquidtricos, vem sendo desenvolvida (DIMITRIJEVIC;
PANTIC, 2014).

Na Europa, a regulamentacdo e orientacdes acerca da defini¢do, produgdo e
desenvolvimento de produtos nanotecnoldgicos propostos pelo EMA visa que os fabricantes
realizem estudos de qualidade, eficacia e seguranga desses produtos, bem como caracterize
detalhadamente as propriedades dos medicamentos ¢ da fabricagdo. Além disso, em 2007 a
European Chemicals Agency (ECHA), colocou em vigor o Regulamento REACH
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals), que visava auxiliar na
melhoria da protecdo ambiental e humano desses produtos. Em 2013, com a participagdo de
16 paises, incluindo o Brasil, houve a tentativa de regulamentar internacionalmente a
nanotecnologia, com a cria¢dao do Projeto intitulado NANoREG, o que fomentou varios dados
importantes para as agéncias regulamentadoras. Posteriormente, houve a criagdo do H2020
(Ensuring the safe and sustainable development and application of nanotechnologies), ProSafe
initiative e dos projetos NanoReg2, NanoRoadMap ¢ GoNanoBioMat, que tinham como
objetivo o incentivo de pesquisa nessa area (PRIMO, 2021).

No Brasil, em 2012, foi criado o comité interministerial de nanotecnologia e o sistema
de laboratério em nanotecnologia (SisNANO) para o incentivo nessa area. Contudo, a
ANVISA n3o possui protocolos de avaliagdo de seguranga desses farmacos
especificamente, utilizando regras para farmacos em geral (FERREIRA; FERREIRA, 2022).
Porém, a ANVISA instituiu o Comité Interno de Nanotecnologia (CIN), diponiblizando o
documento “Diagndstico Institucional de Nanotecnologia da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria” (BARATA-SILVA et al., 2021).

Portanto, o presente estudo busca analisar o possivel uso de nanomedicamentos no
tratamento de distarbios do sistema nervoso central (SNC). Além disso, compreender a
evolucdo das nanotecnologia na saude. Para tanto, busca-se analisar a eficacia terapéutica do
uso de nanomedicamentos, tendo enfoque na capacidade de penetragdo da barreira
hematoencefalica e as vias de tratamento de distirbios do sistema nervoso central.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica de dados secundarios, de
modalidade exploratoria e com abordagem qualitativa. A pesquisa exploratoria ¢ empregada
quando se busca um aprofundamento no fendmeno, possibilitando a analise de varios aspectos
do objeto de estudo, bem como auxilia no desenvolvimento de novos problemas e hipdteses.
Além disso, a abordagem qualitativa contribui na compreensdo das relagdes do fendémeno
estudado por meio do levantamento de dados predominantemente descritivos (OLIVEIRA,
2011).

Na busca de artigos, foram utilizadas plataformas online de bases de dados, como
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SciTech Central, National Library of Medicine, science direct, scielo e journal Research. A
busca foi realizada durante o més de Janeiro de 2023. Os critérios de inclusdo para aceitagao
dos artigos foram aqueles que abordaram a utilizacdo de nanotecnologia no tratamento de
distarbios no Sistema Nervoso Central, publicados na lingua portuguesa, inglesa e espanhola.
Como critérios de exclusdo, ndo foram utilizados artigos publicados a mais de 10 anos, bem
como aqueles que fugissem do objetivo da pesquisa. Apos a selecdo dos artigos, houve o
aprofundamento na leitura dos dados para classifica-los e explora-los de forma estruturada.

3. RESULTADOS
Doenca de Alzheimer

No desenvolvimento de terapia contra a doenca de Alzheimer, utilizando-se da
nanotecnologia, o desenvolvimento de lipossomas ¢ PEG-PLA tem sido utilizado para evitar a
formacao e agregacao de AP no meio extracelular, um produto da protedlise da proteina
amiloide, que causa neurotoxicidade e neurodegeneracdo. O intuito do uso dessa nova
modalidade de terapia ¢ por conta de sua baixa toxicidade, baixa imunogenicidade e total
biodegradabilidade. Bem como, com o intuito de inibir agregacao de AP e progressdao da
doenga, estudos em animais transgénicos provaram que o uso de curcumina foi eficaz na
diminui¢do da agregagao de AP, neuroinflamagdo e comprometimento cognitivo. Para tanto,
os estudos usaram como carregadores, nanocapsulas lipidicas e nanoesferas de selénio-PLGA
(acido latico-co-glicolico). Outro estudo, também utilizando curcumina, mostrou atividade de
69% na inibicdo da agregacdo AP, mas nesse caso, foi utilizado nanogéis auto-organizados
(NGs) como carreadores. Outro mecanismo estudado, utilizou-se componente organico fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF-NS) com o transportado PLGA, que mostrou, em
estudo in vitro, a capacidade de diminui¢do da deposicdo de peptideo P-amildide,
neurodegeneracado e distirbios vasculares (CRUZ-LOPESI et al, 2022). J4 em estudos in vitro
com lipossoma PE-PEG conjugado com Acido Fosfatidico ¢ Anticorpo Monoclonal Ri7217,
mostrou-se eficaz tanto no transporte para o cérebro- pela afinidade do anticorpo aos
receptores transferrina, como na diminuigdo de toxicidade por meio da afinidade do Acido
Fosfatidico a agregados de proteina B-amildéide (MIRANDA, 2014). Outro estudo, utilizando
nanoparticulas de hidreto de Pd (PdH) em camundongos transgénicos triplos com a doenga,
mostrou a capacidade dessa terapia em inibir o estresse oxidativo, diminui¢do de agregados
AP e recuperacao da atividade mitocondrial (NGUYEN et al., 2021).

Também como forma de tratamento para a doenga de Alzheimer, emprega-se a
inibicdo do acumulo de neurofibrinas intracelulares de proteina tau, uma das causas da
neurodegenaracdo. No desenvolvimento de tratamento seguindo essa linha, o uso de
curcumina também mostrou beneficios na inibi¢do da agregacdo da proteina tau. No
desenvolvimento de nanoparticulas para essa forma de terapia, hd o uso de FA-AuNPs e
AuFeNPs, que apresentaram grande afinidade para a proteina de interesse (NGUYEN et al,
2021). Outra linha de tratamento para o Alzheimer, ¢ por meio da manutengdo do teor de
colina e acetilcolina, através de inibidores da acetilcolinesterase (AChE), para o
melhoramento da memoria e déficits cognitivos. Para isso, tem sido utilizado em modelos
animais, a acdo de HDL reconstituida com apolipoproteina A-I carregada com donepezila
(rHDL/Do). Nesse tratamento, além da inibicdo da atividade do sistema colinérgico, houve
maior degradagao dos agregados AP (NGUYEN et al, 2021). Outro tipo de tratamento
utilizado para este mal, ¢ com nanoparticula de PBCA revestida com Polissorbato 80 (Tween
80® ) no transporte da Rivastigmina, que também atua na inibicdo reversivel de
colinesterases. Quando administrado, esse farmaco se liga a Apolipoproteina E no plasma,
auxiliando na ligacdo do nanofarmaco a barreira hematoencefélica, pois a mesma contém
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receptores especificos para este tipo de LDL (CRUZ-LOPES et al, 2022).
Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson ¢ uma neurodegeneragdo que ocorre na substancia negra no
corpo estriado e na 4rea tegmental ventral (VTA) no cortex pré-frontal, que afeta as células
dopaminérgicas, ocasionado a diminuicao dos teores de dopamina e o aparecimento de corpos
de Lewy (acimulo citoplasmatico da proteina a-sinucleina). Na busca do tratamento
utilizando a nanotecnologia, o desenvolvimento e aplicagdo de nanotubo de carbono
carboxilado biocompativel para a reposicao de dopamina em ratos mostrou uma melhoria na
chegada desse agonista ao tecido de interesse, bem como a diminui¢do de efeitos colaterais.
Na mesma linha, tem-se pesquisado, utilizando-se modelos de camundongo, um potente
inibidor seletivo da monoamina oxidase B com nanoparticulas de PLGA PEGiladas, onde foi
possivel solucionar a problematica da biodisponibilidade no tecido, através da capacidade de
ultrapassar a barreira intestinais e cerebrais e a modulacdo de dopamina (NGUYEN et al,
2021). Como o acimulo de a-sinucleina ¢ umas das caracteristicas presentes da doenca de
Parkinson, pois dificulta as atividades sinapticas e da dopamina, houveram estudos para
controlar a deposicao dessa proteina. Nesse sentido, desenvolveu-se nanotubos de carbono de
parede simples (SWCNTSs), que junto com a vitamina k1, onde diminui o acimulo da o-
inucleina e de sua toxicidade, como também atenuou o processo inflamatorio em estudos in
vitro, pela diminui¢ao de secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias TNF-a e IL-6, 6xido nitrico
e espécies reativas de oxigénio (NGUYEN et al, 2021).

Nanoparticulas no tratamento de tumores cerebrais

No tratamento de neoplasia cerebrais, como o glioblastoma multiforme (GBM) o uso
de nanoparticulas tem sido estudado. O glioblastoma multiforme (GBM) é um astrocitoma
primario. Como por exemplo, o uso das nanoparticulas de poli(lactido-co-glicélido) mostrou
sobrevida maior, quando administradas usando a entrega aumentada por convecgdo (CED) em
um modelo de rato intracraniano com xenografo US87MG. Como também, em estudos, a
morte do tumor induzida pela ligagdo ao receptor de IL-4 pode ser causada utilizando
nanoparticulas lipossomais como um transportador para DOX que ¢ conjugado ao peptideo
especifico da placa aterosclerética-1 (AP-1) ou lipossomas conjugados com interleucina (IL)-
13 e doxorrubicina lipossomal. Outro mecanismo de tratamento estudado utiliza a supressao
de oncogenes por meio de nanoparticulas de ouro presas em dendrimeros que compactam
duas siRNA para o silenciamento, ¢ ¢ revestido com beta-ciclodextrina (B-CD)
(NGUYEN et al., 2021).

Depressao

A depressao ¢ uma doenca que vem acometendo cada vez mais pessoas no mundo,
comprometendo varios sistemas, como o eixo HPA, o sistema de monoaminas e neurogénese,
neuroinflamagdo. Apesar de haver vérias linhas de tratamento para essa patologia, a
recuperagao do individuo dos sintomas depressivos ainda ¢ um desafio. Por conta disso, vem
havendo a pesquisa em busca do emprego de nanotecnologia nesse segmento, ainda mais na
forma de administragdo intranasal, para tornar o seu efeito mais rapido e prolongado. Na
classe de antidepressivos triciclicos, o uso doxepina na forma de biogel termorreversivel ou
quitosana e glicerofosfato ou polietilenoglicol tem sido estudada em testes com peixes, €
mostrou ter eficacia significativa. Outra linha de pesquisa, utilizou-se um farmaco da classe
MAQOIs, a selegilina, junto ao carreador quitosana tiolada em ratos, resultando em melhor
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entrada na forma de administragdo nasal. Outra classe de farmacos, a SSRIs, foi também
estudando quanto a construgdo de nanopreparagdes. Nesse quesito, a citalopram conjugado a
complexos de polieletrdlitos interpenetrantes, evidenciou em ratos o prolongado de liberagao
de drogas, nivel cerebral de serotonina mais alto em até 24 h, e efeitos comportamentais mais
prolongados.

4. DISCUSSAO

A partir dos dados levantados averiguou-se a ampla atuacdo na nanotecnologia no
tratamento de doencas de cunho neural, atuando tanto em doengas neurodegenerativas como
em transtornos mentais. Essa atuagdo se da gracas as suas caracteristicas dimensionais, fisicas
€ quimicas, pois assim, possibilitou o desenvolvimento de terapia com farmacos que antes nao
apresentavam efetividade na travessia pela barreira biologica do cérebro e bem como na
biodisponibilidade. Como também possibilitou novas vias de administragdo de farmacos,
como a via intranasal nos casos de doengas psiquiatricas. Desse modo, os bons resultados in
vitro da atividade de nanomedicamentos incentiva o aprofundamento dessa area de pesquisa,
com o intuito do melhoramento ou erradicagdo de doengas (ZORKINA et al., 2022).

5. CONCLUSAO

Através do presente trabalho foi possivel visualizar um pouco dos avangos ¢ da ampla
area que ¢ a nanomedicina, bem como a nanotecnologia. Bem como os incentivos que vem
ocorrendo para a pesquisa nesse campo, o que possibilitou grandes avangos e resultados em
estudos in vitro. Contudo, apesar de um campo com muitos incentivos, ainda se faz necessario
o aprofundamento na area, bem como mais estudos in vivo, para assim possibilitar a melhor
percepcao das vantagens e desvantagens do nanotratamento, bem como de suas
consequéncias no organismo. Além também de haver a necessidade de um sistema regulatorio
especifico que acompanhe os avangos nessa area.
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MECANISMOS IMUNOLOGICOS DO ALEITAMENTO MATERNO

NATHALI DE OLIVEIRA ORTOLAN; BRUNA CRISTINA SILVA MARTINS

INTRODUCAO: A amamentagio fornece todos os componentes adequados as exigéncias
metabdlicas, fisioldgicas e nutricionais do lactente até os 6 meses de idade. O leite materno tem uma
composicdo especifica que, além de sua importincia nutricional, contém propriedades imunoldgicas
que conferem imunidade passiva ao bebé contra doencas comuns da infancia por meio de anticorpos
adquiridos pela mae ao longo da vida. Nesse sentido, a amamentagdo é de extrema importancia para a
protecdo do recém-nascido, devido a imaturidade do seu sistema imunolégico. OBJETIVOS:
Apresentar a organizagcdo imunoldgica do processo de aleitamento materno. METODOLOGIA:
Buscaram-se trabalhos publicados nos tltimos 5 anos, por meio das palavras-chave “Breast Feeding”,
“Immunity” e “Immunoglobulins” nas bases de dados BVS, PubMED e UpToDate. Obtiveram-se 35
resultados, dos quais analisaram-se aqueles cujos titulos e resumos eram mais compativeis com a
abordagem deste trabalho. Utilizaram-se, ainda, materiais selecionados pelas autoras.
RESULTADOS: A estrutura imunoldgica do leite materno pode ser dividida entre constituintes
soliveis e celulares. Os componentes soliiveis incluem imunoglobulinas, lactoferrina, fator bifido,
entre outros. Ja os celulares englobam macréfagos, linfécitos, granuldcitos, neutréfilos e células
epiteliais. Tais elementos, cuja concentragdo diminui gradualmente de acordo com a maturagdo
imunoldgica do bebé, sdo absorvidos pelo intestino do lactente e participam da linha de defesa do
epitélio das mucosas. Entre as imunoglobulinas presentes, a IgA € dominante; ela impede a aderéncia
de patégenos nas mucosas, evitando, principalmente, infec¢des respiratérias e intestinais. A IgA
também neutraliza toxinas patogénicas, evitando respostas inflamatérias exacerbadas. Ja a lactoferrina,
peptideo que presta papel anti inflamatério e antimicrobiano, além de auxiliar na proliferacdo da flora
bifida, processo estimulado pelo fator bifido, participa, também, da protecio gastrointestinal do RN.
Juntamente com a lactoferrina, a lisozima tem papel antimicrobiano, pois conta com agdo bactericida
por meio da degradacdo enzimdtica da parede celular das bactérias. Dentre os componentes celulares,
destacam-se os macréfagos, importantes principalmente pela participagdo direta na produgio de
proteinas do sistema complemento e pelo processo de fagocitose, do qual diversos outros componentes
celulares também fazem parte. CONCLUSAO: Dada a imaturidade do sistema imune neonatal, a
transmiss@o passiva de anticorpos maternos é de suma importancia para a defesa contra possiveis
patdgenos.

Palavras-chave: Aleitamento materno, Imunidade, Lactente, Recém-nascido, Imunoglobulinas.
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OS EVENTOS CELULARES NA DOENCA AUTOIMUNE: VITILIGO

PAMELA DAIANA CANCIAN; JOSE HENRIQUE CANCIAN; LUIZ RICARDO
CANCIAN.

RESUMO

O vitiligo ¢ caracterizado por ser uma onde ocorre a perda da coloragdo da pele, sendo que as
lesdes formam-se devido a diminuigdo ou auséncia de melandcitos, que sdo as células
responsaveis pela formac¢do da melanina nos locais afetados, além disso, pode desencadear
grande impacto psicossocial, impactando diretamente na qualidade de vida do individuo, ja
que as areas mais comuns a serem atingidas sdo a face e pescogo. Assim o trabalho tem como
objetivo a realizacdo de uma revisao de literatura sobre os principais eventos celulares na
doenca autoimune a exemplo do vitiligo, mostrando de que forma ocorre sua patogénese, 0s
genes envolvidos em sua mutagdo, bem como os seus principais tratamentos. A metodologia
usada teve com carater de Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), sendo realizado por meio
de levantamento bibliografico em bases de dados de artigos cientificos. Os resultados da
pesquisa demonstraram que € preciso compreender que a partir do momento que se realiza o
controle epigenético da expressao de genes ligados a esses fendmenos o mesmo pode ser uma
espécie de elo desses processos, ja que fatores ambientais, dietéticos e dentre outros ligados ao
estresse, por exemplo, estdo presentes na sociedade, como no caso da polui¢do do ar e
compostos aromaticos. Como conclusdo foi possivel observar que o vitiligo € uma desordem
dermatologica complexa, sendo que a patogénese ainda nao possui um consenso, no entanto,
estudos recentes t€ém evidenciado o envolvimento do sistema imunoldgico e estresse oxidativo
como etiologias da doenca. Além disso, pode-se observar também que apesar de varias
terapias sejam.

Palavras Chave: Autoimune; Vitiligo; Patogénese; Genes.
1. INTRODUCAO

O vitiligo ¢ caracterizado como uma dermatose adquirida apresentando maculas ou
manchas discromicas e/ou acromicas, desencadeadas pela destruigdo dos melanodcitos
epidérmicos. E uma patologia que atinge aproximadamente 1% a 4% da populagio mundial
em qualquer etnia, além disso, ndo existe consenso ainda sobre a sua patogénese, porém o que
se sabe que ¢ um tipo de doenca autoimune associada a formacdo de anticorpos contra
melanocitos (WHITTON et al., 2018).

Neste sentido, umas das principais caracteristicas do vitiligo ¢ apesar de ndo possui
complicacdes funcionais no organismo dos pacientes acometidos, tal doenca poderd com o
passar do tempo desencadear em um grande impacto psicossocial, impactando diretamente na
qualidade de vida do individuo, j& que as areas mais comuns a serem atingidas sdo a face e
pescoco (DI NARDO et al.,, 2019).

Desse modo, pessoas que possuem vitiligo precisam também de acompanhamento
psicolégico, até porque, o tratamento da doenca ¢ considerado como de extrema importancia
para obter resultados satisfatorios na qualidade de vida dessas pessoas. No entanto, vale
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salientar que a terapia a ser usada varia entre paises e possui variaveis, como o tipo de pele e a
facilidade de acesso as terapias disponiveis (WHITTON et al., 2018; DI NARDO et al., 2019).

Portanto, o trabalho tem como objetivo a realizacdo de uma revisdo de literatura sobre
os principais eventos celulares na doenga autoimune a exemplo do vitiligo, mostrando de que
forma ocorre sua patogénese, os genes envolvidos em sua mutagdo, bem como os seus
principais tratamentos.

2. METODOLOGIA

E uma pesquisa com carater de Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), que segundo
Minayo (2010) tem sua importancia ja que avalia estudos primarios, como também revisoes
tedricas, relatos de experiéncias e reflexdes publicadas em periddicos que abordou a tematica
sobre os eventos celulares na doenca autoimune relacionadas a vitiligo sendo realizado por
meio de levantamento bibliografico em bases de dados de artigos cientificos.

Foram utilizadas as bases de dados SciElo (Scientific Eletronic LibraryOnline),
LILACS (Base Latino Americana), BVS — BIREME (Biblioteca Virtual de Satde —
Biblioteca Regional de Medicina) como um motor de busca para a base MEDLINE (Sistema
Online de Busca e Analise de Literatura Médica).

Os artigos selecionados foram artigos publicados em revistas nacionais ou
internacionais nos ultimos 5 anos, que foi conseguido utilizando os seguintes descritores
“Vitiligo; Autoimunidade; Terapéutica; Pigmentacdo; Estresse oxidativo; Autoimunidade”,
por meio do operador booleano “AND” e “OR”.

Destarte, assim, sendo incluidos artigos de revisdo, caso controle, epidemiologia,
social e saude. Sobre os critérios de inclusdo e exclusao foram incluidos artigos de revisao,
caso controle, epidemiologia, social e saude. Nesse sentido, ao encontrar os dados, foram
avaliados os artigos que foram publicados em revistas nacionais ou internacionais nos
ultimos 5 anos (a fim de desenvolver uma pesquisa atual) e questdo encontrados nos
periodicos de acesso livre e direto, sem custos para obter o artigo.

Foram excluidos da amostra outras revisdes e estudos que ndo mencionaram oS
eventos celulares na doenga autoimune a exemplo do vitiligo.

Assim, inicialmente obteve-se 45 artigos, os quais foram selecionados de acordo com
o conteudo abrangido, resultando em 6 artigos utilizados para essa revisdao de literatura do
trabalho.

3. RESULTADOS

O vitiligo possui uma prevaléncia bastante variavel ao redor do mundo, sendo mais
frequente em locais como a Africa, Europa e Oceania quando comparado a América do Norte e
Asia onde suas taxas mal chegam a 1% (CASTRO; MIOT, 2018).

Em se tratando especificamente do Brasil, sua prevaléncia varia entre 0,46 a 0,68% da
populacdo, independente do sexo e de grupos raciais, a idade média desses individuos
acometidos por vitiligo varia entre 20 e 30 anos, apesar de existem casos de criangas ¢ idosos
com tal patologia (CASTRO; MIOT, 2018).

De acordo com Dellatorre et al. (2020) o vitiligo ¢ visto como uma doenga complexa,
j4 que em decorréncia do componente da heranca genética ¢ estimado em 75 a 83%, sendo
que os fatores ambientais estdo baseados em 20%.

Ainda de acordo com o autor acima, a literatura cientifica aponta que estudos de
agrupamento familiar, em gémeos, ¢ de analises de segregagdo enfatizam que o vitiligo ¢ uma
doenca multifatorial que possui um padrdo de heranca poligénica, em detrimento disso, a
contribuicdo individual de cada variante genética para a suscetibilidade ¢ bem baixa
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(DELLATORRE et al., 2020).

Em pesquisa realizada por Roberts et al. (2019) evidencia que além da redugdo da
melanina e dos melandcitos, a pessoa acometida como vitiligo possui também alteracdes
morfoldgicas tanto no epitélio quanto na derme superior, o que faz com que se pressupdem a
existéncia de outros elementos que possam estar ligados diretamente com o desenvolvimento
da doenca, além da suscetibilidade dos melandcitos.

Ao se fazer uma analise histologicamente, Yang et al. (2018) descreve que em 80%
dos casos existe uma menor pigmentacdo na camada basal das epidermes com vitiligo,
enquanto que algum “infiltrado” inflamatério ¢ identificado em até 48% dos casos. Em
casos onde o vitiligos com doenga ativa, a histopatologia pode apresentar um padrdo de
dermatite liquenoide de interface, o que refor¢a o foco da autoagressdao na camada basal.

Diante disso, a pele perilesional ¢ considerada a 4rea com maior atividade inflamatoria
no vitiligo. Na figura 1 ¢é possivel observar a periferia da lesdo apresenta faixa de
leucomelanodermia, com variospontos de repigmentacao folicular

Figura 1 - Vitiligo segmentar no flanco de paciente melanodérmico.

Fonte: Marchioroa et al. (2022)
Enquanto que na figura 2 ¢ demonstrado a realizagdo do Exame histopatoldgico, no
qual ¢ possivel identificar o infiltrado linfocitario perivascular com agressdo epidérmica e

focos de degeneragdo vacuolar da camada basal.

Figura 2 - Vitiligo em atividade.
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Fonte: Marchioroa et al. (.2022)

Neste tocante, Yang et al. (2018) explica que a existéncia da participa¢do do sistema
imune inato na patogénese do vitiligo, visto que, o vitiligo possui associagdo entre estresse
oxidativo e a resposta imune adaptativa, até porque, pessoas com vitiligo as células
dendriticas, macréfagos e células natural sao encontradas na pele lesional e perilesional o que
demonstra a ativagdo da resposta imune inata.

Diante disso, estudos tem mostrado que o conhecimento sobre a patogénese do vitiligo
evolui em paralelo a identificagdo da regulacdo genética dos fendomenos ligados ao estresse
oxidativo bem como a resposta imune cutanea do paciente (DELLATORRE et al., 2020).

Portanto, ¢ preciso compreender que a partir do momento que se realiza o controle
epigenético da expressdo de genes ligados a esses fendmenos o mesmo pode ser uma espécie
de elo desses processos, ja que fatores ambientais, dietéticos e dentre outros ligados ao
estresse, por exemplo, estdo presentes na sociedade, como no caso da poluicdo do ar e
compostos aromaticos.

4. CONCLUSAO

Ao longo do trabalho foi possivel observar que o vitiligo ¢ uma desordem
dermatoldgica complexa, sendo que a patogénese ainda nao possui um consenso, no entanto,
estudos recentes tém evidenciado o envolvimento do sistema imunoldgico e estresse oxidativo
como etiologias da doenca. Além disso, pode-se observar também que apesar de varias terapias
sejam utilizadas para o manejo da doenga, nenhuma ¢ especifica ou totalmente eficaz.

Diante disso ¢ de suma importancia que o médico em conjunto com o paciente fagam a
escolha sobre a melhor terapia de acordo com critérios clinicos, ou seja, classificacdo da
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doenga, o tipo de pele e a progressao da doenga. Vale frisar também, que pessoas que possuem
vitiligo devem ser abordadas por uma equipe multiprofissional, para que assim possa ser
possivel diminuir os efeitos negativos do estresse, contribuindo com qualidade de vida do
paciente ao longo do tempo.
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O COVID-19 ASSOCIADO AS MANIFESTACOES CUTANEAS
BEATRIZ YURI HORIUCHI
RESUMO

As principais manifestagdes clinicas do virus SARS-CoV-2 estdo relacionados com a febre, o
aparelho respiratorio, aparelho gastrintestinal, cefaleia e fadiga. No entanto, algumas lesdes
dermatoldgicas tém sido descritas como possiveis manifestacdes do virus. O objetivo deste
presente artigo ¢ avaliar as manifestacdes cutdneas da doenga do Coronavirus 2019 (COVID
19) descritos nos pacientes. E o método utilizado foi uma revisdo bibliografica, a qual foram
selecionados artigos envolvendo a COVID-19 e as manifestacdes dermatoldgicas associadas
nas bases de dados PubMed, The New England Journal of Medicine, The British Medical
Journal, The Lancet e pela Sociedade Brasileira de Dermatologia. Os estudos apontam que o
SARS-CoV-2 pode ocasionar lesdes cutaneas como maculas, papulas, rash, urticarias, eritema
que surgem nos primeiros dias podendo cocar e descamar, além disso também pode apresentar
mucosite oral. O acometimento da pele COVID-19 pode estar associado a sindrome
inflamatéria multissistémica, principalmente em criancas, em que a resposta imunoldgica
anormal associada a liberacdo de citocinas e ativagdo de macrofagos podem justificar as
alteragdes dermatologicas. Mesmo que as manifestacdes cutaneas sejam inespecificas, elas sao
importantes para a identificagcdo da doenca e para o melhor controle da propagacao da infec¢ao
para a populacao, assim, possibilitando a ado¢ao de cuidados para que interrompa as cadeias de
transmissdo do coronavirus. E com esse estudo mostra que ndo somente alteragdes associadas
ao sistema respiratorio e gastrintestinais estdo relacionados ao covid-19, como também a
manifestagdes dermatologicas também podem estar associadas devido a sindrome inflamatdria
multissistémica.

Palavras-chave: Covid-19, diagndstico precoce, manifestacdo cutdnea, receptor ECA2,
resposta inflamatoria.

1 INTRODUCAO

O novo Coronavirus ¢ chamando cientificamente de SARS-CoV-2, na qual o SARS ¢
uma abreviacdo de uma sindrome chamada de Severe Acute Respiratory (Sindrome
Respiratoria Aguda Grave), sendo essa uma das formas mais graves de muitas doencas
respiratorias possuindo como principal sintoma a dificuldade respiratoria. O CoV ¢ uma
abreviacdo do coronavirus, ou seja, a familia do virus que ele pertence e o numero 2 ¢ por
conta de ele ser muito parecido com outra espécie de coronavirus que quase virou uma
pandemia em 2002 (SARS-CoV).

O Covid-19 foi inicialmente identificado em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan,
China. O SARS-CoV-2 ¢ um virus RNA fita simples positiva encapsulado, sendo membro do
género Betacoronavirus.

O mecanismo fisiopatologico do patégeno tem relacdo com a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ACE2), essa proteina funciona o unico receptor usado pelo virus para invadir
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as cé¢lulas e causar infecgdo em seres humanos.

Apesar de o trato respiratdrio ser a porta de entrada e o local de maior acometimento
pelo SARS-CoV-2, diversos outros 0rgaos e sistemas apresentam a expressao de ACE2. A
manifestagdo cutanea tem sido cada vez mais relatada em associacao com o Covid-19, sendo o
tipo celular com maior expressao de ACE2 na pele ¢ o queratindcito, correspondendo por
97,37% das células com sequenciamento positivo para o RNA da enzima seguido pelas células
epiteliais.

Independente da frequéncia que as lesdes cutineas secundarias a infec¢cao pelo SARS-
CoV-2 sdo apresentadas pelos pacientes, essas manifestagcdes dermatologicas vém sendo cada
vez mais reportadas em todos os grupos etarios, incluindo as criangas que no inicio foram
consideradas assintomaticas. As manifestacdes cutaneas do Covid-19 sdo variadas, podendo
ocasionar lesdes cutaneas como maculas, papulas, rash, urticarias, eritema, os quais surgem
nos primeiros dias podendo cogar e descamar, além disso também pode apresentar mucosite
oral. Assim, acredita- se que a identificacdo desse tipo de manifestacdo € capaz de auxiliar no
diagnéstico precoce da infecgdo, permitindo um melhor prognoéstico para os pacientes.

A presente revisao sistematica tem como objetivo avaliar as manifestagdes cutaneas do
Covid- 19 e sua relevancia para o diagnostico precoce.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica por meio de artigos publicados em 2020 nas
bases de dados: PubMed, The New England Journal Of Medicine, The British Medical Journal,
The Lancet e pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, utilizando os descritores: “Infec¢ao
por Coronavirus”, “Manifestagdes Cutaneas”.

Foram extraidas do texto as descri¢des das lesodes, frequéncia de manifestagao, faixa
etaria mais acometida e sintomas associados.

Os critérios de inclusdao foram os artigos de revisdo na lingua portuguesa, sendo todos
avaliados. Foram pré-selecionados 59 (cinquenta € nove) artigos € a escolha dos artigos foi
dividida em duas fases: leitura dos resumos de todos os trabalhos encontrados com exclusao
daqueles que nao se tratava sobre o tema de interesse e/ou ndo seguiam os critérios de inclusao.
Assim, foram usados 10 (dez) artigos para elaborag¢ao dessa pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A ligacdo do SARS-CoV-2 ao receptor da enzima da conversora de angiotensina 2 (ECA
2) facilita a entrada do virus pelas células epiteliais, principalmente pela mucosa respiratoria
superior. Além disso, esse virus pode induzir manifestagdes cutineas através de ligacdo viral
direta ou secundariamente por meio de varios mecanismos mediados por imunologia alérgica.
Assim, o receptor ECA2 também ¢ expresso nos tecidos cutdneo, subcutdneo e vascular,
podendo contribuir para as alteragdes dermatoldgicas.

As manifestagdes cutaneas do COVID-19 podem ser por exantemas virais como
resposta imune aos nucleotideos virais ou consequéncias imunologicas sistémicas do SARS-
CoV-2, como a vasculopatia ou lesdes cutaneas micro trombdticas.

As evidéncias sugerirem que a liberacao de citocinas, o desarranjo da via de coagulagao
e a lesdo microvascular mediada pelo complemento possuem um papel importante na
fisiopatologia. Os exantemas ¢ as petéquias de hipersensibilidade induzida por medicamentos
no contexto de trombocitopenia representam outros achados cutaneos.

O Covid-19 pode estar relacionado com a Sindrome Inflamatéria Multissistémica
(MIS), principalmente em criangas, porém, o conhecimento sobre os fatores de risco, a
patogénese, curso clinico e tratamento dessa sindrome ainda sdo limitados. A MIS pode ser
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resultante de uma resposta anormal ao virus, possuindo algumas semelhangas com a sindrome
de liberacdo de citocinas, doenca de Kawasaki e sindrome de ativacdo dos macrofagos. E um
achado que contribui para a hipdtese de que a sindrome esteja relacionada a desregulagdao
imunoldgica que ocorre ap6s a infec¢do aguda, ¢ que muitos dos pacientes afetados apresentam
testes de PCR negativos para SARS-CoV-2, mas com sorologia positiva.

No presente estudo, foram descritas muitas manifestagdes cutaneas inespecificas como
maculas, papulas, rash, urticarias e eritemas, tanto em adultos quanto em criangas, acometendo
principalmente as regides dos pés e maos em pacientes assintomaticas ou com poucos sintomas
de Covid-19.

O Rash Eritematoso, placas vermelhas sem relevo acometendo pele e mucosas e
exantema maculopapular sdo as manifestacdes cutdneas mais comuns associadas a infeccao
pelo SARS-CoV-2 ocorrendo com cerca de 22 a 47% dos casos de Covid-19 com acometimento
dermatolégico. E essas lesdes foram observadas em pacientes de meia-idade ou idosos, tendo
as regides do corpo mais acometidas como tronco € os membros. Na maioria dos casos, essas
lesdes aparecem concomitantemente que os sintomas respiratérios caracteristicos, podendo
também se manifestar alguns dias depois. Os estudos sugeres que uma resposta inflamatéria
robusta ao SARS-CoV-2 possa causar reativagdo viral endoégena levando a pitiriase rosea.

Em relacdo a Urticaria associada ao Covid-19, no estudo foi relatado que 19% dos 375
pacientes apresentaram erupg¢do urticariforme distribuida principalmente no tronco. As lesdes
urticariformes podem ser maculopapular eritematosas ou em placas. Essas lesdes apareceram
mais na fase ativa da doenga, associada a sintomas de febre e tosse, porém, a urticaria aguda
pode ocorrer na infec¢dao assintomatica ou subclinica por SARS-CoV-2. Apesar de as lesoes
estarem associadas a pior prognostico em alguns pacientes, esta ¢ uma erupgdo cutinea
inespecifica e foi relatada em pacientes com evolugao clinica favoravel e aqueles com sintomas
limitados. A urticaria no cendrio de infec¢ao viral pode ser atribuida a degranulagdo direta dos
mastocitos, niveis aumentados de citocina IL-6 estimulam mastocitos, resultando em ativacao
e degranulagdo. Outra forma inclui a deposi¢ao do complexos antigeno-anticorpo com ativagao
do complemento e subsequente degranulagdao dos mastocitos.

As Erupgoes vesiculares foram observadas no inicio do curso da doenca, em alguns
casos como primeiro sintoma, mas, em alguns estudos relataram as lesdes vesiculadas apds o
estabelecimento dos sintomas sistémicos.

As lesdes purpuraceas sdo manchas vermelhas causadas por extravasamento de
hemacias na derme e diferente das manchas vasculares, como eritema e exantema, nio
desaparecem pela digito pressao. Rash petequial semelhante ao da dengue também pode ser
considerado um sinal de Covid-19. As petéquias e pirpuras sao mais comuns em pacientes de
meia-idade e foram associadas a uma maior gravidade da infec¢ao por COVID-1912. Erupgoes
purpuricas relacionadas a infeccdo podem ocorrer devido a invasdo vascular do agente
infeccioso ou coagulacao intravascular disseminada causada por efeitos vasculares toxicos da
infecgdo

As apresentacoes livedoides estao ligadas a casos mais severos12,13. Sdo encontradas
em 5,1% dos pacientes geralmente como lesdes assintomaticas. Sdo mais comuns em idosos
com comorbidades prévias e com formas graves de infecgao por Covid-19 e estdo associadas
a sintomas extracutaneos. Sao consideradas secundarias a micro oclusdo vascular e isquemia
acral devido a deterioragao geral do estado do paciente e/ou disturbios de coagulagao atribuidos
a Covid-19.

As lesdes de extremidades Chilblain-like podem ser papulas ou méaculas eritemato-
violaceas e podem apresentar crosta, afetam principalmente pés e maos e caracterizam o
chamado “dedo de Covid”, que ¢ associado a dor e prurido. Esses achados ocorrem mais
comumente em fases tardias da doenga, apds o estabelecimento dos sintomas extracutaneos de
COVID-19.
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4 CONCLUSAO

Neste estudo foram descritas diferentes formas de lesdes cutdneas em pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2, podendo estar relacionadas a resposta imune a citocinas
inflamatorias, como também a uma consequéncia sistémica de um exacerbado estado
inflamatorio.

Rash eritematoso e Exantema maculopapular sdo as manifestagdes cutaneas mais
comuns associadas a infeccdo pelo SARS CoV-2, mas podem nio ser muito Uteis para o
diagnostico de COVID-19, por serem comuns e possuirem diversas causas. Outras lesdes como
as acrais, também chamadas de “dedos de COVID” sdo mais uteis para o diagndstico da doenga.
Dentre as diversas etiologias das afeccdoes dermatoldgicas descritas neste estudo, a
infeccdo por SARS-CoV-2 deve ser atualmente considerada na pratica clinica como uma
possivel etiologia. A identificacdo dessas manifestagdes pode auxiliar no diagnostico precoce
da infec¢do, permitindo um melhor prognoéstico para esses pacientes.
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POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO DOS AGONISTAS PPAR-a IN VITRO: UMA
REVISAO DE LITERATURA

RODOLFO DE MELO NUNES
RESUMO

Introducio: Agonistas dos receptores ativados por proliferadores peroxissomais do tipo alfa
(PPAR-a) podem prevenir dislipidemia e reduzir eventos inflamatorios em doencas reumaticas.
Apesar dessas evidéncias, poucos trabalhos tém investigado quais seriam as células articulares
alvo desses agonistas. Objetivo: O objetivo do estudo foi revisar os efeitos dos ligantes PPARa
em fibroblastos, principais células envolvidas nas condigdes reumaticas. Materiais e
Métodos:Trata-se de uma revisdo da literatura, conduzida no periodo de 2010 a 2020, da lingua
inglesa, a partir da busca de publicacdes na base de dados eletronicos National Library of
Medicine (PubMed). A sele¢do dos artigos foi iniciada pela leitura do titulo, resumo e leitura
na integra, sendo observados. Das 516 publicacdes, 288 foram excluidas por duplicidade e 195
por estarem em desacordo com o tema investigado. Dos 33 trabalhos remanescentes lidos
integralmente, 11 foram eliminados por ndo preencherem todos os critérios de inclusao, 18
artigos foram eliminados por ndo preencherem parcialmente os critérios de inclusdo,
permanecendo apenas 4 artigos na revisao. Resultados: Os estudos revelaram que a adig¢do de
WY-14643 e fibrato em meio de cultura contendo fibroblastos inibiu a produ¢do de mediadores
pro-inflmatorios e citocinas tais como NO e PGE2 e a activacio de NF-kB, que sdo
considerados mediadores centrais na iniciagdo ¢ manutenc¢ao da inflamagdo. Além disso, em
meio de cultura contendo fibroblastos e IL-1, uma citocina classicamente pro-inflamatoria, a
adicao de WY-14643 causou uma diminui¢ao da expressao de TNF-a, IL-6, IL-10, e factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF) . Também a adigdo de FN a um meio contendo
fibroblastos e TNF-a reduziu a expressao de IL-6, IL-8, e MCP-1. Conclusio: Elas mostraram
que os agonistas inibem a ativagao dos macrofagos e fibroblastos in vitro mediada por IL-1,
TNF e LPS. Portanto, agonistas PPAR-alpha tém potencial anti-inflamatério in vitro, sugerindo
um possivel potencial in vivo em artrites.

Palavras-chave: agonistas PPAR-a; macrofagos; fibroblastos; citocinas; in vitro.
1 INTRODUCAO

Artrites sdo doengas cronico-degenerativa associadas ao edema, sinovite, danos a
cartilagem e alteragdes Osseas, além de dores articulares, e incapacidades fisicas
(KOLASINSKI, et al., 2019). Neste contexto, pesquisadores t€ém sugerido o uso de agentes
hipolipemiantes ou anti- hiperlipidémicos no tratamento de doencas reumaticas, visando a
reducdo da hiperlipidemia e o risco de doencas cardiovasculares. Além do que, esses
medicamentos poderiam atuar no curso dessas doengas, diminuindo a gravidade das doencgas
reumaticas (LIU et al., 2020).

Estudos mostraram que os genes e receptores PPAR-a estdo expressos em diferentes
tipos celulares envolvidos no desenvolvimento e manutencdo da osteoartrite e artrite, como
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macrofagos, sinovidcitos, condrdcitos e ostedcitos (DEL REY et al., 2019). Entretanto, apesar
dessas evidéncias, poucos trabalhos cientificos tém abordado de forma sistemadtica os efeitos
dos ligantes PPAR-a nestas células. Assim sendo, o objetivo desse trabalho foi revisar os efeitos
dos ligantes PPARa macrofagos e fibroblastos in vitro estimulados por moléculas pro-
inflamatorias.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura conduzida pela Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009). O estudo foi
realizado a partir da busca de publicacdes na base de dados eletronicos National Library of
Medicine (PubMed), utilizando as seguintes combinagdes entre as palavras-chave e o operador
booleano: “agonist PPARa and arthritis”, “agonist PPARa and rheumatoid arthritis” e “agonist
PPARa and osteoarthritis”.

Foram incluidos os artigos publicados nos ultimos dez anos (2010 a 2020) e escritos em
lingua inglesa que abordassem o uso de agonistas PPARa em macrdofagos e fibroblastos in vitro
estimulados por moléculas pro-inflamatorias.

A selegdo dos artigos foi iniciada pela leitura do titulo, resumo e leitura na integra, sendo
observados. Das 516 publicacdes, 288 foram excluidas por duplicidade e 195 por estarem em
desacordo com o tema investigado. Dos 33 trabalhos remanescentes lidos integralmente, 11
foram eliminados por ndo preencherem todos os critérios de inclusdo, 18 artigos foram
eliminados por nao preencherem parcialmente os critérios de inclusao, permanecendo apenas 4
artigos na revisao (Figura 1).

Figura 1-Fluxograma da revisdo bibliografica
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1 -Efeitos dos agonistas PPAR-a em células conjuntas e macréfagos IL, interleucina;
LPS, lipopolissacarideo; TNF-a, factor de necrose tumoral alfa

Drogas Concepcio do  Concentragio Efeitos Referéncias
estudo
(Experimental)

Fenofibradolacréfagos murinos (10-100) uM Anti-inflamatério PAUKKERI et
activados porLPS al., 2013

FenofibradoFibroblastos sinoviais 25 uM (Para Anti-inflamatério DEL REY etal.,
estimuladospor TNF- 72 h) 2019

a

WY-14643 ibroblastos sinoviais (0, 10, e 100 Anti-inflamatorio HUANG et al.,
activados porLPS ~ uM) (Por24h) 2016
ibroblastos sinoviais 10 M (Por 48h) Anti-inflamatério CLOCKAERTS
activados porlL-1 etal., 2012

Fonte: Autoria propria

Os fibroblastos sinoviais semelhantes a macrofagos estdo associados a iniciagdo,
progressao, ¢ perpetuagao da artrite. Estas células libertam moléculas que contribuem para o
influxo de células inflamatoérias, dor, danos na cartilagem e stress oxidativo na articulagao.

Estudo in vitro demonstrou que quando activados por LPS, os fibroblastos sinoviais
aumentam a producdo de NO e prostaglandina E2 (PGE2) e activam a NF-kB (Tabela 1). Para
além destes mediadores inflamatorios, o LPS estimula a expressdo do mRNA para a molécula
de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1),
endotelina-1 (ET-1), e factor de tecido (TF) nos fibroblastos (HUANG et al., 2016). Estas
moléculas estdo directamente envolvidas na migracdo de neutréfilos dos vasos para os tecidos
durante o processo inflamatorio através de papéis na rolagem, activacao de integrinas por
quimiocinas, adesdo estavel, e diapedese.

Neste contexto, o LPS pode estimular a secre¢ao de I1L-6, IL-1, TNF-a, e a proteina
quimiotrativa monocitaria 1 (MCP-1) nos fibroblastos (HUANG et al., 2016), bem como
substancias responsaveis pela quimiotaxia e pela producao de um gradiente quimico que orienta
e orienta as células sanguineas a migrar dos vasos para o tecido.

Na presenca de FN (10-100 uM), os macréfagos reduzem a produgdo de IL-6 € NO, ¢ a
expressdao de iNOS, sem interferir na activagdo de NF-kB (PAUKKERI et al., 2013). Estes
resultados sugerem que os agonistas exdgenos PPAR-a podem inibir a actividade inflamatoéria
dos macréfagos através das vias dependentes de iNOS e independentes da NF-«xB.

Um estudo de HUANG et al. (2016) revelou que a adigdo de WY-14643 (0, 10, e 100
UM durante 24h) em meio de cultura contendo fibroblastos inibiu a produ¢do de NO e PGE2 e
a activacao de NF-kB, que sao considerados mediadores centrais na iniciagao € manutencao da
inflamacdo. A inibi¢do da expressdo de moléculas relacionadas com a migra¢ao de leucoécitos,
para além da secrecao de IL-6, IL-1, TNF-a, e MCP-1, também foi observada (HUANG et al.,
2016).

Corroborando estas descobertas, em meio de cultura contendo fibroblastos e IL-1, uma
citocina classicamente pro-inflamatoria, a adicio de WY-14643 (10* M por 48h) causou uma
diminui¢do da expressao de TNF-a, IL-6, IL-10, e factor de crescimento endotelial vascular
(VEGF) (CLOCKAERTS et al., 2012). Além disso, a adi¢cao de FN (25 uM para 72 h) a um
meio contendo fibroblastos e TNF-a reduziu a expressao de IL-6, IL-8, e MCP-1 (DEL REY et
al., 2019).
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4 CONCLUSAO

Em conjunto, esta revisdo contribui para a hipotese de que a activagdo do receptor
PPAR-a por agonistas exogenos promove a inibicdo dos efeitos pro-inflamatérios
desencadeado por citocinas € moléculas inflamatorias em fibroblastos e macrofagos.
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ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA ANAFILAXIA INDUZIDA POR EXERCICIO

YASMIN PRADO MESSIAS; JULIANNE ALVES MACHADO

INTRODUCAO: A anafilaxia induzida por exercicio (AIE) é uma reacio de hipersensibilidade
sist€mica rara e potencialmente fatal. Além disso, € uma das sindromes mais graves associadas ao
exercicio, cujas manifestacdes clinicas sdo: urticdria, angioedema, broncoespasmo, dispneia, sintomas
gastrointestinais, choque circulatério e edema de laringe. Para um manejo adequado dessa patologia é
imprescindivel conhecer os seus mecanismos imunolégicos. OBJETIVO: Identificar os principais
mecanismos imunolégicos envolvidos na anafilaxia induzida por exercicio. METODOLOGIA: Foi
efetuada uma revisao de literatura de cardcter qualitativo nas seguintes bases de dados: BVS e Google
académico, utilizando os descritores: “anafilaxia”, “imunologia”, “exercicio”, “mastocitos”
combinados com o operador booleano AND. Foram incluidos 5 artigos em portugués e espanhol e
excluidos trabalhos que ndo estdo diretamente relacionados ao tema. RESULTADOS: De modo
geral, a anafilaxia acontece horas apds a ingestdo de alimentos ou farmacos associada a prética de
exercicio. Esta patologia é um distirbio mediado por mastécitos, nela ocorre a desgranulacdo macica
de substancias vasoativas, como a histamina, leucotrienos, prostaglandinas (PGD2), citocinas e
proteases. Constatou-se que o exercicio reduz o limiar de liberacdo de mediadores vasoativos. Por
consequéncia, gera uma maior resposta de mastdcitos. Ademais, nota-se um aumento da
permeabilidade intestinal durante o exercicio, o que intensifica a absor¢do de alérgenos alimentares e o
seu contato com as células do sistema imune desencadeando os sintomas. CONCLUSAO: Portanto,
conclui-se que a degranulagdo mastocitaria é o principal mecanismo imunoldgico envolvido na AIE.
No entanto, percebe-se que novos estudos ainda sao necessdrios para elucidar profundamente a
fisiopatologia e os fatores desencadeantes desta reagdo imunoldgica.

Palavras-chave: Anafilaxia, Exercicio fisico, Hipersensibilidade, Imunologia, Mastdcitos.
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IMUNIDADE INATA: ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS USADAS NA COVID-19 APOS A
COMPREENSAO DE SEUS MECANISMOS EFETORES

GABRIEL FONTENELE XIMENES; GABRIELLA GOTARDO AGUIAR GURGEL; LIGIA
CRESTON ALDIGUERI ARRUDA; FELIPE DA COSTA OLIVEIRA; SILVIA FERNANDES
RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: Discussdes exaustivas foram realizadas com foco na imunidade adquirida e na
fisiopatologia da COVID-19, mas a compreensdo de como a imunidade inata poderia ser afetada e
contribuir para a gravidade da doenca foi compreendida mais tardiamente. OBJETIVO: Analisar
alguns mecanismos da imunidade inata gerados na infeccdo pelo SARS-CoV-2 que possibilitaram
alternativas terapéuticas para o tratamento da COVID. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo
exploratério, com artigos obtidos das bases de dados LILACS e SciELO entre 2020 e 2022 O uso de
palavras-chave (COVID-19, SARS-CoV-2, immune response, viral infection) possibilitou a sele¢do de
seis artigos, preenchendo os critérios de inclusdo. RESULTADO: O sistema imune inato é uma faca
de dois gumes. No inicio da infeccdo limita a carga viral, mas se essa resposta for tardia ou exacerbada
é prejudicial. Desequilibrios na ativacdo do complemento e na tempestade de citocinas pro-
inflamatérias (TNF-a, IL-1P e IL-6) foram associados a COVID-grave. Neutréfilos induzidos a
Netose liberam NETs e os macrdéfagos e células dendriticas ativados ampliam ainda mais a resposta
inflamatéria, com exacerbacdo da tempestade de citocinas. A importincia da resposta de IFN-alfa,
observada dentro de um dia apds a infeccdo, foi bem documentada, levando a compreensio da
gravidade da doencga em individuos com autoanticorpos contra essa citocina, que inibe a replicacdo
viral, no qual a terapia com essa citocina nesses individuos foi ineficaz. Alguns autores relataram que
a desregulacdo da proteina C3 do complemento estd no centro da fisiopatologia da COVID grave, com
geracdo de opsoninas (C3b), substancias quimiotaticas (C5a) e lesdo celular. Esse relato possibilitou o
uso de anticorpos contra o C3 (AMY101), C5 (Eculizumab) e C5a (Vilobelimab). Além disso, a
associacdo da elevada concentracdo de IL-6 com COVID grave levou a qualificacido de
imunoterdpicos que inibissem o receptor de IL-6 (Tocilizumab) e a prépria IL-6 (Clazakizumab).
Antagonistas da IL-1p (Anakinra) e anticorpos anti-GM-CSF foram também ventilados como
possiveis alternativas terapéuticas para uso em pacientes com COVID grave. CONCLUSAO: A
compreensdo de alguns mecanismos efetores da imunidade inata gerados na infec¢cdo pelo SARS-
CoV-2 qualificou o uso de anticorpos monoclonais e imunomoduladores como possiveis alternativas
terapéuticas da COVID.

Palavras-chave: Covid-19, Sars-cov-2, Resposta imune, Imunomoduladores, Imunidade inata.
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DOSAGEM DE ANTICORPOS COMO INDICADOR DE PROGNOSTICO DA INFECCAO
POR COVID-19

YASMIN PRADO MESSIAS; JULIANNE ALVES MACHADO

INTRODUCAO: A pandemia de covid-19 causou impacto na satide piiblica. Parte disso se deve ao
curso clinico varidvel que esta infeccao pode causar nos individuos. Portanto, é necessdrio conhecer
formas de avaliar precocemente o prognostico dessa infecg@o e evitar o agravamento. OBJETIVO:
Compreender o progndstico dos pacientes de acordo com os niveis plasméticos de anticorpos no
contexto da infeccdo por COVID-19. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao de literatura nas
bases de dados BVS e PubMed, utilizou-se os descritores: “COVID-19”, “anticorpos”, “infeccdo” e
“prognéstico”. Foram incluidos artigos escritos em inglés, entre 2021 e 2022 e excluidos trabalhos que
nio estio relacionados ao tema. REVISAO DE LITERATURA: Nos artigos foi encontrada
associagdo entre a gravidade da doenca e titulos de anticorpos IgG. Os pacientes com doenga grave
tem um indice de IgG mais alto e baixa carga viral na fase inicial da doenca. Sendo assim, a anélise
das dosagens de IgG sugere que uma resposta imune potente e precoce estd associada a sobrevida em
pacientes hospitalizados. Além disso, uma forte resposta humoral em pacientes com COVID-19 grave
foi relatada em sobreviventes, enquanto uma resposta humoral fraca foi preditiva de um desfecho de
morte. CONCLUSAO: Diante da pandemia de COVID-19, é de suma importincia buscar métodos
para melhor atender os afetados por essa infeccdo. A partir dos resultados encontrados nota-se que ha
uma relacdo entre a dosagem de anticorpos e a gravidade da infeccdo. No entanto, ndo h4 certeza
quanto ao uso da dosagem dos anticorpos para mensurar o prognéstico dessa doenga. Como, também,
fica evidente a necessidade de novos estudos para compreender a evolucdo da doenca e a resposta
humoral presente em cada uma das fases.

Palavras-chave: Anticorpos, Covid-19, Imunologia, Infec¢do, Prognéstico.
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A RELACAO ENTRE A INFECCAO POR SARS-COV-2 E O SURGIMENTO DE DOENCAS
AUTOIMUNE

GUSTAVO HENRIQUE DA SILVA; ALEXANDRE MULLER ZIGYMUNTH DA SILVA LEITE

INTRODUCAO: A epidemia de Coronavirus 2019 (COVID-19) comegou no final do ano de 2019 e
se espalhou pelo mundo infectando milhdes de pessoas. Tendo como responsdvel um novo virus da
familia Coronaviridae, o qual pode se apresentar de vdrias formas, desde assintomadtica a leve,
moderada ou grave. Além, de poder trazer complicacdes durante a infec¢do ou deixar sequelas,
podendo essa ultima se apresentar na forma de uma doenga autoimune. Sendo essa uma condi¢do na
qual o sistema imunoldgico ataca erroneamente os tecidos do préprio corpo, gerando problemas para o
individuo. OBJETIVO: Discorrer acerca da relacio existente entre os casos de infec¢do por SARS-
Cov-2 e o surgimento de doencas autoimunes durante ou ap6s essa infec¢io. METODOLOGIA: Foi
realizada uma revisdo bibliogrifica por meio da plataforma BVS — Biblioteca Virtual em Saude,
utilizando os descritores “SARS-CoV-2”, “Doencas Autoimunes” e “Infec¢do”, juntamente do
operador booleano AND. Os filtros empregados como critério de selecdo foram: (I) base de dados:
MEDLINE e LILACS; (II) tipo de estudo: estudos observacionais e relato de caso; (III) idioma:
portugués e inglés. RESULTADOS: Muitos pacientes de Covid-19 experimentaram a chamada
“tempestade de citocinas”, esse € um momento no qual o corpo fica repleto de varias proteinas
diferentes, as quais foram produzidas pelas células imunolégicas para enviar mensagens e/ou regular o
ataque contra o patégeno. O problema € que essas mesmas citocinas podem gerar um ataque contras as
proprias células corporais, criando uma autoreatividade similar a uma doenga autoimune. VArios casos
foram observados de pessoas infectadas pelo Covid-19 que desenvolveram doencas autoimunes como
a Sindrome de Guillain Barré, a Pdrpura Trombocitopénica Imunolégica, a Anemia Hemolitica
Autoimune, a Hepatite Autoimune e outras. Porém, claro, ndo sdo todos suscetiveis a esse
agravamento, pessoas com histérico familiar de doenga autoimune ou pré-disposi¢do genética sio
mais propensas. CONCLUSAO: Acredita-se, portanto, que o Covid-19 realmente possa criar
situacdes bem semelhantes a de uma doenca autoimune, logo hd essa alteracdo da autotolerancia,
influenciando, assim, certo nivel de autorreatividade imune. Entretanto, mante-se a necessidade da
comunidade cientifica investigar mais a fundo essa situacdo, para que assim sejam propostas melhores
formas de tratamento no futuro.

Palavras-chave: Sars-cov-2, Doengas autoimunes, Infeccio, Autorreatividade, Imunologia.
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ACOES IMUNOLOGICAS INDUZIDAS PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO
MARIANE ZIMMERLE SANTANA DA SILVA
RESUMO

O HPV ¢, atualmente, a infeccdo sexualmente transmissivel (IST) mais comum no mundo,
estando presente em aproximadamente 11,7% da populacdo mundial. O mesmo pertence a
familia Papovaviridae, € tem como caracteristica marcante a sua transmissao pela via sexual.
Ademais, o virus ¢ o principal causador dos canceres cervicais, como os de colo de utero, de
vulva, vaginal, de pénis e anal, porém também pode levar ao cancer de orofaringe,
dependendo de onde estdo as células infectadas. Pensando nisso, este resumo tem como
objetivo realizar uma revisdo bibliografica acerca do aspecto patogénico e das acgdes
imunologicas do organismo contra o Papilomavirus humano, além dos tratamentos
necessarios. Para a constru¢ao do presente resumo foram realizadas leituras de diversos
artigos que abordam a imunologia da infeccdo pelo HPV, e cartilhas instrutivas
disponibilizadas pelos 6rgaos de saude. Apds isso, observou-se que o organismo humano atua
de duas formas contra a infec¢do pelo HPV, a primeira ¢ pela imunidade inata que atua a
partir dos queratindcitos no virus utilizando o receptor TLR9, que ¢ ativado e estimula a
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e ativagdo de complexos proteicos que estimulam o
estresse celular causado por agentes oxidantes. Ja a resposta imune adaptativa tem como
principais unidades celulares os linfocitos T e B. Os linfocitos B geram IgA e IgG que atuam
a partir de anticorpos especificos para o virus, sendo estimulados pelas células dendriticas do
tipo Langerhans, que levam particulas virais para a rede linfatica e de ganglios. As células
TCD4+ também atuam na eliminagao do virus, enquanto as TCD8 atuam na imunidade contra
os canceres provenientes do mesmo, tendo auxilio das TCD4 também. Apesar de todas as
estratégias para cura da infec¢do, a maioria das mulheres ndo t€ém a resposta imunologica
adequada, uma vez que o papilomavirus regula negativamente as vias dos queratinocitos, que
s30 os principais responsaveis pela detec¢ao e inicio da eliminagdo viral. Com isso, vé-se que
o sistema imunolédgico sozinho pode falhar no processo de defesa do organismo, uma vez que
nem sempre o corpo humano encontra-se em perfeito estado para iniciar um processo de
resposta a infecgao.

Palavras-chave: HPV; Cancer; Imunidade; IST; Profilaxia.
1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ um virus de DNA dupla-fita circular, que contém
simetria ocsaédrica entre 55 ¢ 60 nandmetros, formado por um capsideo com cerca de 72
capsdémeros. E um virus mencionado desde a antiguidade por conta das suas verrugas
trato-genitais bem caracteristicas (CORA, et al., 2022). O mesmo pertence a familia
Papovaviridae, e tem como caracteristica marcante a sua transmissdo pela via sexual, que
ocorre pelo contato com a pele ou mucosa infectada, ou seja, mesmo que o contato se dé por
via oral-genital ou pelo contato das maos com o local infectado, ainda assim ird transmitir o
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virus. (Galvao e Silva, 2022). Tal virus também pode ser denominado como condiloma,
contendo presenga de verrugas que se assemelham a cristas de galo, e sdo o principal ponto
infeccioso.

O HPV ¢, atualmente, a infecgdo sexualmente transmissivel (IST) mais comum no
mundo, estando presente em aproximadamente 11,7% da populagdo mundial (Galvao e Silva,
2022). Tal virus apresenta varios tipos, identificados como os de alto risco e os de baixo risco.
Os de alto risco sdo os mais propensos a desenvolverem cancer nos individuos infectados e
compreendem os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 (Ministério da Saude,
2014). E importante ressaltar que o virus é o principal causador dos cinceres cervicais, como
o de colo de utero (mais comum), o de vulva, o vaginal, de pénis e o anal, porém também
pode levar ao cancer de orofaringe, dependendo de onde estdo as células infectadas.

A maneira mais eficaz de prevenir seu contagio € a vacina, que esta disponivel em
duas opgdes, a bivalente (que atua contra o HPV 16 e 18) e a quadrivalente (que protege
contra 0 HPV 6,11,16 e 18). Além disso, associada a vacinagdo também ¢ indicado o exame
colpocitopatolédgico, realizado de forma anual pelas mulheres apos a primeira relagdo sexual,
para acompanhar o aparecimento de feridas e lesdes na area vaginal (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER apud CORA et al, 2022).

A infecgao pelo Papilomavirus ocorre pela ligagdo do mesmo com sulfato de heparina
na camada basal do tecido, que altera sua estrutura devido a mudanca da conformagdo das
proteinas no seu capsideo, e assim, o mesmo consegue adentrar a célula. (Sapp;
Bienkowska-Haba apud Cora el al, 2022). Ademais, o virus s6 consegue adentrar a camada
basal a partir de algum micro trauma ja existente, o que justifica o acompanhamento anual da
area genital, principalmente feminina. Ainda sobre sua forma de infec¢do, o HPV ¢ facilitado
pela mitose, uma vez que a proteina menor do capsideo L2 prende o DNA viral aos
cromossomos mitodticos (Rizzato et al, 2023), fazendo com que seus genes se propaguem
rapidamente, agravando a infecgao.

Apesar de todos os artificios usados pelo virus para transmissdo e infec¢do, o corpo
humano contém maneiras de se defender e atacar o virus através do sistema imunologico,
composto de células e moléculas capazes de perceber um invasor e criar mecanismos de
defesa tanto gerais quanto para agentes especificos. Pensando nisso, este resumo tem como
objetivo realizar uma revisao bibliografica acerca do aspecto patogénico e das agdes
imunologicas do organismo contra o Papilomavirus humano, discutindo suas manifestagoes e
tratamentos necessarios.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a construcdo do presente resumo foram realizadas leituras de diversos artigos que
abordam a imunologia da infeccdo pelo HPV, estudos de caso, relatos de experiéncia e
revisdes de literatura acerca da doenca, além de cartilhas instrutivas disponibilizadas por
orgaos de saude. Os artigos foram pesquisados nos bancos de dados Google Académico, CaFe
CAPES, Elsevier e sites governamentais. As palavras chave utilizadas para a busca foram
“HPV” “imunidade”, “resposta imunologica” e “Papilomavirus humano”. Apos isso, foi feito
um apanhado das informacgdes mais relevantes, que foram utilizadas para a confeccdo do
resumo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Patogénese in situ

O papilomavirus ¢ transmitido por contato sexual direto ou indireto, e tem um periodo
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de incubagdo de cerca de oito meses. A infec¢do ¢ concluida quando o virus adentra a camada
basal das células, mantendo seu genoma (Galvao e Silva, 2022). O virus depende da evolugdo
dos queratinocitos locais para se replicar, se organizando num epissoma (DNA livre) no
nucleo da célula. Durante a primeira fase, o virus se replica com baixa velocidade, entre 50 e
100 copias com baixa presenga de proteinas, justificando a ndo formagao do virus (Cora, et
al., 2022).

ApOs isso, as células infectadas atingem a parte superior da camada basal, ocorrendo a
replicacdo do epissoma, o que gera cerca de 1000 copias por replicacdo, por acdo de proteinas
especificas presentes no capsideo do virus. Algumas proteinas presentes na superficie das
células (L1 e L2) também permitem a replicagdo do virus em células maduras, mas sua
formacgao ocorre majoritariamente nas células mais jovens, presentes na camada superficial do
epitélio (Cora, et al, apud Doorbar et al., 2015).

3.2 Sistema imune e HPV

A imunidade inata comeca a atuar quando os queratindcitos entram em contato com o
virus, pois estes sdo responsdveis pelo reconhecimento de patogenos utilizando o receptor
TLR9 que se liga ao DNA viral e o receptor TLR3, que reconhece o RNA simples e de fita
dupla, no caso do HPV, o receptor usado ¢ o TLR9, ja& que trata-se de um virus de DNA
circular. (Galvao e Silva, 2022). Tais receptores pertencem ao tipo Toll (TLR), que contém
variagOes especificas para DNA e RNA, promovendo a ativacao de células e a potencializagdo
da resposta imune. Apos a ativacdo do respectivo receptor, a célula comecara a liberar
citocinas pro-inflamatérias e ativagdo de NFK-B, um complexo proteico envolvido nos
processos de estresse celular e fundamental para a resposta imunoldgica, que ativara os genes
do interferon I, responsavel pela inibi¢ao da infec¢ao.

Em relagdo a resposta imune adaptativa, atuam principalmente pelos linfocitos B e T,
coordenando uma resposta mais potente e especifica para determinado antigeno, neste caso o
HPV. Para esse tipo de resposta, também ¢ observada a presenc¢a de células dendriticas do tipo
Langerhans, que capturam particulas virais, e as levam para a rede linfatica e os ganglios, que
tem por fungdo apresentar os antigenos da infeccdo para a produgdo de linfocitos T
especificos para o papilomavirus. Tal resposta imunologica é dividida em humoral e celular.
Para a humoral, observa-se principalmente a presenga de imunoglobulinas do tipo A ¢ G (IgA
e IgG), onde a primeira € presente nas mucosas e secregdes ¢ a segunda ¢ a imunoglobulina
especifica para a infeccdo apresentada e esta presente apenas na fase cronica da doenga. Ja na
resposta celular, ha a presenga de células T do tipo TCD4+, onde foi observada que sua
atuacdo no antigeno E2, presente no virus, leva a sua eliminacao (Galvao e Silva apud
Abrantes, 2016).

Foi observado também que, quando o virus leva a formacdo de cancer, existe a
imunidade tumoral a partir das células TCD8, que fardo a eliminacdo das células infectadas,
enquanto as cé€lulas TCD4 auxiliam na resposta imunologica celular € na maior sobrevida e
acao das TCDS pela liberacao de citocinas (Galvao e Silva apud Achraf, et al, 2021).

Apesar das agdes citadas acima, foi observado que na maioria das mulheres nao ocorre
a resposta humoral e expressao adequada de anticorpos neutralizantes. Isso ocorre porque o
HPV regula negativamente as vias de sinalizacdo e deteccdo de queratindcitos, além de
citocinas pro-inflamatérias e genes interferon tipo I ndo serem liberados, aumentando o
estagio de infecgao e, consequentemente, facilitando o surgimento de alguma neoplasia (Cora,
et al, 2022). Dessa forma, observa-se que existe um componente carcinogé€nico no virus que
induz a persisténcia da infec¢do. A regulagdo negativa da sinalizacao IFN e das moléculas do
complexo de histocompatibilidade (MHC) prejudicam ambas as imunidades de atuarem
levando, assim, a uma persisténcia do HPV.
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4 CONCLUSAO

O HPV ¢, atualmente, a IST mais comum no mundo, e principalmente no Brasil, onde
¢ estimado cerca de 9 a 10 milhdes de infectados e que, a cada ano, surjam 700 mil novos
casos (Abreu, et al, 2018) demonstrando a urgente necessidade de abordagem desse assunto.

Com isso, vé-se que o sistema imunoldgico sozinho pode falhar no processo de defesa
do organismo, uma vez que nem sempre o corpo humano encontra-se em perfeito estado para
iniciar um processo de resposta a infeccdo. Dessa forma, as pessoas e, principalmente, as
mulheres ficam expostas a contragdo de tal virus, que pode levar ao desenvolvimento de
varios tipos de cancer.

A disseminacdao do conhecimento acerca de tais informagdes e mecanismos de
patogénese do virus sdo de extrema importancia para a procura de medidas profilaticas, como
a vacina, disponibilizada pelo Governo Federal a populagdo, além do acompanhamento
médico apos o inicio da vida sexual. Por fim, o presente resumo elucida, através de uma
revisdo de literatura, como a imunidade responde ao papilomavirus humano e a necessidade
da profilaxia para a diminui¢ao dos casos de cancer estimulado por ele.
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MODULACAO DAS DEFESAS ANTIVIRAIS DA IMUNIDADE INATA PELO SARS-COV-2

SAMIRA BELISARIO PAIXAO; REBECA SOARES MACEDO; JOAO PEDRO MAGALHAES
SARAIVA; GABRIEL FONTENELE XIMENES; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: As manifestacdes e gravidade da COVID-19 estio associadas com interferéncias do
SARS-CoV-2 nas defesas antivirais da imunidade inata. OBJETIVOS: Avaliar como o SARS-CoV-2
modula a resposta imune inata para se evadir das defesas antivirais. METODOLOGIA: Trata-se de
um estudo exploratério de artigos obtidas nas bases de dados LILACS e SciELO entre 2020-2022.
Palavras-chave (SARS-CoV-2, innate immunity, viral evasion) possibilitou a selecdo de cinco artigos,
preenchendo os critérios de inclusdo. RESULTADOS: A traducio inicial do RNA viral deve obedecer
as regras de traducgdo da célula. Porém, o SARS-CoV-2 modifica o 5'-trifosfato de seu RNA genémico
e produz proteinas virais que burlam a sua detec¢do: a) a proteina N que se liga ao RNA-viral e evita a
sua detecc¢do inicial pelos RRPs citoplasméticos da célula, atrasando a resposta inata e fornecendo
tempo hébil para o SARS-CoV-2 se replicar e se espalhar em um ambiente celular ideal, e b) o ORFS8
interfere na cascata dos IFN/tipo I quando o virus ainda se encontra vulnerdvel, bloqueando a
translocacdo nuclear de fatores de transcricdo e impedindo que os mRNAs, que codificam esses
interferons, entrem no citoplasma para traduc¢do. Além disso, o virus acarreta a degradagdo acelerada
do mRNA citosdlico, incluindo genes importantes na defesa antiviral, como o gene do IFN/tipo I,
interferindo na producdo desses interferons pela célula dendritica plasmocitéide. H4 relatos de que a
proteina ndo estrutural 1 interfere na tradugdo proteica do hospedeiro ao bloquear o canal de entrada
do mRNA para o ribossomo, com consequente inibicdo das fun¢des imunoldgicas. A proteina NSP14
viral, com atividade de exoribonuclease 3'-5' e de guanina-N7-metiltransferase, possui também
atividade de inibicdo da traducgdo proteica. A influéncia do SARS-CoV-2 na redugdo significativa da
func¢do da célula NK foi relatada em pacientes graves, no qual o virus regula positivamente o nivel de
NKG2A nessas células, levando a falha da sua resposta antiviral. Diante disso, foi aventado o uso de
inibidores de NKG2A para restaurar a resposta antiviral inata na COVID-19. CONCLUSAO: A
compreensdo das proteinas antagonicas do SARS-CoV-2 diante da defesa inata antiviral qualificou o
uso de anticorpos monoclonais e imunomoduladores como possiveis alternativas terapéuticas da
COVID.

Palavras-chave: Sars-cov-2, Innate immunity, Viral evasion, Imunomoduladores, Covid-19.
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MECANISMOS NATURAIS DE DEFESA DO ORGANISMO CONTRA A COVID-19
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ARAUJO

INTRODUCAO: A Covid-19 é uma doenga infectocontagiosa causada pelo virus SARS-CoV-2
(coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave), que foi descoberto em 2019, na China. Sabendo
disso, esse patdgeno ataca os pulmdes, chegando a partir do sistema respiratério superior, atravessando
a barreira mecénica, que sao os cilios presentes nas narinas e a capacidade de bloqueio da glote, além
da capacidade de tossir e espirrar, que sdo reflexos que podem limpar as vias aéreas inferiores.
Ademais, a barreira imunoldgica dos pulmdes também age atacando o virus, sendo composto de um
sistema de imunidade natural, mais brando e conservador ao organismo, presentes os fagdcitos
(macréfagos e neutréfilos), as células natural killers e as células dendriticas, e um sistema de
imunidade adaptativo, mais danoso ao organismo por atingir estruturas importantes do pulmao
enquanto ataca o patégeno, sendo composto por linfécitos T, na imunidade celular, e por
imunoglobulinas (IgA e IgG), na imunidade humoral. OBJETIVO: Compreender quais os
mecanismos de defesa do organismo contra o virus SARS-CoV-2. METODOLOGIA: Foram
realizadas pesquisas nas bases de dados SciELO, BVS e UpToDate, utilizando as palavras-chaves
covid-19, mecanismos de defesa e virologia, no periodo de 2019 a 2023. RESULTADOS: Através da
andlise dos artigos entende-se que 0s mecanismos mecanico e imunoldgico sdo duas barreiras naturais
contra a infeccdo do SARS-CoV-2, existindo fases até que o virus se instale e cause consequéncias
para o individuo, que € quando ocorre a fase de imunidade adaptativa por meio de linfécitos e de
imunoglobulinas. CONCLUSAO: Os mecanismos de defesa mecénico e imunolégico do pulmio
contra a Covid-19 sdo muito importantes e agem como bloqueios em etapas para que esse virus ndo
possa ser letal ao organismo, sendo que quanto mais ao inicio da infec¢do, menos efeitos colaterais o
sistema imune adaptativo pode causar ao préprio corpo, esse que possui pouca auto-tolerancia
imunoldgica.

Palavras-chave: Covid-19, Mecanismos de defesa, Virologia, Imunidade, Sistema imune.
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RESPOSTA IMUNE INATA CONTRA O SARS-COV-2 EM PACIENTES COM COVID
LEVE E MODERADA

FELIPE DA COSTA OLIVEIRA; EMILIA NOGUEIRA MENDES; ANA LIVIA FELIPE DIAS;
LEONARDO BRITO DE SOUZA; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: O SARS-CoV-2 é um virus de RNA, cuja resposta imune inicial inata e o tropismo
celular sdo os principais determinantes que influenciam o destino da infec¢do. OBJETIVOS: Analisar
a resposta imune inata contra 0 SARS-CoV-2 em individuos com resposta imune inicial bem-sucedida
evidenciada na COVID leve/moderada. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo exploratério de
artigos das bases de dados LILACS e SciELO (2020-2022). As palavras-chave, SARS-CoV-2, innate
immunity, NK cell, possibilitaram a selecdo de cinco artigos. RESULTADOS: O genoma do SARS-
CoV-2 quando detectado pelos Toll-like-TLRs endossdmicos/lisossdmicos promovem a ativagio e
transcricdo do fator regulador de interferon-IFN-o.. A principal célula produtora dessa citocina
antiviral é a dendritica plasmocitoide-pCD, que expressa TLR-3,7,8,9 e reconhece o RNA viral. Em
individuos com COVID leve/moderada, o IFN-C inibe eficientemente a replicacfo viral e torna as
células vizinhas resistentes a infec¢do. Além disso, fortalece a acdo citotdxica das células NK. Estudos
mostram que pacientes com COVID/grave apresentam baixo nimero das células pCD, que sdo
cruciais na defesa inicial. Outra defesa antiviral importante é a célula NK, que matam as células
infectadas, eliminando, assim, os reservatérios da infeccdo. Essas células controlam a infec¢éo viral
por meio da secrecdo de perforinas, que induzem a lise osmética, e granzimas B, que induzem a
apoptose da célula infectada. H4 evidéncias que o SARS-CoV-2 reduz significativamente a funcdo das
células NK em individuos com COVD/grave ao regular positivamente o seu nivel de receptor
inibitério, com consequente falha na sua resposta antiviral. Além disso, as células NK sdo produtoras
de IFN-gama, importante ativadora de macréfagos, que secretam citocinas pré-inflamatdérias (TNF-a,

IL1-B, IL-6), que em individuos com COVID leve/moderada auxiliam na resposta inflamatéria, com
recrutamento de neutréfilos. Porém, em individuos com COVID/grave, ha uma producao exacerbada
dessas citocinas (tempestade de citocinas), agravando o quadro do paciente, no qual os neutréfilos
participam das manifestacdes patolégicas da COVID através da formacio de NETs. CONCLUSAO:
O entendimento das principais defesas inatas atuantes contra o SARS-CoV-2 em individuos com
COVID leve/moderada possibilitou a busca de alternativas terapéuticas que fortalecessem essas
defesas antivirais em individuos considerados de risco (idosos, diabéticos, hipertensos,
imunodeficientes e imunossuprimidos) para desenvolver COVID/grave.

Palavras-chave: Interferon, Nk cell, Sars-cov-2, Viral evasion, Innate immunity.
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O ORGANISMO DE DEFESA FRENTE A TUBERCULOSE

DANIELA ALVES MESSAC; ANA PAULA FREITAS OLIVEIRA; SHARA RIBEIRO
NASCIMENTO; GABRIELLY DE SOUZA CORREIA; ARISTOTELES MESQUITA DE LIMA
NETTO

INTRODUCAO: A tuberculose configura-se cientificamente como uma infec¢io cronica causada
pelo Mycobacterium Tuberculosis, tal quadro clinico € internacionalmente considerado problema de
saide publica, pois possui taxas significativas de morbimortalidade. Quando o hospedeiro é
acometido, hd o desencadeamento da imunidade inata e adaptativa. OBJETIVOS: Analisar e discutir
sobre mecanismo de defesa perante a bactéria Mycobacterium Tuberculosis. METODOLOGIA:
Neste trabalho foi utilizado a plataforma PubMed com os descritores “mycobacterium tuberculosis™ e
“immune response”. RESULTADOS: A resposta imune inata € a primeira defesa a ter contato com o
agente infeccioso, determinando assim o curso da infeccdo, visto que é uma doenca que pode se
encontrar de forma latente. A bactéria quando acessa os endossomos dos macréfagos inibe as
respostas microbicida, inibindo entdo a formagdo dos fagossomos, permitindo assim a proliferacdo nao
controlada do patégeno. A apoptose estd relacionada a contengdo da bactéria afim de controlar esse
processo de replicacdo, entretanto, a morte dos macréfagos permite que os bacilos se disseminem.
Dessa forma a infecgdo resulta em lesdes granulomatosas, e, pelos macréfagos necréticos, recrutando
mais células inflamatdrias. A resposta adaptativa possui uma variedade de células de defesa, dentre
elas vale destacar as células TCD4, sendo a responsdvel pela contencio da tuberculose, com a resposta
TH1 capaz de secretar IFN- y gerados sob influéncia da IL-12, além da atuacdo do sistema
complemento nas trés vias. Ha estudos que demonstram citocinas como a IL-17 produzida em
conjunto com as células TCD4 que podem ser identificadas nos individuos imunizados com BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), sendo encontrada quase ausente nos individuos infectados.
CONCLUSAO: A partir dos dados levantado se fez notério a importincia de a¢des de cunho
preventivo, visto que a tuberculose compete doenca de alto nivel de gravidade, ser cronica, e que é
fundamental estabelecer mecanismos de prevencdo no ambito da sadde publica internacional, pois o
impacto no sistema imune € um desafio diario, sendo crucial cada passo de cada célula imune em sua
defesa em busca de conter a replicacio desse patégeno.

Palavras-chave: Infecccao, Tuberculose, Mecanismo de defesa, Resposta imune, Mycobacterium
tuberculosis.
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CRIANCAS INTERNADAS EM UM SETOR HOSPITALAR PEDIATRICO: PERFIL
EPIDEMIOLOGICO

LARISSA LEMOS GONCALVES DO AMARAL

INTRODUCAO: A variante do perfil epidemiolégico em lugares hospitalares, quando conhecidos,
tornam decisdes gerenciais no processo do cuidar. A sadde da crianca traz indicadores de
morbimortalidade. Essa é uma ferramenta, para cuidar da saide da mesma, que permite a formulagdo
de acdes de profilaxia as patologias e diminuicdo do indice de morbidade e mortalidade infantil.
OBJETIVOS: Averiguar o perfil epidemioldgico em criancas de um determinado hospital, ao longo
de dois anos. Comparando o perfil epidemiolégico mediante as estacdes do ano, criangas internadas,
sexo ¢ idade. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo descritivo transversal quantitativo,
executados por documentos de registros estatisticos do hospital de estudo, definindo a faixa etaria de
hospitalizacdo de 0 a 12 anos. RESULTADOS: Os dados evidenciam que nos meses de inverno
ocorre 0 aumento de internacdes por patologias respiratérias, coincidindo com a permanéncia
hospitalar. Os principais motivos de internagdes foram respiratérios, neurolégicos e cirtrgicos. Em
patologias respiratérias prevalece os meses de maio a outubro, em oito dos vinte e quatro meses
analisados prevalecem criangas do sexo feminino, com faixa etdria até um ano de idade, de um a
quatro anos e de cinco anos a sete anos. CONCLUSAO: Os altos indices de internagdes ocorreram
nos meses de inverno de acordo com a sazonalidade e as patologias que atingem criangas em menor
faixa etdrias. Os dados epidemioldgicos sdo uteis nas decisdes ao cuidado hospitalar e para medidas
preventivas ao cuidado pediatrico. Existem medidas de profilaxia a essas intercorréncias que cabe o
profissional de saide se atentar, pois a crianca apresenta alteracdes nos sinais vitais, sendo o
monitoramento desses indispensdveis.

Palavras-chave: Epidemiologia, Criangas, Internagdes, Sazonalidade, Pediatria.
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IMUNOTERAPIA NO CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO UMA REVISAO

LIVIA CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; DIEGO CAMIM FERNANDES;
GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: O céancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente em mulheres em todo o
mundo. O subtipo triplo negativo € caracterizado pela falta de expressdo de receptores de estrogénio,
progesterona e do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano. Essa neoplasia possui
estratégias terapéuticas limitadas, além de estar associada a um alto potencial metastatico e um mau
prognoéstico. OBJETIVO: Revisar o uso da imunoterapia no cincer de mama triplo negativo.
METODOLOGIA: Realizou-se uma revisio de literatura na Pubmed com descritores:
"Immunotherapy"”, "Triple negative breast cancer". Selecionou-se artigos em inglés, publicados entre
os anos de 2022 e 2023, dos quais 13 atenderam aos critérios da pesquisa. RESULTADOS: O cancer
de mama triplo negativo estd mais preparado para responder a imunoterapia devido a presenga de mais
linfécitos infiltrados no tumor, maior expressao da proteina PD-L1 e maior carga de mutacdo tumoral
em relagc@o aos outros subtipos de ciancer de mama. Dessa forma, a imunoterapia usando anticorpos
monoclonais direcionados contra checkpoints imunossupressores - como atezolizumabe, avelumabe,
durvalumabe, pembrolizumabe, nivolumabe, cemiplimabe, tremelimumabe, ipilimumabe — apresenta
um enorme potencial na luta contra esse subtipo de cancer, dificil de tratar como monoterapia.
Recentemente tem-se destacado também o uso da vacina contra o cancer de mama. Esta induzir uma
resposta imune a um antigeno especifico do tumor (neoantigeno) e levar a geracdo e expansio de
linfécitos T que reconhecem esses antigenos e restringem o seu crescimento. CONCLUSAO: A
imunoterapia € uma conquista inovadora com grande impacto na melhoria das condi¢des clinicas e
pode ser uma oportunidade de mudanga de vida para pacientes que lutam contra esse tipo altamente
agressivo de cancer de mama. Essa terap€utica surgiu como uma alternativa importante no manejo
dessa malignidade, mostrando impacto na sobrevida livre de progressdo da doenca e na sobrevida
global em populacdes selecionadas. No entanto, os estudos atuais indicam claramente a necessidade de
combinar a imunoterapia com varios regimes terapéuticos para aumentar sua eficicia e beneficios
clinicos.

Palavras-chave: Cancer, Neoplasia maligna, Mama, Imunoterapia, Triplo negativo.
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ALERGIA AO LEITE DA VACA IgE-MEDIADA

RAFAELA SOUSA MENDES; ANA KAROLINY MARTINS PONCEANO; THAIS
GOMES DE MATOS AZEVEDO; REBEKA DUARTE MARTINS; SILVIA FERNANDES
RIBEIRO DA SILVA

RESUMO

O presente artigo retrata uma revisdo da literatura a respeito do tema alergia ao leite da vaca
(APLV) IgE-mediada, que ¢ uma reacao de hipersensibilidade tipo I as proteinas presentes no
leite da vaca, com defini¢cdo, mecanismo imunologico, epidemiologia, fisiopatologia, sintomas
e tratamento. Material e métodos: realizou-se uma reavaliagao bibliografica de 16 artigos
publicados na plataforma PubMed, objetivando trazer estudos mais relevantes sobre o
assunto. Resultados e discussao: Ha dois principais tipos de APLV, sendo a IgE-mediada
uma alergia alimentar prevalente em criangas até dois anos. O alérgeno em questdo ¢ a
proteina do leite de vaca, que ¢ identificada como prejudicial pelo sistema imunolégico da
crianga, que, como consequéncia, produz uma resposta imune inadequada com participacao de
linfocitos Th2 e anticorpos IgE. Essa reagdo leva a desagradaveis sinais e sintomas associados
com alergia que podem ser fatais. Como reacdo imunoldgica observada na APLV ¢ imediata ¢
também chamada de reagdo de hipersensibilidade tipo 1.

Palavras-chave: Linfocito Th2; Hipersensibilidade alimentar; Reacdo alérgica;
Epidemiologia; Sintomas

1. INTRODUCAO

A prevaléncia de doencas alérgicas tem aumentado nos ultimos tempos, com
prevaléncia maior nas alergias alimentares. Entre essas alergias, destaca-se a APLV (Alergia
as Proteinas de Leite de Vaca), que ¢ uma reagdo de hipersensibilidade as proteinas presentes
no leite de vaca imunologicamente mediada, que ocorre, predominantemente, nos primeiros
trés anos de vida, com prevaléncia estimada em 2 a 3% das criancas. Os mecanismos
imunologicos envolvidos na APLV podem ser mediados pela imunoglobulina E (IgE) ou nao,
como também podem ser de natureza mista. Porém, a grande maioria das APLVs s3o IgE-
mediada.

As APLVs IgE-mediadas, ou seja, aquelas que a resposta imunologica estd associada a
producdo de IgE especifica para as proteinas do leite (alérgeno), caracterizam-se por
possuirem uma reagdo de hipersensibilidade tipo I, cujas reagdes sdo imediatas ou ocorrem em
média dentro de duas horas apds o contato com o alérgeno. Sabe-se que o leite de vaca inclui
cerca de 25 proteinas diferentes, e todas elas podem atuar como antigenos, sendo a
caseina, responsavel por 80% da composicdo proteica do leite e a a-lactoalbumina e a
B-lactoglobulina, proteinas do soro, correspondem aos 20% restantes.

Apos o primeiro contato com o alérgeno ou fase de sensibilizagdo, as IgE alérgeno-
especificas se ligam a receptores de IgE de alta afinidade expressos na membrana dos
mastocitos, sensibilizando-os. Em contatos posteriores, o alérgeno liga-se as IgE alérgeno-
especifica presentes nos mastdcitos sensibilizados, com consequente degranulagdo seus
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mediadores vasoativos, tais como histamina, prostaglandinas e leucotrienos.

A APLV IgE-mediada apresenta sinais e sintomas clinicos caracteristicos das reagdes
de hipersensibilidade tipo I, com reacdes cutaneas, tais quais a dermatite atdpica, urticaria,
angioedema, gastrintestinais, como edema e prurido de labios, lingua ou palato, vomito e
disenteria; respiratorias, como asma e rinite, podendo até apresentar-se de forma sistémicas,
como anafilaxia com hipotensdo e choque. Ademais, faz-se necessario uma histdria clinica
detalhada para se obter o diagndstico definitivo da APLV. Porém, no caso de suspeita de um
mecanismo IgE-mediada, ¢ importante a realizacdo de testes imunologicos, como teste
cutaneo (TCP) e a dosagem de IgE especifica sérica (sIgE), seguidos de prova de provocagao
oral (PPO).

Na maioria das vezes, o tratamento adotado € a exclusio total do leite de vaca da dieta.
Porém, esse procedimento ndo impede o aparecimento de reagdes graves quando ha contato,
ainda que acidental, com o alimento. Por outro lado, existem vertentes que utilizam
imunoterapias, como a dessensibilizacdo oral. Porém, como a APLV IgE-mediada, o
tratamento deve ser individual e acompanhado por uma equipe multidisciplinar. Assim, faz-se
necessario salientar a importancia de se estabelecer um diagndstico precoce de APLV, para
que se possa dar inicio ao tratamento. Vale ressaltar, que o diagnostico possui intimeros
fatores limitantes, tais como a dosagem das IgE especificas para as principais proteinas do
leite da vaca. Esse teste possui alta sensibilidade, mas baixa especificidade, de modo a
permitir apenas detectar a sensibilizacao nas alergias IgE-mediadas, dificultando o estudo
epidemioldgico da doenca. Diante dos fatos descritos, a presente revisdo bibliografica objetiva
conhecer alguns conceitos inerentes a APLV IgE-mediada, o seu mecanismo imunolégico,
como também a epidemiologia e os testes diagnosticos.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria de carater descritiva que foi realizada a partir
da busca ativa de artigos na base de dados da plataforma PubMed, utilizando os termos:
“Cow’s Milk Protein Allergy”, “Cow’s Milk Protein e Health”, "Cow’s Milk Protein Allergy
and IgE", “IgE-mediated reaction” sem restricdo de idiomas. Foram obtidos cerca de 7,174
resultados. Porém, ap6s a inclusdo de critérios de exclusdo, como ano da publicagdo, APLC
IgE-nao mediada, APLC mista, pode-se chegar a 18 artigos. Nesses artigos buscou-se obter
as seguintes informagdes: a) definicdo de APLC e alérgenos envolvidos; b) APLC
IgE-mediada; ¢) mecanismo imunolégico envolvido; d) epidemiologia; e e) diagnostico e
tratamento. Apds uma leitura individual dos artigos inicialmente selecionados, a literatura foi
analisada e compartilhada entre os integrantes do presente estudo via plataforma “Google
Docs”, buscando compilar informagdes sobre as informagdes citadas acima.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A alergia a proteina do leite de vaca-APLV (do inglés, Cow’s Milk Protein
Allergy-CMPA) divide-se em dois tipos: IgE-mediada e IgE ndo mediada, sendo o primeiro
mais prevalente na populacdo. A IgE-mediada consiste em uma reagdo de hipersensibilidade
tipo I, sendo chamada também de hipersensibilidade imediata porque comecga rapidamente,
em poucos minutos do contato do individuo sensibilizado com o alérgeno especifico, e tem
grandes consequéncias patologicas. Na medicina clinica, essas reagdes sdo chamadas de
alergias ou atopias, e as doengas associadas a ela sdo chamadas de hipersensibilidade
imediata.

Todas as reagdes de hipersensibilidade tipo I tém caracteristicas comuns, envolvendo
a participacdo de linfocitos Th2 e a produgdo de IgE. Porém, o antigeno ou alérgeno
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envolvido ¢ diferente. A APLC ¢ mais comum nas criangas de até dois anos e trata-se de uma
alergia alimentar, no qual o sistema imunologico da crianca desenvolve uma reagdo anormal
contra as proteinas presente no leite de vaca. A APLV tem inicio quando o alérgeno penetra
no epitélio e ¢ capturado pelas células dendriticas, que processa € o apresenta 0s seus
peptideos ao linfocito T CD4+ virgem. Em seguida, esses linfocitos T diferenciam-se em
células Th2 ou em linfocitos T foliculares (Thf), que secretam citocinas Th2. Os principais
fatores que estimulam o desenvolvimento do subtipo Th2 sdo as citocinas, em particular a IL-
4 secretada, principalmente, por mastocitos. Os linfocitos Th2 efetores migram para os locais
de exposicao aos alérgenos e contribuem para a fase efetora inflamatdria da alergia, enquanto
os linfécitos Thf, permanecem nos 6rgdos linfoides, e auxiliam os linfocitos B alérgenos-
especificas a se ativarem e se diferenciarem em plasmocitos secretores de IgE alérgeno-
especifico.

Em resposta a interagdo do CD40L do linfocito Thf com o CD40 do linfécito B, como
também sob a influéncia de citocinas, principalmente IL-4 e possivelmente IL-13, os
linfocitos B se diferenciam em plamoécitos responsaveis por produzir a IgE
alérgeno-especifico. Logo apds a sua secregdo, a IgE alérgeno-especifica entra na circulacao
se liga aos receptores FceRI dos mastécitos do tecido, de modo que estas células se tornam
sensibilizadas e preparadas para reagir a um encontro subsequente com o alérgeno. Quando o
paciente entra em contato em um segundo momento com o alérgeno, ocorre a ligacdo do
alérgeno as IgEs que encontram-se no mastocito sensibilizado. O alérgeno, que € um antigeno
multivalente, liga-se a varias IgEs, gerando uma ligacdo cruzada de moléculas FceRI em
mastocitos e basofilos, o que induz a liberagdo dos mediadores que causam a reagdo de
hipersensibilidade. Essa ativagao de mastocitos e baséfilos induz a liberagao de mediadores ou
aminas biogénicas, como a histamina; mediadores lipidicos, tais como as prostaglandinas, os
leucotrienos e PAF (fator ativador de plaqueta) e as citocinas, tais como TNF-alfa, IL-4, IL-13
e IL-5.

As aminas biogénicas e os mediadores lipidicos provocam reagdes vasculares rapidas e
as reagdes de musculo liso de hipersensibilidade imediata, tais como vasodilatagcdo, o derrame
vascular e edema, broncoconstricdo e hipermobilidade intestinal. Por fim, as citocinas
liberadas pelos mastocitos e os linfocitos Th2 medeiam a reagdo de fase tardia, que ¢ uma
reacdo inflamatoria envolvendo, principalmente, a infiltracdo de eosindfilos.

As reagoes ndo IgE-mediadas sao mediadas por outros processos celulares que podem
envolver eosinofilos e linfocitos T. Apresentam uma resposta sintomdtica de inicio tardio,
ocorrendo de 30-48 horas apos a ingestdo do alimento suspeito e podem ocasionar uma
variedade de sintomas gastrintestinais e manifestacdes sistémicas.

Os sintomas da reacao alérgica IgE-mediada aparecem instantaneamente, entre um
intervalo de minutos até duas horas ap6s a ingestdo do leite de vaca. Em geral, os sintomas
apresentados sdo urticaria, angioedema, eczema atdpico, sintomas respiratérios, incluindo
dificuldade para respirar, asma, rinite, tosse e¢ chiado no peito. Podem apresentar sintomas
gastrointestinais como ndauseas, coélicas, dor abdominal e diarreia. J4 os sintomas
cardiovasculares incluem tontura, confusdo, hipotensdo e, no extremo grave do espectro,
anafilaxia. Importante ressaltar que leite de vaca € uma das causas mais comuns de anafilaxia
induzida por comida, junto com amendoim e outras oleaginosas.

E notoria a necessidade de se estabelecer um diagnéstico precoce da APLV para que
se possa iniciar uma dieta especial ou para se evitar restricdes desnecessarias quando ndo é
APLV. Contudo, os métodos disponiveis para diagndstico possuem fatores limitantes, como a
falta de uniformizagdo de procedimentos, o que afeta a capacidade de esclarecer tanto o
diagnostico quanto a epidemiologia. Assim, diagnosticar uma reacao IgE-mediada ¢ mais
simples devido a clara relacdo temporal entre a ingestdo do alimento e o surgimento dos
sintomas. Ademais, existem testes mais especificos, como testes cutaneos, dosagem de IgE

DOI: 10.51161/iii-conbrai/15916



Revista Multidisciplinar em Saide ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

especifica e o teste de provocagdao oral com o alimento suspeito em casos nos quais o
diagnostico ndo seja claro com a historia clinica, contudo ¢ necessario que os fatores
favoraveis de indicacdo deste ultimo teste superem o risco da sua realizagdo, visto que pode
ocasionar uma reagao anafilatica.

Rona e colaboradores (2007), apds analisaram publicagdes entre 1990 a 2005,
relataram que a prevaléncia de alergias alimentares autorreferida era mais alta em
comparagdo com a obtida por meio de medidas objetivas. A prevaléncia autorreferida de
APLYV variou de 1,2% a 17%. A prevaléncia de APLV, usando TCP sozinho e sIgE sozinho,
em vez disso, foi de 0,2% a 2,5% e de 2% a 9%, respectivamente. Estudos usando sintomas e
sensibilizacdo (TCP > 0,35 kU/L), variaram de 0% a 2% de prevaléncia, e aqueles que
dependem do PPO de 0% a 3%. Essa meta-analise mostrou que as estimativas de prevaléncia
podem ser influenciadas por muitos fatores, como regido geografica, populagdo de origem
(alto risco de viés de encaminhamento versus populacdo em geral), idade e taxas de
participacao e limitagdes de diagnodstico. Em outro estudo, foram incluidas 12.049 criangas de
nove paises diferentes e 9.336 (77,5%) foram acompanhadas até os 2 anos de idade. Os
autores calcularam uma incidéncia geral de APLV comprovada por desafio de 0,54% (95%
CI 0,41-0,70) e mostraram diferengas nas incidéncias nacionais variando de 1% (Holanda e
Reino Unido) a <0,3% (Lituania, Alemanha e Grécia). Neste estudo de coorte Unico, os
autores também mostraram que bebés afetados, sem anticorpos especificos detectaveis para
leite da vaca, eram muito propensos a tolerar o leite 1 ano apos o diagnostico, enquanto
apenas metade daqueles com anticorpos especificos no soro superaram sua doenga no mesmo
periodo de tempo.

Ha varios fatores de riscos associados ao desenvolvimento de APLV, tais como
criancas do sexo masculino, criancas asiaticas e negras, apresentam uma predominancia
quando comparadas com criangas brancas, e historico de familiares que apresentam reagdes
alérgicas. Por outro lado, Sardecka e colaboradores (2018) mostraram que a incidéncia de
APLYV era trés vezes maior em criancas com histéria familiar de alergia.

Existem diversos relatos acerca do melhor tratamento para essa alergia alimentar, no
passado era preconizada somente a dieta restritiva, porém, atualmente, observam-se bons
resultados com a imunoterapia oral. A exclusdo do leite ¢ um método, comprovadamente,
seguro, contudo a retirada do leite pode acarretar problemas nutricionais, principalmente em
criancas na fase de desenvolvimento, além da convivéncia com essa restricdo impactar na
qualidade de vida. Embora a alergia ao leite de vaca seja superada pela maioria das criangas
até os 5 anos, uma proporg¢ao significativa permanecera alérgica. Com base nisso, uma opgao
¢ a imunoterapia oral, que ¢ realizada mediante administracio de doses crescentes do
alérgeno alimentar até atingir a dose certa, visando a uma protecdo contra o quadro clinico.
Uma vez atingida, o paciente deve manter uma ingestdo regular do alérgeno para preservar o
estado de dessensibilizagao. Contudo, esse tratamento ainda esta sendo estudado visto que
possui uma relagdo de beneficios e maleficios, uma vez que a tolerancia ¢ desenvolvida mais
rapida, porém, podendo desencadear sintomas alérgicos sistémicos.

4. CONCLUSAO

A hipersensibilidade ao leite da vaca ¢ dividida em IgE-mediada e ndo mediada, sendo
predominantemente IgE-mediada, diferindo em sintomatologia e tempo para o aparecimento
dos sintomas. O tratamento ¢ individual e € necessario um diagnostico precoce, que pode ser
realizado por meio de testes cutaneos, dosagem de IgE e teste de provocamento com o leite de
vaca. Ademais, devido ao aumento da prevaléncia de casos faz-se necessario maior atengao
aos sintomas de forma prévia a fim de estabelecer medidas terapéuticas eficientes para se
evitar reagdes patologicas, como o choque anafilatico.
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IMUNIZACAO EM PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES DE HIV/AIDS

THALINE TIEMI NAKANO; CAMILA VITORIA SOUZA MARCOS; NICOLLE NASCIMENTO
ANSAY

INTRODUC?A?0: A OMS estima que, em 2021 cerca de 650 mil pessoas vieram a o?bito em
decorre?ncia do vi?rus da imunodeficie?ncia humana. No mundo estima-se que 1,7 milha?o de
crianc?as e adolescentes com menos de 15 anos de idade tenham AIDS. O HIV corresponde
significativamente aos determinantes de morbi-mortalidade nos pai?ses em desenvolvimento, como o
Brasil. De acordo com a SBP, a vacinac?a?o de imunossuprimidos esta? indicada considerando a
situac?a?o clinico-imunolo?gica do paciente atrave?s da avaliac?a?o do controle da replicac?a?o
virolo?gica os valores de LT-CD4+ antes da imunizac?a?0, determinando, tambe?m, os
imunobiolo?gicos indicados e esquemas a serem utilizados. OBJETIVO: Evidenciar e analisar a
imunizac?a?0 em pacientes pedia?tricos portadores de HIV/AIDS ME?TODO: Trata-se de uma
revisa?o sistema?tica, realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Sau?de (BVS) e PubMed,
nos quais foram considerados artigos publicados nos u?ltimos 5 anos. Utilizaram-se os termos
“immunossupressed”, “transverse transmission”, “HIV” e o descritor "AND’’. Para realizac?a?o0 da
selec?a?o0 dos trabalhos foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). DISCUSSA?O: A administrac?a?o de vacinas inativadas se mostra
segura mesmo aos imunocomprometidos. O uso de vacinas atenuadas contra febre amarela, varicela e
a tri?plice viral, devem respeitar os valores de LT-CD4+ indicados nos 6 mesesanteriores a?
imunizac?a?o, a fim de evitar formas graves das doenc?as. A vacina BCG pode ser aplicada em
crianc?as com exposic?a?o perinatal ao HIV, desde que assintoma?ticas, bem como a vacina oral
contra rotavi?rus. Orienta-se a substituic?a?o da vacina oral viva contra poliomielite (VOP) pela
inativada, intramuscular. A vacina menACWY-TT esta? licenciada a partir de 1 ano com intervalo de
8 semanas entre elas, ale?m do reforc?o aos 5 anos e na adolesce?ncia. Ja? a Pneumo 23 (VPP23)
esta? indicada para crianc?as a partir de 2 anos. CONCLUSA?O: Considerando o nu?mero crescente
de HIV+ e o retorno ende?mico de doenc?as infectocontagiosas,cujas taxas de mortalidade sa?o muito
altas, e? imprescindi?vel a atualizac?a?o para cli?nicos e especialistas acerca da imunizac?a?o do
paciente portador de HIV por via transversal, segundo a sociedade brasileira de pediatria em 2020.

Palavras-chave: Imunizacdo em imunossuprimidos, Hiv/aids, Vacinacdo, Imunizacio,
Imunossuprimido.
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DOENCA HEMOLITICA DO RECEM-NASCIDO: UMA REVISAO DE
LITERATURA

CAMILA ALVES ROCHA; GISELLE FERREIRA DE SOUZA; MARIA EDUARDA
PONCHET REBOUCAS; MARIA YZADORA MOURA MARTINS; SILVIA
FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

RESUMO

A Doenga Hemolitica do Recém-nascido (DHRN), ¢ uma doenca complexa que ocorre em
decorréncia da incompatibilidade materno-fetal, principalmente devido ao sistema Rh. Se a
mae for Rh-negativa (dd) e o feto Rh-positivo (DD ou Dd), a mae tem probabilidade de até
9% de ser estimulada a produzir anticorpos anti-D. A aloimuniza¢do materna ¢ evitada com o
uso de imunidade passiva, no qual se administra na mae imunoglobulina anti-D para eliminar
as hemacias fetais que passaram para a sua corrente sanguinea apds o parto. Em geral, ¢
comum que o primeiro bebé Rh-positivo de mae Rh-negativa ndo seja afetado, porque a mae
ainda nao foi imunizada. Porém, se apods esse primeiro filho, a mae nao receba a profilaxia, as
hemacias do feto, que transportam o antigeno D do pai, imunizam a mae e estimulam a
producao de anticorpos IgG, que ¢ o responsavel pela DHRN, pois € o Gnico que atravessa a
barreira placentaria. Diante do exposto, o principal objetivo desse artigo de revisdo foi
discorrer sobre a fisiopatologia da DHRN, dando énfase em dois pontos principais: como
ocorre a aloimunizagdo Rh materna e como pode ser evitada. Além disso, serdo abordados os
métodos de diagndstico utilizados no pré-natal. Para tanto, foi feita uma busca ativa de
informagdes nas plataformas Scielo e PubMed, que resultaram na selecdo de 9 artigos
publicados entre 2012 e 2022. Por meio dessa revisao, foi possivel compreender como ocorre
a aloimunizacdo materna e a doenga, além de possibilitar informacdes sobre os testes
utilizados no pré-natal e da profilaxia com administragdo de imunoglobulina anti-D em maes
Rh-negativas que deram a luz a bebé&s Rh-positivos. Apesar da eficacia da profilaxia, casos de
DHRN ainda ocorrem. Diante disso, faz-se necessario estabelecer politicas publicas que
visem esclarecer a populacdo jovem acerca das consequéncias da doenga para o feto e
recém-nascido.

Palavras-chave: Eritroblastose Fetal; Sistema do grupo sanguineo Rh-Hr; Gestantes;
Isoimunizagao Rh; Imunoglobulina rho(D).

1 INTRODUCAO

O sistema de grupo sanguineo humano pode ser classificado em varios sistemas.
Entretanto, o sistema ABO e o Rh sdo os mais conhecidos, principalmente, por ter um papel
crucial na medicina transfusional, o que os tornam muito utilizados nas sele¢des de doadores
de sangue. Porém, na sele¢do de doadores para transplante de orgdos so6lidos, somente
considera-se a compatibilidade ABO, uma vez que, diferentemente dos antigenos ABO, os
antigenos Rh sdo expressos exclusivamente nas hemadcias. Por outro lado, nas transfusdes de
sangue ¢ imperativo a utilizacdo das classificagdes ABO e Rh dos doadores de sangue para se
evitar reacdes transfusionais graves em decorréncia de incompatibilidade sanguinea e a
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imunizag¢ao de individuos Rh-negativos com doadores Rh-positivos.

O sistema Rh ¢ o mais complexo e polimoérfico ja conhecido em humanos, no qual
mais de 50 antigenos foram identificados. Além de ser polimoérfico, o sistema Rh ¢ também
considerado o mais imunogénico de todos os sistemas de grupos sanguineos, sendo os
antigenos D, C, c, E e e os mais prevalentes na populagdo. Entre esses cinco antigenos, o
antigeno D ¢ considerado o mais imunogénico e o principal antigeno responsavel pela DHRN
devido a sua alta imunogenicidade em provocar uma resposta imune, como O
desenvolvimento de anticorpos.

O sistema Rh ¢ determinado por dois alelos, um dominante (D) e um recessivo (d). As
pessoas que tém o alelo dominante possuem o antigeno D (fator Rh) nas suas hemacias e sao
classificadas como Rh-positivas (Rh+). A maioria da populacio (75%) apresenta o antigeno
D dominante, podendo ser homozigoto (DD) ou heterozigoto (Dd). Entretanto, nessas duas
condi¢des o individuo ¢é classificado como Rh-positivo. Por outro lado, os individuos que
possuem os dois alelos recessivos (dd) ndo expressam o antigeno D e sdo classificados como
Rh-negativos (Rh-). Assim, a auséncia do antigeno D, classifica-o como Rh-negativo, sendo,
nesse caso, homozigoto para o antigeno recessivo (dd). O fendtipo dd € encontrado em torno
de 15-17% da populacao de descendéncia europeia e norte americana, 3-8% nas regides da
Africa e India e 0,1-0,3% na Asia. No Brasil, a prevaléncia do fator Rh negativo apresenta
variagdo entre as regioes, sendo em média 10%.

Individuos Rh-negativos podem ser imunizados quando entram em contato com
hemacias de individuos Rh positivos (DD ou Dd) que expressam o antigeno D. Como ja
citado, esse antigeno ¢ imunogénico, ou seja, ¢ indutor de uma resposta imune que acarreta a
producdo de anticorpos anti-D em situagdo de incompatibilidade Rh. Essa aloimunizacdo
pode ocorrer em situagdes de transfusdes incompativeis ou em decorréncia da
incompatibilidade materno-fetal. Nesses casos, se o individuo aloimunizado entrar em
contato uma segunda vez com as hemacias Rh-positivas, os seus anticorpos anti-D
pré-formados ligam-se as hemdcias Rh-positivas e possibilitam a sua destruicdo em
decorréncia da ativagdo da via classica do sistema complemento, com consequente lise
celular. Além disso, essas hemacias Rh-positivas recobertas por anticorpos anti-D, ou seja,
opsonizadas, ao passarem pela polpa vermelha do bago, podem ser capturadas por
macrdfagos ali presentes pelo mecanismo da fagocitose mediada por anticorpos.

Na DHRN, ¢ comum que o primeiro filho Rh-positivo de uma mae Rh-negativa nao
seja afetado, porque a mae, como ainda ndo entrou em contato com o antigeno D, ndo tem
anticorpos anti-D. Sabe-se que ¢ durante a gestagcdo, e particularmente por ocasido do parto,
quando a placenta se separa do utero, que ha possibilidade de quantidades varidveis de
hemacias fetais invadirem a circulagcdo materna. Sao essas hemacias fetais, que expressam o
antigeno D herdado do pai, que imunizam a mae e estimulam a produgdo de anticorpos
anti-D. Como consequéncia, todos os filhos subsequentes que herdam o antigeno D poderao
ser afetados.

Diante do exposto, o principal objetivo desse artigo de revisdo foi discorrer sobre a
DHRN, dando énfase em como ocorre a aloimunizagdo Rh materna e como pode ser evitada.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo em questdo trata-se de uma revisao de literatura, que consiste em um resumo
de andlises e discussdes de outros autores sobre o tema em questdo. Para concretizagdo deste
estudo foi realizado uma busca completa sobre o tema Eritroblastose Fetal como um todo,
abordando defini¢cdo, prevaléncia, como se desenvolve a sensibilizagdo da mae, principais
antigenos eritrocitarios envolvidos, fisiopatologia, profilaxia e tratamento. Para tais fins,
foram utilizados artigos cientificos encontrados nas plataformas Scielo e PubMed, utilizando
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“Eritroblastose fetal”, “Sistema ABO” ¢ “Sistema Rh” como termos norteadores. Outrossim,
as publicacdes selecionadas foram publicadas nos periodos entre 2012 e 2022.

Para finalizar, foi feito uma integracao de todo o conhecimento adquirido pelo grupo
de pesquisadores, os quais, por meio da plataforma Google Docs, analisaram e resumiram o
conteudo adquirido dos artigos que foram utilizados como fonte de estudo, para que dessa
forma, a revisdo pudesse ter maior abrangéncia de conhecimento sobre o tema principal.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A membrana das hemdacias sanguineas possui diversos antigenos eritrocitarios,
chamados de aglutinogénios, que sdo glicoproteinas que podem induzir, em carater de
incompatibilidade, a produ¢do de uma resposta imune com producao de aloanticorpos contra
esses aglutinogénios, chamados de aglutininas. Utiliza-se o termo aloimunizagdo quando o
organismo reage a antigenos que nao sao seus (aloantigenos) e formam aloanticorpos contra
esses antigenos.

O sistema ABO, diferentemente do sistema Rh, os anticorpos contra os seus
aglutinogénios A e B, ditos naturais, sdo produzidos somente apds o nascimento, quando o
sistema imune dos recém-nascidos entra em contato com bactérias da microbiota ou como a
alimentagdo. Diante disso, os recém-nascidos que ndo expressam em suas hemadcias esses
aglutinogénios A e B produzem anticorpos anti-A e anti-B, sendo classificado como do grupo
0. Vale ressaltar que esses aglutinogénios A e B induzem a produgdo de anticorpos da classe
IgM, que ¢ um pentadmero e ndo atravessa a barreira placentaria. Porém, estudos tém
mostrado que alguns individuos do grupo O, conhecidos como “O perigoso”, como também
do grupo A podem ter esses anticorpos, ditos imunes, mas da classe IgG. Nesses casos, se a
mae for do grupo O e apresentar em seu plasma anticorpos IgG anti-A e o feto for do grupo
A, esses anticorpos IgGs maternos atravessam a barreira placentaria e causam hemolise das
hemacias fetais e, como consequéncia, o recém-nascido pode nascer com anemia hemolitica
em decorréncia da DHRN, mas devido a incompatibilidade materno-fetal no sistema ABO.
Entretanto, apesar desses casos, o sistema Rh ¢é, sem davida, o principal sistema de grupo
sanguineo envolvido no desenvolvimento da DHRN, sendo o aglutinogénio D, o mais
imunogénico entre os antigenos Rh e com potencial de induzir, na mae Rh-negativa, a
producao de anticorpos anti-D em carater de incompatibilidade materno-fetal (mae
Rh-negativa e filho Rh-positivo).

Definicao

Em geral, a DHRN, também conhecida como eritroblastose fetal, ocorre,
frequentemente, em situagdes em que ha incompatibilidade materna-fetal em relacao ao
sistema Rh, no qual a mae ¢ Rh-negativa (dd) e o recém-nascido tem o fendtipo Rh-positivo,
herdado do pai. A probabilidade de a crianga ser Rh-positiva depende do fendtipo do pai, ou
seja, se o pai for homozigoto (DD), 100% dos seus filhos serdo Rh-positivos (Dd). Por outro
lado, se o pai for homozigoto (Dd), essa probabilidade cai para 50%, uma vez que poderdao
nascer dois filhos heterozigotos (Dd), classificados como Rh-positivos e dois filhos
homozigotos (dd), Rh-negativos como a mae.

Sensibilizacio materna
Para que a DHRN ocorra, faz-se necessario que as hemacias do feto Rh-positivo

entrem na corrente sanguinea da mae Rh-negativa e a torne sensibilizada, ou seja, que ela
produza anticorpos anti-D. Vale reforcar, que apesar dos individuos Rh-negativos nao
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expressarem o antigeno D em suas hemadcias, eles ndo tém anticorpos anti-D na sua
circulagdo. Esses anticorpos, diferentemente dos anticorpos naturais do sistema ABO, sdo
ditos imunes, ou seja, somente sdo produzidos se individuos Rh-negativo entrarem em
contato com hemacias de individuos Rh-positivos (DD ou Dd), apds transfusdes sanguineas
de um doador Rh-positivo ou apos a gestagdo de uma crianga Rh-positiva.

Nesse caso, se a mae, apds a primeira gestacdo de uma crianga Rh-positiva (DD ou
Dd), ndo fizer a profilaxia necessaria para evitar a sua sensibilizagdo, produzira anticorpos
anti-D. Como esses anticorpos sdo da classe IgG, Unico que atravessa a barreira placentaria,
em uma segunda gestacdo de um feto Rh-positivo, esses anticorpos entram na corrente
sanguinea do feto e se ligam aos aloantigenos D de suas heméacias. Como consequéncia, essas
hemacias fetais, recobertas de aloanticorpos maternos, serdo destruidas em decorréncia da
hemolise mediada pela ativagdo do sistema complemento e pela fagocitose por macrofagos
presentes na polpa vermelha do bago e no figado, que compdem o sistema fagocitico
mononuclear.

Em geral, quanto maior a passagem de sangue fetal para a corrente sanguinea
materna, maior a chance de a mae produzir anticorpos IgGs anti-D e, quanto maior a
concentragdo desses anticorpos produzidos apds a primeira gestacdo, em maes que nao
fizeram uso da profilaxia preconizada que sera discutida adiante, maior a chance de a crianga
nascer com DHRN.

Consequéncias da acio dos aloanticorpos maternos

Apds o primeiro instante de ataque imunologico as hemacias fetais, o feto busca
suprir a destruicdo das suas hemadacias com aumento da eritropoiese medular e, mais
tardiamente, pelo aparecimento de focos extracelulares de eritropoiese no figado, bago, rins e
placenta. Posteriormente, ocorre a hepatoesplenomegalia e o aparecimento de hemacias
imaturas, principalmente reticuldcitos e eritroblastos, circulando no sangue periférico do feto,
justificando o nome da doenga, como eritroblastose.

O processo anémico do feto se inicia quando a velocidade de hemolise se torna maior
do que a formagdao de novas hemdacias, e com isso, pode-se observar alteragdes como
hepatomegalia crescente, com consequente alteracdo na circulagdo hepatica com hipertensao
portal, e hipoalbuminemia podem ocorrer. Em casos mais avangados, a hipoproteinemia
grave com anasarca, caracterizando hidropisia, pode ser justificada pela jungdo de uma
difusdo dificultada de aminoacidos e da sintese de proteinas diminuida pelo hepatdcito.
Complicagdes no periodo neonatal, como danos ao sistema nervoso central, levando a morte
celular e nervosa, normalmente sao provocados pelo aumento da bilirrubina devido a intensa
hemolise dos eritrocitos fetais, uma vez que no periodo fetal essas taxas nocivas sdo
controladas pela circulagao da mae e no liquido amniotico.

Tratamento

Entre as opg¢des de tratamento mais utilizadas no recém-nascido com anemia
hemolitica grave estdo a fototerapia e a exsanguinotransfusdo. Essa ultima ¢, ainda, a unica
modalidade terapéutica capaz de remover os anticorpos anti-D maternos e as hemacias
sensibilizadas com esses anticorpos. Mesmo sabendo de todas as vantagens da
exsanguinotransfusdo, os riscos ainda sao elevados, com taxas de mortalidade em torno de
2%, tornando assim indispensdvel a avaliagdo da condi¢do clinica de cada paciente e a
realizagao do procedimento em locais onde existam equipes preparadas para identificar e
tratar seus possiveis eventos adversos.
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Prevaléncia

Um estudo realizado em uma maternidade publica da cidade de Manaus a partir da
busca ativa de 39.724 prontudrios de gestantes entre 2018 e 2020 foi determina uma
prevaléncia da sensibilizagdo ao Rh (D) de 1,5%. Quanto a tipagem sanguinea, 61,2% das
mulheres tinham sangue O Rh-negativo, 26,3% com sangue A Rh-negativo, 10,2% com
sangue B Rh-negativo e apenas 2,3% com sangue AB Rh-negativo. Em contrapartida, os
recém-nascidos apresentaram quanto a sua tipagem sanguinea 4,35% com sangue A negativo,
16,6% com sangue A positivo, 0,37% com sangue AB negativo, 2,64% com sangue AB
positivo, 1,13% com sangue B negativo, 5,7% com sangue B positivo, 11,7% com sangue O
negativo e 41,5% com sangue O positivo. Em relacdo a administracdo da imunoglobulina
durante o pré-natal, 58,8% das gestantes receberam a profilaxia e em 41,2% dos casos o
protocolo profildtico ndo foi realizado.

Na populacao brasileira especificamente, a frequéncia de Rh-negativos ¢ estimada em
10-11% e no que tange a populagdo afrodescendente, a frequéncia corresponde a 92% e em
algumas populagdes do extremo oriente chega a 99%. Por outro lado, a porcentagem de
pessoas com sangue Rh-negativo na América do Norte e na Europa é de aproximadamente
15%, afro-americanos de 8%, ascendentes chineses 0,3% e indigenas 5%.

Profilaxia e exames realizados no pré-natal

E imprescindivel que as gestantes Rh-negativas sejam informadas no pré-natal sobre o
risco de aloimunizagdo Rh e a patogénese da DHRN, visto que, se a profilaxia for realizada
devidamente, evitasse a progressao da doenga e o consequente agravamento da condicao da
paciente e do feto. Para tanto, durante o pré-natal determina-se o grupo sanguineo da mae
(ABO e Rh) e realiza-se o teste de Coombs indireto para se avaliar o risco de aloimunizagao.

O teste de Coombs indireto objetiva detectar a presenca de anticorpos irregulares no
plasma da mae. Como ja discutido anteriormente, os anticorpos anti-A e anti-B do sistema
ABO sdo ditos naturais, ja os anticorpos anti-D como sdo de natureza imune, somente sao
produzidos apds exposi¢ao com o antigeno D. Por isso, utiliza-se o termo de anticorpos
irregulares, pois ndo sdo detectados se nao houve aloimunizagao.

Outros sistemas de grupo sanguineo, como o sistema Kell, Duffy e MNS, também nao
sdo detectados anticorpos irregulares em individuos, cuja hemécias ndo expressam o0s
antigenos desses sistemas. Entretanto, semelhante ao Rh, se individuos Kell-negativo, por
exemplo, receberem transfusdes de um doador Kell-positivo, ele vai produzir anticorpos
irregulares anti-Kell. Assim, gestantes Rh-negativas que nunca entraram em contato com 0s
antigenos D por transfusdo Rh incompativel ou gestagdes anteriores, cujo pai era Rh-positivo,
ndo ¢ para se detectar esses anticorpos irregulares anti-D no seu plasma. Diante disso, o
Coombs indireto que objetiva detectar esses anticorpos vai dar negativo. Vale ressaltar que se
o Coombs indireto der negativo no pré-natal recomenda-se que seja repetido entre a 20% e a
24 semanas de gestag¢do, € novamente por ocasido do parto.

A aloimunizagao ativa pode ser prevenida na mae Rh-negativa por imunidade passiva,
no qual administra-se soro contendo imunoglobulina anti-D ap6s o parto de recém-nascidos
Rh positivos. A imunoglobulina anti-D se liga as hemacias fetais, que passaram para a
circulagdo materna, levando-as a morte pela fagocitose por macréfagos antes que o sistema
imunologico da mae entre em contato com elas, ou seja, antes que ocorra a ativagao de
linfécitos B e a produgdo de anticorpos IgG anti-D. A administragdo da imunoglobulina
anti-D ¢ feita por volta da 28* semana de gestacao. Se o bebé for Rh-positivo, ¢ indicada uma
segunda dose depois do parto. possibilitou a diminui¢do de muitas ocorréncias de
aloimuniza¢ao materna.
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4 CONCLUSAO

A aloimunizagdo materna que acarreta a DHRN ¢ complexa, pois envolve outros
sistemas de grupo sanguineos, além do sistema Rh. Porém, a aloimunizacdo Rh ¢ a mais
comum, podendo ocasionar a morte do bebé durante a gestagdo, como também apds o parto
ou causar lesdes no sistema nervoso, como paralisia e surdez. A gravidade da hemdlise fetal
depende diretamente do titulo de anticorpos IgG anti-D presentes na circulagdo materna
durante a gestacdo. A aloimunizacdo Rh pode ser evitada pela administragdo de duas doses de
imunoglobulina anti-D, preferencialmente, na 28* semana de gestacdo e apos o parto. Porém,
0 maior risco de imunizagdo contra o Rh ocorre durante o parto, no qual apenas 1 mL de
eritrocitos fetais € suficiente para promover uma resposta imune humoral na mae com
producao de anticorpos anti-D. Apesar da eficacia da profilaxia, casos de aloimuniza¢ao Rh
ainda ocorrem. Assim, faz-se necessario um maior esfor¢o da sociedade médica para
implantar politicas de saide que fomentem o tema abordado, com campanhas de
esclarecimentos e palestras acessiveis para a populacao em idade fértil realizadas por ligas de
obstetricia.
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IMUNIDADE CRUZADA ENTRE TUBERCULOSE E HANSENIASE UMA REVISAO DOS
ULTIMOS 10 ANOS

LIVIA CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; DIEGO CAMIM FERNANDES;
GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: A hanseniase (HS) e a tuberculose (TB) sdo doencas infecciosas que apresentam
semelhancas etiopatogénicas e epidemioldgicas. Essas patologias compartilham caracteristicas
importantes, incluindo o papel da imunidade do hospedeiro na sua protecdo. Além disso, ambas as
doencas exibem um amplo espectro imunopatolégico que frequentemente resultam em doencga cronica
e requerem tratamento prolongado com multiplas drogas. OBJETIVOS: Estudar a imunidade cruzada
entre Tuberculose e Hanseniase nos tltimos 10 anos. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisdo de
literatura na Pubmed com descritores: "Imunidade Cruzada", "Tuberculose" e “Hanseniase”.
Selecionou-se artigos publicados entre os anos de 2013 a 2023, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés. Selecionou-se 7 artigos por atenderem aos critérios da pesquisa. RESULTADOS: A resposta
inata é essencial para conter as infec¢des por TB e por HS. O IFNy e o TNFa sdo duas das citocinas
mais importantes envolvidas na resposta inflamatéria dessas comorbidades. Essas agem nas fases
iniciais da infec¢@o para conduzir a resposta inata e na fase posterior para sustentd-la e reguli-la. A
literatura sugere que o aparente declinio na infeccdo concomitante pode ser devido aos efeitos
protetores da imunidade cruzada, enquanto outros questionam se € uma relacdo mais prejudicial,
predispondo ao aumento da mortalidade. Existem evidéncias de que a imunidade cruzada decore da
ndo exposicdo ao patégeno da hanseniase, mas da infeccdo pelo M. tuberculosis, ou pela vacinagdo
com a BCG, seguidos por uma reagdo positiva posterior. Dessa forma, as rea¢des cruzadas poderiam
ser explicadas pela exposicdo imunoldgica precoce a um patégeno, facilitando o reconhecimento
imunolégico de uma infec¢do secunddria causada por um patégeno antigenicamente relacionado ao
primeiro. A BCG oferece protecdo insuficiente e inconsistente contra a TB pulmonar em adultos, no
entanto, o seu impacto na hansenfase é significativo, e a introducdo de novas vacinas contra a TB
podem ter um forte impacto também na hanseniase. CONCLUSAO: Dessarte, a capacidade de um
individuo desenvolver imunidade cruzada é baseada em fatores bioldgicos, ecoldgicos e sociais que
atuam sinergicamente. Vale ressaltar a relevancia da resisténcia medicamentosa no tratamento dessas
patologias. Assim, o desenvolvimento de novas vacinas, que estimulem a imunidade cruzada, faz-se
benéfico principalmente nas dreas endémicas.

Palavras-chave: Hanseniase, Tuberculose, Imunidade, Imunidade cruzada, Vacina.
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IMUNIDADE NA VACINA CONTRA DENGUE UMA REVISAO

LIVIA CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; DIEGO CAMIM FERNANDES;
GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: A dengue é a arbovirose mais comum do mundo, causada por 4 virus distintos
pertencem ao género Flavivirus da familia Flaviviridae. Esses, por sua vez, sdo transmitidos pela
picada da fémea infectada do mosquito Aedes aegypti. Como existem 4 sorotipos, reconhece-se a
possibilidade de infeccdo até 4 vezes na vida. OBJETIVOS: Entender a importancia da imunidade na
vacina contra a dengue. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisdo de literatura na Pubmed com
descritores: “Imunidade”, "Vacina", "Dengue". Selecionou-se artigos nos idiomas portugués, espanhol
e inglés, publicados entre os anos de 2022 e 2023, dos quais 11 atenderam aos critérios da pesquisa.
RESULTADOS: Inimeros medicamentos estdo sendo utilizados no manejo da dengue, entretanto
nenhum demonstrou reducido na viremia, manifestagdes clinicas ou complicacdes. Essa realidade
motivou o desenvolvimento de vacinas contra a dengue, o que tem sido desafiador devido a
complexidade de formular uma vacina contra 4 sorotipos. A protec@o contra todos esses sorotipos €
essencial para evitar a indu¢do de imunidade parcial. A Dengvaxia foi a primeira vacina a ser
desenvolvida. No entanto, foi associada a um risco aumentado de doenca grave em pacientes virgens
da doenga, possibilitando a vacinagdo apenas para aqueles com evidéncia de infec¢do passada.
Enquanto isso, outra vacina, a TAK-003 demonstrou beneficios na reducdo da dengue
independentemente do status sorolégico basal até 2 anos apds a conclusdo da vacinacdo, com algum
declinio na eficicia apds esse periodo, e protecdo contra a dengue em pacientes hospitalizados. Esses
resultados devem-se a produgdo de anticorpos apds vacinagdo, levando a ativagdo do sistema
complemento e neutralizacdo da infecga@o viral por todos os sorotipos. Apesar do avango da produgdo
de vacinas contra dengue é importante ressaltar que essas nfo estio isentas de efeitos colaterais, dentre
esses encontra-se por exemplo: cefaleia (40%), dor no local da inje¢do (32%), mal-estar (25%), astenia
(25%) e mialgia (29%). CONCLUSAO: A vacinacao constitui-se um recurso valioso no arsenal
contra a dengue. No entanto, para um melhor manejo da doenca faz-se necessario também o controle
de vetores e o tratamento precoce, pois apesar dos estudos apresentarem resultados cada vez mais
eficazes nenhuma vacina € isenta de efeitos colaterais.

Palavras-chave: Dengue, Vacina, Arbovirose, Vacina¢do, Imunidade.
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APLICABILIDADE DA TERAPIA COM CELULAS CAR-T EM LINFOMA DIFUSO DE
GRANDES CELULAS B

MARCELA CAMPOS GNOCCHI MAFFEI

INTRODUCAO: E uma revisio integrativa sobre um tipo de linfoma nio-Hodgkin que acomete o
sistema linfdtico e se origina a partir de linfécitos B, T ou células NK. O LNH se classifica entre
alguns subtipos, o mais comum € o linfoma difuso de grandes células B, que representa até 40% dos
casos dentro deste grupo. O tratamento dessas neoplasias € através de quimioterapia, radioterapia,
terapia molecular e transplante de células tronco hematopoiéticas. Novas imunoterapias estdo sendo
estudadas como forma promissora para os tipos de tumores hematolégicos, como por exemplo, a
terapia com células CAR-T que sdo linfécitos T modificados por um receptor de antigeno quimérico
(CAR). Essa terapia utiliza células T do préprio paciente para reconhecer e atacar células tumorais.
OBJETIVO: Esta revisdo tem como objetivo fazer um levantamento bibliografico sobre a aplicacdo
da terapia com células CAR-T nos linfomas difusos de grandes células B. METODOLOGIA: E uma
abordagem metodolégica mais ampliada, onde permite a inclusdo de dados da literatura tedrica e
experimental a fim de proporcionar um conhecimento mais consistente e fundamental na aplicacio da
terapia com células CAR-T. RESULTADOS: Para o tratamento da terapia com células CAR-T, o
sangue do paciente passa por algumas etapas, como a coleta de linfécitos T por leucaférese, envio dos
linfécitos T para local de manufatura, modificacdo dos linfécitos T através de vetores virais em
laboratério, células T cultivadas, expandidas e purificadas. Depois de passar pelo processo de controle
da qualidade, elas sdo enviadas para o local de origem do individuo para serem infundidas de volta ao
paciente. Assim, as células CAR-T ja modificadas comecarao a realizar o reconhecimento e destrui¢ao
das células tumorais. CONCLUSAO: Essa imunoterapia vem apresentando resultados promissores
em pacientes com linfoma difuso de grandes células B, com diagndstico de recidiva da doenca em até
90% dos casos.

Palavras-chave: Células car-t, Imunoterapia, Linfomas, Linfoma difuso de grandes células b,
Linfocito t.
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ATIVIDADE ANTIVIRAL DA MONOLAURINA NA TERAPEUTICA DO HIV/AIDS:
REVISAO DA LITERATURA

GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; DIEGO CAMIM FERNANDES; LIVIA
CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: Recentemente o relatério da Organizacio Mundial da Satide (OMS), denotou uma
situacdo preocupante sobre a terapéutica para HIV, advertindo que, numericamente varios paises estdo
atingindo o limite de resisténcia medicamentosa para HIV, especialmente a classe dos inibidores de
transcriptase reversa ndo-andlogos de nucleosideos (ITRNN). Estudos apontaram que quase metade
das criangas africanas, recém-diagnosticadas com HIV apresentam resisténcia ao pré-tratamento. Essas
descobertas destacam a necessidade de novas terapias antirretrovirais. Pesquisadores tém sugerido que
a monolaurinha parece ser potente agente antiviral, devido a capacidade em se ligar as membranas
fosfolipidicas virais e causar a desestabilizacio desta. OBJETIVO: Buscar na literatura dados sobre a
atividade imunorreguladora da monolaurina como terapia antiviral do HIV/AIDS.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao da literatura nas seguintes bases de dados: Medline,
PubMed e Scielo. Usou-se como filtro textos completos em portugués, e inglés publicado h4 10 anos.
RESULTADOS: A monolaurinha, um monoglicerideo derivado do 4acido ldurico, presente
naturalmente no 6leo de coco e leite materno, se mostrou altamente eficaz para a inibi¢do da
replicacdo viral, reducdo de citocinas inflamatdrias e liberacdo de interferon-y, em alguns virus
envelopados, como o HSV, o virus influenza, o herpes, e o virus PRRS, induzindo assim um efeito
viricida. Esses dados indicam que a monolaurina atua através da ades@o a bicamada fosfolipidica do
microrganismo e consequentemente interrompe a atividade viral, danificando a integridade do virus,
bem como a infectividade deste. Acredita-se que a monolaurina seria responsavel pelo aumento de
células CD4 e a redugdo da carga viral. Essas células, sdo a primeira linha de defesa do organismo
frente a infecgdes e patégenos, e no HIV, elas sdo as primeiras a serem agredidas. CONCLUSAO: Os
achados sugerem efeito positivo da monolaurina no controle da replicacdo viral, reducdo da
infecciosidade e da resposta inflamatdria sist€mica, por meio desintegracdo do envelope viral. No
entanto, mesmo diante de evidéncias substanciais de a¢do antiviral, ndo foram identificadas evidencias
cientificas que confirmem o uso da monolaurina na prevencao ou tratamento do HIV, necessitando da
continuidade de estudos e comprovacao cientifica, que inclua essa finalidade de uso.

Palavras-chave: Monolaurina, Antiviral, Hiv, Imunidade, Infeccao.
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ALTERACOES IMUNOLOGICAS INDUZIDA POR INFECCOES HELMINTICAS-
ASCARIDIASE: UMA REVISAO A LITERATURA

GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; DIEGO CAMIM FERNANDES; LIVIA
CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; LUIZ ANGELO DA COSTA ANTUNES;
TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: No Brasil, assim como em outros pafses em desenvolvimento, as doencas
parasitarias, compdem sério problema de satide publica, devido a sua ampla distribuicdo geogréfica,
alta morbidade e dificil controle. A ascaridiase, causada pelo parasita Ascaris lumbricoides, representa
uma infeccdo helmintica persistente, transmitida pelo solo, sendo a segunda parasitose mais comum
em todo o mundo. Essa infec¢do, modifica uma infinidade de estruturas celulares e moleculares
através de processos mediados entre o parasita e o hospedeiro, produzindo respostas imunoprotetora e
antiparasitdrias, limitando a reatividade imune anormal e os danos ao hospedeiro. Esse mecanismo de
resposta, advém da sintese aumentada de imunoglobulina (Ig)E, como fator principal dessa ativagao
celular. OBJETIVO: Este estudo teve como objetivo identificar na literatura os principais mediadores
celulares resultantes da interacdo parasitaria-humana por ascaridiase. METODOLOGIA: Revisdo
sistemdtica nas bases de dados PubMed, Medline e Scielo, utilizando os seguintes descritores:
ascaridiase, imunidade, IgE e helmintiase. Usou-se como filtro textos completos em portugués,
espanhol e inglés publicado entre 2013 e 2022. Ao todo foram pesquisados 21 artigos, porém apenas 7
atenderam aos critérios da pesquisa. RESULTADOS: A resposta imunolédgica da ascaridiase apoia-se
a modifica¢des no sistema imune do hospedeiro, pela centralizagdo de células T CD4 * para um
fendtipo Th2, associado a producdo de interleucinas (IL-)4, 5, 9, 10 e 13, secrecao de IgE e 1gG4 e
ativacdo de células efetoras, como eosinodfilos. A Reducdo da inflamacdo, por Imunossupressio de
respostas imunes especificas para vermes, por meio da secrecdo de citocinas supressoras, (Th1-IFN-vy),
IL-10 e de células reguladoras. Indica-se, que ambos os recursos cumpram um papel imunolégico,
funcional e regulador nas helmintiases, porém, como se d4 o equilibrio entre estas respostas, ainda é
incerto, mas acredita-se que o agente principal consista da genética do hospedeiro. Conhecer esses
processos, e seus elementos envolvidos, € crucial para o entendimento imunopatolégico das doengas
infecto-parasitarias. CONCLUSAO: Os resultados deste estudo evidenciaram que a resposta
imunoldgica em ascaridiases envolve niveis elevados de IgE anti- A. lumbricoides, e regulacdo de
respostas efetoras. Portanto, destaca-se a necessidade de futuras pesquisas, e a promocao de estratégias
para o controle e a prevengdo dessa parasitose tdo negligenciada.

Palavras-chave: Ascaridiase, Imunidade, Ige, Ascarhelmintiase, Infec¢des parasitarias.
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ATIVIDADE IMUNOMODULADORA DE ECHINACEA PURPUREA SOBRE A
PREVENCAO OU TRATAMENTO DE COVID-19: UMA REVISAO DA LITERATURA

GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; DIEGO CAMIM FERNANDES; LIVIA
CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; LUIZ ANGELO DA COSTA ANTUNES;
TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: Novas abordagens terapéuticas em infecgdes virais, sdo de amplo interesse para a
drea médica, pois diversos virus associados a doencgas respiratdrias, demonstram incitar a interagao da
infecgdo e do eixo imune-inflamatério, resultando em Sindrome Inflamatéria Aguda Grave (SARS). O
novo coronavirus, causador da Covid-19, identificado como SARS CoV-2, representa uma infecgdo
respiratdria grave, de alta letalidade, caracterizando uma emergéncia de saide publica. Diante disso, o
fitoterapico Echinacea purpiirea, tem sido amplamente indicado para uso preventivo e terapéutico no
COVID-19, por apresentar-se como potente imunomodulador e agente antiviral, capaz de reduzir os
niveis de citocinas responsdveis pelas complicacdes respiratérias. OBJETIVO: identificar na
literatura, os efeitos imunomoduladores de Echinacea purpurea, como possivel terapéutica da
Covid-19. METODOLOGIA: Estudo do tipo exploratdrio de cardter qualitativo, com uma revisdo de
literatura nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e Scopus, utilizando os seguintes descritores:
Echinacea purpurea, fitomedicamentos, imunomodulador e COVID-19. Usou-se como filtro textos
completos em portugués, e inglés publicado entre 2018 e 2023. RESULTADOS: O estudo
demonstrou que a Echinacea purpurea é um fitomedicamento popularmente utilizado na prevencio e
tratamento de infeccdes respiratdrias virais. Seus multiplos compostos bioativos, estdo associados a
atividades antimicrobianas, antivirais, antifiingicas e imunomoduladoras. Esses fito-constituintes,
podem induzir efeitos imunossupressores restaurando a atividade das células NK e de macréfagos
fagocitdrios, aprimorando os niveis sanguineos de T CD4+ e CD8+ e a diminui¢do das citocinas pré-
inflamatérias IL-6, IL-8 e (TNF- o), assim como, ao aumento da citocina anti-inflamatéria IL-10.
Esses achados, afirmam, que o efeito antiviral observado da Echinacea purpurea nado se restringiu
apenas aos coronavirus do resfriado comum, pois o agente causador do COVID-19, SARS-CoV-2,
também foi inativado apés uso do fitofsrmaco CONCLUSAQ: Embora, ndo tenha atualmente dados
substanciais a respeito dos efeitos imunomoduladores da Echinacea purpiirea no tratamento da
COVID-19, as evidéncias atuais indicam que a mesma, exibe potencial redutor para o risco das
complicacdes respiratédrias, devido as suas potentes atividades antivirais e
imunomoduladoras. Contudo, ainda se faz necessdria a realiza¢do de pesquisas mais detalhadas acerca
deste fitofdrmaco, visto que ndo sdo conhecidos todos os seus constituintes e sua efetividade
terapéutica.

Palavras-chave: Echinacea purpirea, Fitomedicamento, Imunomodulador, Antiviral, Covid-19.
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OLIGOSSACARIDEOS DO LEITE MATERNO COMO MODULADORES DA IMUNIDADE
SISTEMICA E PROTECAO CONTRA AGENTES PATOGENICOS: REVISAO DA
LITERATURA

GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; DIEGO CAMIM FERNANDES; TALITA
CARNEIRO GAMA; LIVIA CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; LUIZ ANGELO
DA COSTA ANTUNES

INTRODUCAO: O sistema imune dos neonatos e lactentes é ativamente imaturo e complexo,
tornando-os mais vulnerdveis aos agentes infecciosos e parasitarios, presentes neste periodo. O leite
materno contém propriedades imunorreguladoras que intervém no desenvolvimento imune inato e
adaptativo do lactente. Denominados oligossacarideos do leite humano (HMOs), sintetizados através
de lactose da glandula mamaria. Considerados elementos-chave, na modulagem da microbiota e da
atuacdo inibitéria de patégenos a mucosa intestinal do lactente. OBJETIVO: Revisar sobre os
polissacarideos do leite materno e seus efeitos no desenvolvimento do sistema imune contra
microrganismos patogénicos em neonatos. METODOLOGIA: Estudo do tipo exploratério de carater
qualitativo, com uma revisdo sistemdtica da literatura nas seguintes bases de dados: Medline, PubMed
e Scielo. Usou-se como filtro textos completos em portugués, inglés e espanhol publicado entre 2018 e
2023. Foram pesquisados ao todo, 121 artigos, porém apenas 11 atenderam aos critérios da pesquisa.
RESULTADOS: Os HMOs sao uma mistura de carboidratos nio digeriveis, identificado no plasma
de lactentes em concentracdes de 1 a 133 mg/L e representam um dos maiores grupos de componentes
bioativos e imunomoduladores do leite humano. Estudos revelam que as fungdes especificas, do
HMOs, incluem prote¢do do lactente a infec¢des patogénicas, promogdo da microbiota e do
desenvolvimento intestinal, e estimulacdo da maturacdo imunolégica, por meio da interagdo das
células epiteliais intestinais ou indiretamente pela estimulacdo das bifidobactérias. Estes
oligossacarideos possuem conexdo direta com a superficie dos microrganismos patogénicos,
impossibilitando a ligac@o destes e de toxinas aos receptores das células hospedeiras. A literatura
aponta os HMOs 2'-Fucosilactose (2'-FL), 6-sialillactose (6'-SL) e Lacto-N-Neotetraose (LNnT) com
atividades inibitorias comprovadas para cepas de Enterobacteriaceae e de Escherichia coli.
CONCLUSAO: Portanto, pode se concluir que os HMOs atuam como componentes-chave, inibindo a
ligacdo de patdgenos, promovendo funcdes antimicrobianas, anti-inflamatdrias e imunorreguladoras,
prevenindo assim, a propagacdo de doengas infecciosas. Campanhas e acdes em Sadde Publica que
estimulam o aleitamento materno devem ser continuamente desenvolvidas e incentivadas,
considerando todos os seus beneficios na progressdo da imunidade sist€émica do lactente.

Palavras-chave: Oligossacarideos do leite humano, Aleitamento materno, Lactente, Imunidade,
Infeccio.
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NOVAS DESCOBERTAS A CERCA DOS ASPECTOS IMUNOLOGICOS DO
VITILIGO E SUA RELACAO COM O BIOPISICOSSOCIAL DE MULHERES
ACOMETIDAS

BRUNNA ROMANELLI AMORIM DE SOUZA; JADE PAPIN FERREIRA; JEAN
CARLOS FERNANDO BESSON.

RESUMO

O vitiligo ¢ uma doenga cronica caracterizada por uma despigmentagdo irregular da pele,
devido a destruicdo progressiva dos melandcitos. Inicia-se normalmente em individuos mais
jovens entre 10 a 30 anos. E considerado uma patologia multifatorial, visto que sofre
influéncias genéticas, imunoldgicas e ambientais. A despeito da genética ¢ irrefutavel a
contribuicdo de mais de 50 loci genéticos no desenvolvimento e progressao da doenga. Ja a
imunologia, apesar de ainda questionada, tem ganhado grande notoriedade uma vez que em
2011, o vitiligo foi oficialmente classificado pelo consenso internacional como uma doenga
autoimune. Essa autoimunidade, esta diretamente relacionada a relevancia das células TCD8+
citotoxicas, que atuam, principalmente, na destruicdo dos melanocitos. Aliado a ela, ha
citocinas como interferon-y ,considerado o epicentro da autoimunidade na doenca, e o fator de
necrose tumoral que auxiliam nesse processo. Além disso, os fatores biopsicossociais também
estdo diretamente envolvidos, influenciando a qualidade de vida dos portadores com vitiligo.
Dessa forma, o presente projeto, tem como objetivo identificar na literatura o que hd de mais
atualizado sobre a imunologia do vitiligo, além de relacionar com fatores biopsicossociais
associados a doenga. Trata-se de uma Revisdao Narrativa da Literatura, a qual foi pautada em
artigos retirados da PUBMED, LILACS e Google Académico, limitados aos anos de 2018 a
2022, por meio da utilizacao de descritores DeCs/Mesh em lingua inglesa, além da utilizagao
de operadores booleanos. Almejou-se, pois, com esse trabalho defender a influéncia
determinante da imunologia no curso da doenga e analisar o impacto de fatores sociais e
psicologicos na vida do paciente portador do vitiligo.

Palavras-chave: Autoimune; despigmentacdo; doenga cronica; melandcitos; qualidade de vida
1 INTRODUCAO

O vitiligo ¢ uma dermatose cronica multifatorial que devido a frequente perda de
melanocitos causa o aparecimento de manchas brancas em diversas zonas do corpo. Pode se
manifestar clinicamente de duas formas: segmentar (SV) e ndo segmentar (NSV). A SV
apresenta-se, normalmente, em uma area do corpo de forma linear ou em blocos ao redor da
linha média. J& a NSV inclui outras formas do vitiligo como focal, mucoso, acrofacial,
generalizado, universal, misto e outras variantes raras da doenca, que tem como caracteristicas
principais a presenca de maculas ou manchas em uma area sem distribuicdo segmentar
(ABDEL-MALEK, et al, 2020).

O inicio da despigmentacdo ocorre, geralmente, em individuos mais jovens entre 10 a
30 anos com prevaléncia mundial estimada de 0,5% a 2% de pessoas afetadas. Homens e
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mulheres, bem como grupos étnicos e ragas sao igualmente acometidos, apesar de algumas
literaturas relatarem que mulheres e meninas procuram por tratamento com maior frequéncia
(RODRIGUES, et al, 2017). Ademais, a prevaléncia da forma segmentar varia em torno de 5%
a 30%, sendo que 5% a 16% sdo dos casos gerais de vitiligo, com incidéncia de 41% antes dos
10 anos e 87% antes dos 30 anos (BERGQVIST e EZZEDINE, 2020).

A imunologia do vitiligo, tem se mostrado cada vez mais presente em estudos de
revisdo. Em 2011, o consenso internacional revisou a classificagdo, considerando o vitiligo
como uma doenga autoimune (BERGQVIST e EZZEDINE, 2020). Dessa forma, a presente
revisdo visa defender e afirmar a influéncia das bases imunoldgicas na autoimunidade do
vitiligo. Uma vez que postula-se que as células TCD8+ citotoxicas sdo as principais
responsaveis pela destrui¢ao dos melandcitos. Estas estdo localizadas, preferencialmente, na
derme e epiderme. Nesse processo, varias citocinas sao produzidas por estas células, incluindo
o interferon-y (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF) (RODRIGUES, et al, 2017).

Com base nisso, investiga-se que o IFN-y seja o centro da autoimunidade do vitiligo,
pois promove o recrutamento das células TCD8+ auto reativas na pele, hipotetizando, portanto,
que ha uma regulagdao predominante de IFN-y que inclui receptores de quimiocina € seus
ligantes: CXCL9, CXCL10 e CXCL11, de acordo com estudos realizados em modelo de
camundongo que confirmaram a necessidade dos ligantes na patogénese. Observou-se, ainda,
que a neutralizagdo do CXCL10 levaria a uma repigmentac¢ao, sugerindo um papel importante
deste ligante para a manuten¢ao da doenca (RODRIGUES, et al, 2017).

Acredita-se que o vitiligo ¢ uma doenga multifatorial e dentre os fatores, a genética ¢
um dos determinantes, o qual ¢ desencadeado por oito familias de genes, que possuem alta
incidéncia na doenga, uma vez que estudos de associagdo gendmica ampla identificaram cerca
de 50 loci genéticos que parecem contribuir com o risco para o desenvolvimento do vitiligo
(FRISOLI, ESSIEN e HARRIS, 2020). Dentre esses, o polimorfismo HLA-A ¢ o que confere
um maior risco. Ja o HLA-DRB1/DQA1, CPVL, relacionam-se ao segundo e terceiro fatores
de risco mais significativos. Além disso, os alelos de risco estdo envolvidos com a regulagao
imune. Por fim, estatisticas mostram que cerca de 80% dos riscos do vitiligo sdo atribuidos a
fatores genéticos e o restante relaciona-se a fatores ambientais (BERGQVIST e EZZEDINE,
2020).

Além das condi¢des imunes e genéticas associadas ao vitiligo, existem também fatores
ambientais, dentre eles sociais e culturais, que podem ser considerados. O vitiligo tem um
impacto psicologico que pode influenciar diretamente na qualidade de vida dos portadores, em
especial o género feminino. As mulheres sao mais afetadas quando comparadas aos homens,
uma vez que a sociedade impde um padrao de beleza e estética maior sobre elas. Nesse sentido,
por o vitiligo ser uma doenga em que as manchas ficam expostas e nem sempre ha possibilidade
de escondé-las, a autoestima e ou autovalor da mulher tornam-se comprometidos (SIMONS,
ZEVY e JAFFERANY, 2020).

A baixa autoestima associada a diminuicdo da autoimagem por conta dos padrdes de
beleza acarreta no sentimento de estigmatizacao e no constrangimento pela aparéncia fisica,
levando a danos psicolédgicos, o que pode provocar um isolamento social e assim desencadear
uma futura depressao, sendo essa a morbidade psiquidtrica mais comum entre os pacientes com
vitiligo. Segundo Simons et al (2020), ha uma rela¢do direta entre a duracdo e o quadro
depressivo, uma vez que portadores com um maior tempo da doenga apresentam um quadro
mais extenso de depressdo. Além disso, a relagdo entre manchas visiveis e ndo visiveis, também
parecem se relacionar com a depressao, pois, portadores com manchas visiveis, apresentam
sintomas mais expressivos em comparac¢ao com aqueles que possuem manchas que podem ser

cobertas, por roupas, acessorios, adornos ou maquiagem no caso das mulheres (LAI, et al,
2017).
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2 MATERIAL E METODOS

O estudo ¢ uma revisdao bibliografica narrativa, onde foram utilizados, os seguintes
descritores DeCs/Mesh em lingua inglesa: Vitiligo, Immunology, Biopsychosocial. Além disso,
foram usados operadores Booleanos, a fim de facilitar e estratificar a busca. A avaliacdo dos
artigos limitou-se aos anos de 2018 a 2022. Foram excluidas referéncias que ndo apresentaram
conteudos que contribuiram para a realizagdo dos objetivos deste estudo. A pesquisa a ser
realizada compreende uma revisdo bibliografica descritiva e qualitativa com natureza
exploratdria, que tem por objetivo de compilar e organizar as informacgdes e resultados de outros
trabalhos cientificos, visando responder a questdo: Quais sdo as bases imunopatoldgicas
vinculadas ao estabelecimento do vitiligo, uma doenga autoimune de grande relevancia
psicossocial.

A metodologia da revisdo foi estruturada em etapas, sendo descritas a seguir. A primeira
etapa consiste na escolha do tema da pesquisa, na proposi¢ao de hipoteses, no intuito de propor
uma questdo norteadora para o trabalho e selecionados os descritores DeCs/Mesh em lingua
inglesa: Vitiligo, Immunology, Biopsychosocial. Na segunda etapa, apos estabelecidos os
critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados artigos cientificos publicados nas bases de
bases de dados eletronicas LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncia da
Saude), com periodo de publicagcdo de 2012 a 2021, sendo excluidos artigos aqueles publicados
antes de 2012.
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eixo IFN-y-quimiocina eacarretado em tratamentos mais direcionados,
tratamento clinico comleficazes e seguros. Além disso ressalta que o
inibidor de JAK. Além deeixo de sinalizagdo ~ IFN-y- quimiocina ¢ o
explicar a cerca dafesponsavel pelo recrutamento de células T na

regeneragao deprogressao e manutencao do vitiligo e conclui
melanocitos para melhoraafirmando resultados promissores em ensaio
da repigmentagao. clinicos realizados com inibidores da JAK.

4 CONCLUSAO

Ao observar a lacuna existente na imunologia do vitiligo, bem como na sua influéncia
sob a autoimunidade da doenca, averiguou-se a necessidade da elaboracdo de um projeto de
pesquisa visando investigar a base imunologica e aprofundar a relacao da autoimunidade com
a presenca de autoanticorpos que irdo atuar na destruicdo dos melandcitos.

Ademais, ha a motivacdo das presentes autoras como mulheres que vivem em uma
sociedade estereotipada, estudar o impacto do vitiligo sob a mulher. E, além disso, analisar se
a doenga tem um impacto determinante na autoestima e autoimagem, o que pode corroborar a
quadros de depressao e isolamento social.

O presente projeto, portanto, teve como foco disseminar conhecimentos acerca da
imunologia do vitiligo, sobretudo o papel fundamental do IFN-Y como centro da imunidade e
responsavel por promover o recrutamento das células TCD8+ e em como os fatores genéticos,
psicolégicos e, principalmente, sociais podem impactar a vida e o bem-estar da mulher.
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O PAPEL DA IMUNIDADE NA TRANSMISSAO MATERNO-INFANTIL DO HIV UMA
REVISAO

LIVIA CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO; DIEGO CAMIM FERNANDES;
GERLAINE CASTRO DA CONCEICAO SILVEIRA; TALITA CARNEIRO GAMA

INTRODUCAO: A Terapia Antirretroviral (TARV) para portadoras do virus HIV possibilitou a
reducdo da transmissdo vertical da doenca. Ressalta-se que, mesmo com 6tima cobertura e adesdo a
TARYV, existe um risco residual de transmissio vertical. No entanto, mesmo na auséncia de TARYV,
essa transmissao € relativamente ineficiente, sendo em mulheres nao tratadas: 5 a 10% intrauterina, 10
a 20% intraparto e 5 a 15% pds-parto. Sugerindo assim, a presenga de fatores imunolégicos com
capacidade de impedir a transferéncia do virus na maioria das criancas de maes infectadas.
OBJETIVOS: Entender a importancia da imunidade na transmiss@o materno-infantil do HIV.
METODOLOGIA: Realizou-se uma revisido de literatura na Pubmed com descritores: "Imunidade”,
"Transmissdo Vertical” e “HIV". Selecionou-se artigos nos idiomas portugués, espanhol e inglés,
publicados entre os anos de 2018 a 2023. Foram encontrados 28 artigo s, dos quais 9 atenderam aos
critérios da pesquisa. RESULTADOS: Caracteristicas clinicas, como momento da infeccdo e
contagem de células T CD4+, influenciam a gravidade da infec¢do infantil pelo HIV, com infeccoes
precoces tendendo uma progressao pior e mais ameacadora a vida. A gravidade da infeccao pedidtrica
deve-se a um sistema imunoldgico ainda em desenvolvimento. Tal infec¢do causa anormalidades
profundas nas células B circulantes, resultando em uma resposta sorolégica primdria insuficiente e
deficiéncias na formacao e manuten¢do de linfécitos B de memoria. A vacinacdo de lactentes com
HIV provoca respostas de anticorpos de menor magnitude em comparagdo com criangas saudaveis,
resultando em grave vulnerabilidade a patdgenos oportunistas evitdveis ??por vacinacdo. Portanto, em
contraste com os adultos, criancas sem uma memoria soroldgica preexistente sdo afetadas
desproporcionalmente por defeitos induzidos pelo HIV na fungio das células B. CONCLUSAO: As
consequéncias da infeccdo pedidtrica pelo HIV sdo graves e duradoras e, embora o uso da TARV
pareca bastante efetivo, o controle da carga viral por ela ndo constitui cura. Apesar dos esforcos
mundiais para expandir o acesso aos cuidados pré-natais, algumas mulheres sdo diagnosticadas
tardiamente ou iniciam o tratamento no final da gravidez e ddo a luz apds nenhuma ou apenas algumas
semanas da TARV. Em tais situagdes, as criancas correm alto risco de infec¢do perinatal por HIV.

Palavras-chave: Hiv, Transmissao vertical, Imunidade, Tarv, Materno-infantil.
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COVID 19 E ARTRITE REUMATOIDE: UMA ANALISE CLINICA E GENETICA

FERNANDA DE OLIVEIRA QUARESMA; MARIA LUISA REIS DE ARAUJO; BEATRIZ DA
SILVA MACEDO

INTRODUCAO: A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenga autoimune caracterizada por inflamacio
das articulacdes sinoviais e possui origem multifatorial. J4 a COVID 19 é uma doenca viral,
pandémica, com sintomas que variam desde sintomas de um resfriado até o desenvolvimento de uma
sindrome aguda respiratdria grave. Desde a pandemia da COVID 19, médicos relatam algumas
semelhancas entre a AR e COVID 19, dentre elas estd uma série de genes sequenciados de forma
idéntica no mapeamento genético das doencas, apesar da grande diferenga entre as duas evolucdes
clinicas. OBJETIVO: Este estudo tem como objetivo discutir as relacdes de similaridade genética
entre as enfermidades e analisar os genes envolvidos, além de apontar e correlacionar esses genes a
evolucio clinica das doengas. METODOLOGIA: Foi usado o método de pesquisa descritiva com
base em artigos cientificos, selecionados do periodo de 2012 a 2022, usando como ferramentas online
as plataformas Pubmed, Scielo, JANE e BVS. Alguns descritores para sele¢do dos artigos sdo: doencas
autoimunes, COVID-19, artrite reumatdide, genética, doengas do sistema imunoldgico, artropatias e
drogas imunossupressoras. O conteiido dos artigos foi analisado através de uma leitura critica, visando
complementar e selecionar as informacgdes mais relevantes. RESULTADOS: Como resultado, foram
descritos os genes das duas doencas, discutidas as relagdes de expressdo génica e analisadas as
consequéncias clinicas dos genes expressos de forma semelhante, levando em consideracio sintomas
relacionados a sindrome e a artropatia citadas na pesquisa. CONCLUSAO: Portanto, compreende-se a
importancia da definicdo, deliberando a AR como uma doenga que acomete a membrana sinovial das
articulagdes, bem como a COVID-19 como uma doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 altamente
contagioso. Prontamente, discutiu-se a similaridade genética das doencas e a relagdo com a evolugdo
clinica dos pacientes a partir da sele¢do de genes idénticos na manifestacdo das doencas nos pacientes,
sendo fator determinante na evolug¢do clinica desses individuos.

Palavras-chave: Artrite reumatéide, Covid 19, Doencgas autoimune, Similaridade genética,
Artropatias.
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EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO NO SISTEMA IMUNE E SUA CONTRIBUICAO PARA
A PREVENCAO DE INFECCOES: UMA REVISAO DE LITERATURA

FRANCISCO FELIPE CAMPELO BARROS; PEDRO FELIPE DE SOUSA PINHEIRO; HANIEL
DOUGLAS BRITO

INTRODUCAO: no mundo atual, progressivamente o exercicio fisico ganha forca na drea da
Medicina com o surgimento de estudos e priticas que descrevem seu efeito positivo sobre a satdde
humana, capacidade de prevenir doengas crdnicas e regulacdo benéfica sobre diversos sistemas do
organismo. Nesse sentido, a atividade fisica gera um desvio da homeostase e a reorganizacdo da
resposta de diversos sistemas, dentre eles o sistema imune, que é o foco deste artigo. OBJETIVOS:
revisar a literatura existente sobre como o exercicio fisico altera as fungdes e células do sistema
imunolégico, quais s@o as vias que integram essas respostas e como isso afeta a susceptibilidade
humana a infecgdes. METODOLOGIA: trata-se de uma revisdo narrativa de literatura produzida a
partir da selecdo de artigos considerados relevantes para uma atualizagdo sobre como o sistema imune
¢é afetado pelo exercicio a partir de uma pesquisa nas bases de dados SciELO e PubMed com as
seguintes palavras-chave: exercicio fisico; sistema imune; imunidade; atividade fisica; resposta ao
exercicio, além da utilizacdo de um livro base para elucidac@o das respostas imunoldgicas bdsicas.
RESULTADOS: a pratica de atividade fisica tanto aguda, quanto cronica pode alterar de forma
significativa os componentes do sistema imune inato e adaptativo para promover determinado estado
inflamatério no organismo. De forma geral, apesar de existirem muitos pontos a serem elucidados,
podemos afirmar que o exercicio realizado em intensidade moderada estimula uma resposta pré-
inflamatdria, estimula a imunidade e diminui o risco de infeccdes, enquanto a atividade intensa
promove uma resposta anti-inflamatéria e provoca um estado temporario de imunodepressdo, podendo
aumentar o risco de infecgdes em certos grupos, como em atletas em overtraining. Além disso, estudar
o tema pode ser um caminho para possibilitar a prescri¢do do exercicio de forma segura e benéfica, de
modo a aumentar a imunidade e proteger contra doencas infecciosas. CONCLUSAO: uma integracio
entre sistema enddcrino e sistema imunolégico frente ao dano muscular causado pelo exercicio
permite uma sinalizacdo complexa que gera adaptagdo do sistema imune, o que pode culminar em
desfechos benéficos a satde dos individuos.

Palavras-chave: Exercicio fisico, Sistema imune, Imunidade, Atividade fisica, Resposta ao exercicio.
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HANSENIASE: TRATAMENTO COM USO DE TALIDOMIDA
ANA KARINE GIMENES COUTINHO
RESUMO

Introducgdo: Hanseniase ¢ uma patologia que afeta os nervos periféricos e tecido cutaneo
comprometendo a sensibilidade térmica, tatil e forca muscular, ¢ causada pelo Mycobacterium
leprae, bactéria intracelular com periodo de incubagdo prolongado. o Brasil ocupa o segundo
lugar com maior nimero de casos de hanseniase no mundo, ficando atras apenas da India. No
Brasil sdo mais de 22.872 pacientes acometidos por essa enfermidade. O tratamento ¢é
realizado por via oral constituido pela associagdo de até trés medicamentos
(poliquimioterapia), um deles ¢ a talidomida, sendo muito temida em alguns casos devido seu
efeito teratogénico comprovado ( agentes que causam desenvolvimento anormal do feto ou
embrido). Objetivo: O principal objetivo desta revisdo bibliografica ¢ descrever de acordo
com a literatura os beneficios e efeitos colaterais em relagdo a este farmaco e como se da sua
reagdo a nivel celular. Materiais ¢ métodos: Foi realizada uma revisao de literatura nas bases
de dados Google académico, Scielo e Lilacs em inglés e portugués visando ideias de autores
que discutiram sobre o tema. Inicialmente foram selecionados 10 artigos sendo excluidos 3
deles pois ndo condiziam com o tema proposto por essa revisdo. Resultados: O farmaco traz
muitos efeitos colaterais que podem inerteferir no cotidiano do paciente entre eles: alopecia,
anorexia, alteragdes de funcdes hepaticas, redugdo de magnésio, edema e efeitos
teratogénicos, porém foram comprovados seus efeitos benéficos para o tratamento.
Conclusio: E necessario que os pacientes sejam orientados detalhadamente pelos
profissionais de saude a respeito do uso correto da talidomida e sobre interagdes
medicamentosas, assim ndo causara dano a satde do individuo.

Palavras-chave: Hanseniase; Talidomida; Farmacinética; Farmacodinamica;
Poliquimioterapia.

1 INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma patologia causada pelo Mycobacterium leprae ( bactéria
intracelular com periodo de incubagdo prolongado), com afinidade por células cutaneas e de
nervos periféricos, o tempo de incubagdo pode durar de 11 a 16 dias, afeta principalmente
pele e nervos das extremidades, atinge pessoas de ambos os sexos e faixas etarias. De acordo
com a OMS (2021), o Brasil ocupa o segundo lugar com maior numero de casos de
hanseniase no mundo, ficando atras apenas da India.

Uma pesquisa realizada pela FIOCRUZ (2017), constata que o Mycobacterium leprae
pode inibir um mecanismo do sistema imune, a autofagia que ¢ a capacidade de destruicao de
microrganismos patologicos que ocorre a nivel intracelular nos macréofagos.

De acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude (2022), observou-se uma
diminui¢ao de novos casos no decorrer de dois anos, porém acredita-se que esta relacionada a
menor detecgao de casos decorrente da COVID 19.
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Ainda de acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude (2022), o numero de
pacientes em tratamento no ano de 2020 foi de 22.872 uma taxa de prevaléncia de 1,08 por
10.000 habitantes, contudo ndo houve mudanga no parametro de endemicidade oficial que se
manteve como médio.

A hanseniase possui rea¢des imunologicas divididas em dois tipos: as reacdes do tipo
1 sdo causadas pelo proprio sistema imunoldgico do individuo, as manifestagdes clinicas sao
as infiltragdes de lesdes antigas e surgimento de novas lesdes. As reacdes do tipo 2 sdo
manifestadas apenas por pacientes multibacilares, ¢ causada pela reagdo imunologica das
proteinas provenientes dos bacilos mortos (SILVA, et al 2022).

Entre os farmacos utilizados no tratamento da hanseniase, destaca-se a talidomida
derivada do acido glutamico, ¢ utilizada nos casos de reacdes imunologicas do tipo 2. O exato
mecanismo de ag¢ao do farmaco ainda € incerto, porém ensaios clinicos em processos
inflamatorios demonstraram sua capacidade de inibir a produ¢do do fator de necrose tumoral
alfa em mondcitos humanos.

O Ministério da Satide recomenda que as doses utilizadas sejam de 100 mg a 400 mg,
dependendo da complexidade do caso, os principais efeitos adversos observados sao:
sonoléncia, vertigem, cefaleia e constipagdo intestinal.

O presente estudo tem por objetivo realizar uma revisdo bibliografica a respeito da
farmacocinética e farmacodinamica da talidomida, reagdes a nivel celular e como se dao os
efeitos adversos em pacientes portadores de hanseniase.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica qualitativa, com o propoésito de
reunir conhecimento a respeito do uso da talidomida no tratamento da hanseniase. Foi
realizada uma coleta de artigos em portugués e ingl€s nas bases de dados Scielo, Lilacs e
Google Académico, entre 2009 e 2023 utilizando as palavras chave: Hanseniase, Talidomida,
Farmacocinética, selecionando artigos publicados em periodicos cientificos.

Os critérios utilizados para a selecdo foram artigos completos encontrados nas
plataformas citadas que condiziam com o tema abordado, foram excluidos os artigos que nao
condiziam com o tema principal desta revisdo, utilizando a extracdo de informagdes mais
relevantes, avaliagdo comparativa das informagdes apresentadas e organizagdo de dados
coletados. Foram utilizados artigos de abordagem quantitativa e qualitativa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Valente e Vieira (2010), realizaram um estudo no ambulatorio do nucleo de medicina
tropical na universidade federal do Para, selecionando 20 pacientes com hanseniase de ambos
os sexos e idades variadas. A talidomida foi administrada em dose tinica de 100 mg , sendo
excluidos os pacientes com problemas renais ou hepaticos ou com lesdes graves que
representassem risco a vida.

Os autores observaram que houve melhora no quadro clinico entre 1 a 7 dias apods a
institui¢do da terapia com talidomida. Um dos efeitos colaterais observados foram tonturas, o
que caracteriza a importancia da administragdo do farmaco em dose Uinica antes de dormir.

Os niveis plasmaticos de talidomida apresentaram teor médio de 1.17+0.21pg/mL17,
nao foi observada diferenga nos teores de talidomida utilizadas pelos pacientes no estudo, tal
fator pode estar relacionado ao metabolismo enzimatico e excre¢do renal que desempenham
importancia secundaria na eliminac¢ao do farmaco.

De acordo com Thangaraju, et al (2020), por ser um medicamento teratogénico (capaz
de provocar dano no embrido ou feto durante a gestagdo), muitos paises nao aprovam seu uso
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no tratamento de hanseniase, porém no Brasil existe uma dispensacdo restrita para o
medicamento, sendo registrados casos recentes de embriopatia por uso de talidomida. Varios
paises além do Brasil como, EUA e paises da Europa permitem o uso desse fairmaco no
tratamento de hanseniase, seguindo as recomendagdes as doses variam de 100 mg-300 mg, em
casos mais graves o tratamento ¢ feito com uso de 400 mg.

Ainda de acordo com os autores, os casos mais graves devem ser tratados com
prednisolona, se o paciente ndo responder positivamente deve ser utilizada a clofazimina e em
alguns casos a combina¢do das duas drogas. Caso ndo haja uma melhora do quadro clinico
deve ser realizada a terapia com o uso de talidomida.

Drummond, et al (2018), relata em sua pesquisa que a talidomida foi prescrita em
1969 pela primeira vez como um sedativo para um paciente com hanseniase, observou-se uma
rapida resposta e sua eficacia foi confirmada pela OMS. Porém um dos efeitos adversos
observados com frequéncia a ocorréncia de neuropatias periféricas, os principais eventos
observados no uso da talidomida incluem parestesia, neuropatia periférica, trombose ¢ edema.

Segundo Vasccelos, et al (2017), os pacientes que possuem doencas cronicas tem o
agravante da polifarmacia (uso didrio de quatros ou mais medicamentos), que elevam o risco
de interacdes medicamentosas. Os antiinflamatorios se destacam pois sdo comumente
utilizados com a talidomida, aumentando os riscos de lesdes géstricas.

Ainda segundo os autores, houveram indicios de interacdo medicamento-alimento
visto que, a administragcdo de talidomida junto a alimentos gordurosos pode aumentar o tempo
requerido para atingir o pico de concentracdo plasmadtica,destacou-se a importancia de
acompanhamento profissional levando-se em conta que algo que acontece com frequéncia ¢ a
ingesta exacerbada de alimentos ricos em gordura.

De acordo com Junior e Rodrigues (2009) O mecanismo de agdo antiinflamatéria da
talidomida envolve a inibicdo da expressdo génica seletiva do TNFa e, de suas fungdes. O
fator de necrose tumoral alfa — TNFa ¢ uma citocina pro-inflamatoria e imunoestimulatoria
com efeitos benéficos ou lesivos a depender da quantidade e do tempo de producdo. Sofre
rapida degradagao em pH fisioldgico e em solucdes Alcalinas.

Segundo os autores, a talidomida possui efeito imunomodulador que altera a
velocidade e intensidade da resposta imune, alguns adjuvantes sdo secretados por macrofagos
e linfocitos que influenciam a dinamica do sistema imune. A talidomida possui um alto poder
inibidor sobre o fator de necrose tumoral que ¢ uma citocia responsavel por inflamagdes
sistétmicas. O fator de necrose tumoral ¢ responsavel por causar apoptose das células,
proliferagado celular, inflamacao, tumores e replicagdo viral.

Os autores relatam que os efeitos adversos causados pela talidomida sdo alopecia,
anorexia, alteragdes de funcdes hepaticas, redugdo de magnésio, edema e efeitos
teratogénicos.

4 CONCLUSAO

Sabe-se que a hanseniase ¢ uma patologia que afeta os nervos periféricos e tecido
cutaneo, afetando diferentes sexos e idades. Atualmente o Brasil

Ocupa o segundo lugar com maior indice de casos de hanseniase, demonstrando que tal
patologia ¢ um problema de satide publica.

Um dos farmacos utilizados no tratamento dos pacientes ¢ a talidomida, sendo também
muito temido visto os efeitos teratogénicos se for utilizado durante a gestagao, no Brasil sua
dispensagdo ¢ realizada de forma restrita e fiscalizada para a seguranca do paciente e
profissional.

Através desse estudo foi possivel observar que o firmaco possui efeitos benéficos em
relagdo ao tratamento apesar de seus efeitos colaterais, porém, contraindicado para gestantes.
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Faz-se necessdrio uma detalhada orientagdo aos pacientes para seu uso correto evitando
interacoes medicamentosas e riscos a saude.
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PAPEL DOS MASTOCITOS NA ETIOPATOGENIA DOS SINTOMAS DA COVID-LONGA

ICARO ALCANFOR MARQUES; ISADORA FARIAS MARTINS ARAGAO; LETICIA LIMA
GURGEL DO AMARAL; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: Estima-se que pelo menos 65 milhdes de pessoas em todo o mundo tenham
COVID-longa e apresentam sintomas: dispneia, fadiga, dor no peito, mialgia e distirbios
neurocognitivos. A etiopatogenia da COVID-longa ainda ndo foi totalmente elucidada. Porém, a
ativacao persistente dos mastocitos foi aventada como uma das causas. OBJETIVOS: Analisar o
papel dos mastdcitos nos sintomas da COVID-longa. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo
exploratdrio, com artigos obtidos das bases de dados LILACS/MEDLINE/EMBASE, 2020-2022. As
palavras-chave (COVID-19, SARS-CoV-2, Post-Acute COVID-19-Syndromes, mast cell, long-
COVID) possibilitaram a selecdo de seis artigos, que preencheram os critérios de inclusio.
RESULTADOS: Os mastécitos expressam o principal receptor do SARS-CoV-2 (ECA2), que
interage com a sua proteina Spike e, por estarem estrategicamente localizados na mucosa, regulam as
formas benéficas ou prejudiciais das inflamagdes imunes. Apds a infecc@o, os mastdcitos se ativam e
pode ocorrer, em alguns individuos, a sindrome de ativa¢do de mastécito (SAM), caracterizada pela
hiperativagdo dos mastdcitos com liberag¢do excessiva de seus mediadores inflamatérios: fator ativador
de plaquetas, histamina, heparina, triptase, prostaglandinas, leucotrienos e citocinas (IL-1beta/IL-6). A
ocorréncia da SAM, durante o curso da infeccdo, estd associada a COVID-grave e aos sintomas da
COVID-longa por contribuir com o desenvolvimento da tempestade de citocinas pulmonar. E
prevalente em 17% da populacdo, tem heterogeneidade clinica e por ter sido reconhecida
recentemente, muitos individuos ndo sido diagnosticados e ndo recebem o devido tratamento. A
disfuncionalidade dos mastdcitos gera a sua ativacdo persistente cronica, com maior risco de
complica¢des de longo prazo e, segundo alguns autores, mialgia e fadiga, pds-infec¢do pelo SARS-
CoV-2, podem estar relacionadas ao agravamento da SAM. Os mastécitos hiperativados podem
também participar de condi¢des fibréticas e da tempestade de citocinas, gerando dano pulmonar e
acimulo de fluido pulmonar. Niveis aumentados de triptase foram observados em pacientes com
COVID-longa e ha correlagdo entre seus niveis elevados e de IL-6 e CXCL1 em pacientes com
COVID-longa, demonstrando uma ativag¢io sistémica de mastécitos. CONCLUSAO: A SAM
participa dos sintomas da COVID-longa. Assim, faz-se necessdrio a sua compreensio e diagndstico
para que pacientes sejam tratados precocemente com anti-histaminicos, inibidores da sintese/liberagao
de mediadores e supressdo da degranulacdo de mastdcitos.

Palavras-chave: Covid-19, Covid-longa, Sars-cov-2, Sindrome dos mastdcitos ativados, Mastdcitos.
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AVALIACAO DA EFICACIA DA VACINA BCG NA PREVENCAO DA TUBERCULOSE
PULMONAR

THIAGO VASCONCELOS DE CASTRO; NATAN ALBUQUERQUE ALVES; VICTOR
FERNANDO LEAL LEOPOLDO; FRANCISCO MATHEUS CARVALHO NORONHA

INTRODUCAO: A tuberculose (TB) é uma das principais doencas infecciosas no mundo e afeta
milhdes de pessoas anualmente. A vacina BCG € a unica vacina disponivel para a prevencdo da TB,
porém sua eficdcia € limitada e ndo oferece protecdo total contra a doenca. Estudos prévios mostraram
que a vacina BCG € mais eficaz em prevenir formas graves da TB, como a meningite tuberculosa e a
tuberculose miliar, do que a tuberculose pulmonar. OBJETIVOS: Avaliar a eficicia da vacina BCG
em prevenir a TB pulmonar em individuos infectados pelo Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis). METODOLOGIA: Realizamos uma pesquisa abrangente e aprofundada em artigos
cientificos publicados entre 2006 a 2020 nas plataformas Google Académico, SciELO, PubMed,
LILACS, paginas na Web, além de sites de organizacdes como OMS (Organizacdo Mundial da Satide)
e Ministério da Saide. RESULTADOS: Estudos evidenciaram que a vacina BCG apresentou uma
eficdcia moderada na prevenc¢do da doenca, especialmente em casos de formas graves da doenca,
como a meningite tuberculosa e a tuberculose miliar. Por outro lado, os tratamentos com
medicamentos apresentaram maiores taxas de cura e diminui¢do da mortalidade. E que o uso indevido
dos medicamentos pode levar a casos de resisténcia da bactéria, dificultando o tratamento da doenca.
Por isso, é importante seguir as orientacdes médicas e ndo interromper o tratamento. Sendo
fundamental investir em novas pesquisas e desenvolver novas vacinas mais eficazes contra a
tuberculose. CONCLUSAO: Conclui-se que a vacina BCG ainda é uma opgio importante na
prevencdo da tuberculose, especialmente em grupos de risco, todavia ndo deve ser a Unica estratégia
utilizada. E necessério pesquisa e desenvolvimento de novas vacinas e tratamentos para a tuberculose,
visando aumentar a eficcia e diminuir a morbidade e mortalidade associadas a essa doenca. Acredita-
se que o avancgo das pesquisas e o desenvolvimento de novas vacinas e tratamentos mais eficazes, sdao
cruciais para a reducao da incidéncia de tuberculose em todo o mundo e alcancar a meta de eliminacdo
da doenga até 2035 estabelecida pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS).

Palavras-chave: Tuberculose, Vacina bcg, Eficicia, Tratamentos, Mycobacterium tuberculosis.
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ANALISE DA COBERTURA VACINAL CONTRA A COVID-19 NO BRASIL - DOSE UNICA
E DOSE DUPLA

VITOR SILVA FERREIRA

INTRODUCAO: O agente etiolégico da covid-19, SARS-CoV-2, género Betacoronavirus e familia
Coronaviridae, surgiu no final de 2019 na China — mais especificamente na provincia de Wuhan. O
surto de sindrome respiratdria aguda grave causada pelo patégeno, rapidamente espalhou-se pelo
mundo, determinando um estado pandémico. Em vista dos quadros graves e nimero absoluto de
mortes elevado, diversas vacinas comecaram a ser desenvolvidas, e a primeira ficou disponivel em
dezembro de 2020. Em de janeiro de 2021, iniciou-se a vacinac@o contra a covid-19 no Brasil e
atualmente dispomos de quatro tipos de imunizantes aprovados e administrados em todo o pafs.
OBJETIVOS: Este trabalho tem por objetivo analisar a cobertura vacinal, de dose tnica e dose dupla,
contra covid-19 no Brasil por estado e por regido. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo
transversal descritivo, em que os dados foram obtidos de fontes governamentais ptublicas. A
quantidade de doses administradas foi coletada no site do Ministério da Sadde (considerou-se a
populacdo com o esquema vacinal inicial completo - duas doses ou dose tnica) e o dado demogréfico
foi obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas. Os dados foram manipulados em planilha
do programa Excel e obteve-se a porcentagem da populagdo vacinada com o cilculo: Nimero de
individuos vacinados / Populacédo local x 100%. RESULTADOS: Até 16 de fevereiro de 2022, o
Brasil possui 169.795.431 pessoas com esquema vacinal inicial completo, o que corresponde a 80% da
populacdo. A regido com maior nimero de imunizados é a Sudeste (85%), seguida da regido Sul
(83%), Nordeste (76%), Centro-Oeste (75%) e Norte (63%). O estado que mais vacinou foi o de Sdo
Paulo com 90% de sua populacio vacinada, enquanto o estado que menos vacinou foi o Roraima, com
apenas 56%. CONCLUSAO: A vacinagio contra a covid-19 no Brasil avancou bastante, contudo, de
forma dispare entre as regides. O esfor¢co para vacinacdo nos estados deficitarios é preciso, a fim de
proporcionar maior seguranca a todos os brasileiros. A andlise de cobertura das doses de reforco faz-se
necessdria para melhor compreensio do estado atual de vacinacdo da populagao.

Palavras-chave: Covid-19, Pandemia, Vacinagdo, Dose tinica, Dose dupla.
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SEGUNDA DOSE DE REFORCO CONTRA A COVID-19 - ANALISE DE
COBERTURA VACINAL

VITOR SILVA FERREIRA

INTRODUCAO: O agente etiolégico da covid-19, SARS-CoV-2, género Betacoronavirus e familia
Coronaviridae, surgiu no final de 2019 na China. Em vista da evolucdo da doenca para um estado de
pandemia e do nimero absoluto de mortes elevado, diversas vacinas comecaram a ser desenvolvidas.
Em de janeiro de 2021, iniciou-se a vacinag@o contra a covid-19 no Brasil e em setembro deste mesmo
ano o Ministério da Saude passou a recomendar a administracdo de doses de refor¢o para a populagao.
Atualmente o esquema vacinal inclui ao menos duas doses de refor¢o para individuos com mais de
dezoito anos de idade e para aqueles entre 12 e 17 anos com comprometimento imunolédgico.
OBJETIVOS: Este trabalho tem por objetivo analisar a cobertura vacinal da segunda dose de refor¢o
contra covid-19 no Brasil, por estado e por regido. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo
transversal descritivo, em que os dados foram obtidos de fontes governamentais ptublicas. A
quantidade de doses administradas foi coletada no site do Ministério da Sadde e o dado demogréfico
foi obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas. Os dados foram manipulados em planilha
do programa Excel e obteve-se a porcentagem da populacdo vacinada com o cdlculo: Ndmero de
individuos vacinados / Populagdo local x 100%. RESULTADOS: Até 22 de fevereiro de 2023, o
Brasil possui 40341071 pessoas com a segunda dose de refor¢o, o que corresponde a 19% da
populacdo. A regido com maior nimero de imunizados é a Sudeste (25%), seguida da regido Sul
(17%), Nordeste (16%), Centro-Oeste (14%) e Norte (7%). O estado que mais vacinou foi o Piaui com
31% de sua populagdo vacinada com a segunda dose de reforco, enquanto o estado que menos vacinou
foi o Cerard, com apenas 03%. CONCLUSAO: A vacinacio de reforco contra a covid-19 no Brasil
ainda encontra dificuldades, e avanca de forma dispare entre as regides e estados. O esfor¢co para
vacinacdo nos sitios deficitdrios é preciso, a fim de proporcionar maior seguranga a todos os
brasileiros.

Palavras-chave: Covid-19, Pandemia, Vacinagdo, Refor¢o, Segunda dose.
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A IMPORTANCIA DA VACINACAO PROFILATICA CONTRA PATOGENOS EM
PACIENTES SUBMETIDOS A ESPLENECTOMIA

SHARA RIBEIRO NASCIMENTO; ANA PAULA FREITAS DE OLIVEIRA; GABRIELLY DE
SOUZA CORREIA; EDUARDA ALMAGRO RIBEIRO; DOUGLAS FERRARI DE OLIVEIRA
FIGUEIREDO

INTRODUCAO: O baco é o maior 6rgio linfoide do corpo humano, com funcdo hematoldgica e
imunoldgica. Atualmente, sabe-se que a auséncia desse 6rgdo € relacionada com piores desfechos
clinicos, j4 que, causam depressdo no sistema imunoldgico, contribuindo com uma maior
morbimortalidade do paciente. OBJETIVOS: Discutir a importancia e evidenciar a eficicia da
vacinacdo profildtica contra patégenos em pacientes asplénios; METODOLOGIA: Revisdo
bibliogréfica de artigos publicados nas bases de dados, Pubmed, Scielo e na Biblioteca virtual em
sadde, através dos descritores de satde “’esplenectomia’’, “’imunoprofilaxia’’ e “’sepse’’, sendo
identificados 159 artigos, dos quais foram excluidos aqueles que ndo tiveram como foco o objetivo
estabelecido neste estudo, sendo incluidos 8 artigos mais relevantes para o estudo. RESULTADOS:
Os pacientes asplénios possuem um risco aumentado para sepse, além de maior falha na
antibioticoterapia, sendo relacionado com uma rdpida evoluc¢do para ébito, uma vez que sio
suscetiveis a infeccdes causadas por germes encapsulados, sendo eles: Haemophilus influenzae tipo B,
Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumonia. A vacinagdo contra esses patdgenos estimula no
sistema imunolégico a formagdo de células de memoria, prevenindo o risco de sepse e infec¢des pos
esplenectomia. Estudos indicam que a ocorréncia desse evento de infec¢ao pode acometer de 50 a 70%
dos casos. Portanto, € recomendada a vacinagdo com anti-pneumocdécica, anti-meningocdcica e anti-
haemophilus tipo B, além da vacina anual contra influenza. E recomendada a vacina¢io em casos de
cirurgias eletivas quatorze dias antes e em casos de urgéncia que seja feita até no décimo quarto dia de
p6s operatério. CONCLUSAO: O bago é um importante 6rgio no sistema imunolégico, sendo assim,
sua auséncia repercute com um pior progndstico para o paciente, nesse sentido, destaca-se a
necessidade de profilaxia através da vacinacao.

Palavras-chave: Bago, Asplenicos, Vacina, Profilaxia, Sepse.
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REVISAO COMPARATIVA ENTRE ANTICORPOS MONOCLONAIS NO
TRATAMENTO DE DOENCAS ALERGICAS.

MAIRA MACEDO DE GUSMAO CANUTO; MYLENA MAYARA FONSECA VIEIRA;
SARA CAROLLINE GOMES DE ARAUJO LIMA ; BRUNA LINS CHIANCA;
CRISTIANE MONTEIRO DA CRUZ

RESUMO

Introducio: Os anticorpos monoclonais (mAbs), sdo imunoproteinas que mimetizam a a¢ao
de anticorpos bioldgicos do sistema imune, o qual t€ém a funcdo de se ligar a antigenos, de
maneira especifica, com o intuito de combaté-los com maior eficicia. O uso dessas
medicagdes para o tratamento de doengas alérgicas tem se mostrado eficaz, principalmente
nos pacientes refratarios as terapias convencionais. Objetivos: O estudo tem por objetivo
caracterizar o perfil dos diferentes anticorpos monoclonais utilizados para o tratamento de
doengas alérgicas, além de discutir seus mecanismos de acdo e identificar suas especificidades
e eficicia dentre as patologias citadas. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa na qual foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados: NCBI e
PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores: "alergia", "omalizumab", "dupilumab",
"tocilizumab" e "mepolizumab" - onde foram encontrados 32 artigos, sendo 21 selecionados
para a realizacdo do estudo, conforme relevancia para o tema proposto. Resultados: O
omalizumabe, dupilumabe e o mepolizumabe sdo eficazes no tratamento da asma moderada a
grave, rinossinusite cronica e de podlipos nasais. O omalizumabe e dupilumabe apresentam
eficacia no tratamento da urticaria cronica. O tocilizumabe, apesar bloquear a liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias IL-6, que desempenha um papel fundamental a nivel pulmonar, ele
¢ usado formalmente no tratamento de doengas reumaticas e pacientes criticos com Covid-19.
Conclusdes: O uso dos anticorpos monoclonais, com excec¢ao do tocilizumab, oferece claros
beneficios terapéuticos na abordagem de doengas alérgicas como a asma, dermatite atopica,
rinossinusite e urticaria cronica, pois age de forma direta no antigeno especifico causador da
patologia.

Palavras-chave: alergia; omalizumabe; dupilumabe; tocilizumabe; mepolizumabe.

1 INTRODUCAO

Os anticorpos monoclonais, sdo imunoproteinas que mimetizam a agdo de anticorpos
bioldgicos do sistema imune - os quais se ligam a antigenos especificos, objetivando
combaté-los com mais especificidade e eficacia - de modo a restringir a acdo de outras
células. Esses anticorpos, apesar de pertencerem a mesma classe de medicamentos, se diferem
em caracteristicas moleculares, funcionais e estruturais. Diante disso, essas divergéncias
podem alterar a farmacocinética destes ativos no corpo, bem como a eficdcia na terapia de
doengas distintas (DEBBIO, C. B. D.; TONON, L. M.; SECOLI, S. R., 2008).

O uso de anticorpos monoclonais para o tratamento de doencas alérgicas tem se

DOI: 10.51161/iii-conbrai/16202



Revista Multidisciplinar em Saide ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

mostrado eficaz, principalmente nos pacientes refratarios as terapias convencionais. Nesse
contexto, faz-se necessario entender o mecanismo de acdo destes farmacos, para o melhor
entendimento das indicagcdes de uso e para garantir a melhor terapia para cada perfil de
paciente.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura a partir da andlise de artigos que tratam sobre o
uso de anticorpos monoclonais como recurso terapéutico em doencas alérgicas. O
levantamento bibliografico foi executado nas bases de dados UpToDate, PubMed e NCBI, no
periodo de foram utilizadas as palavras-chave “alergia”, “omalizumabe”, “dupilumabe”,
“tocilizumabe” e “mepolizumabe”, bem como “allergy”, “omalizumab”, “dupilumab”,
“tocilizumab” e “mepolizumab” em inglés.

Os estudos foram pesquisados nas linguas portuguesa e inglesa, durante o periodo de
2014 a 2023. Como critérios de exclusdo foram eleitos artigos que ndo tinham enfoque em
tratamentos convencionais € nao abordavam disturbios alérgicos. Encontrou-se um total de 32
artigos com os descritores citados, sendo 3 descartados apos a leitura do titulo e 8 excluidos
apo6s a leitura do resumo. Foram selecionados, entdo, os 21 restantes para a realizagdo do
trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados e selecionados 21 artigos a respeito dos imunobioldgicos:
omalizumabe, dupilumabe, tocilizumabe e mepolizumabe. Esses, que foram criados para
serem anticorpos contra antigenos especificos, impedindo a progressao de reagdes alérgicas e
inflamatoérias. O uso dos anticorpos monoclonais tem grande impacto no controle de doengas
imunoldgicas, pois estes possuem mais especificidade e eficicia em doengas alérgicas nao
responsivas as terapias convencionais. Dado isso, ao serem comparados com a alopatia
comum, os imunobiologicos ganham destaque . A seguir, detalha-se 0 mecanismo de acdo e
indicacdes de uso de cada um dos anticorpos citados.

3.1 Omalizumabe

O Omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGl humanizado que se liga
especificamente ao dominio Ce3 da regido Fc da IgE humana no sangue e no fluido
intersticial, ligando-se assim a IgE livre e também a forma ligada a membrana da IgE (mIgE;
IgE-BCR) na superficie de linfocitos B que expressam mlIgE. O omalizumabe, inibe a
interacao entre IgE e FceRI e diminui acentuadamente os niveis de IgE livre na circulagao,
resultando em redugdo da expressdo de FceRI (OKAYAMA, Y., et al, 2020.).

A imunoglobulina E (IgE) desempenha um papel fundamental nas reacdes alérgicas
tipo I, funcionando como um gatilho para a ativagdo de mastécitos (GON, Yasuhiro et al,
2022). Muitos pacientes com distarbios alérgicos t€ém niveis elevados de IgE total. (STONE,
K. D., et al, 2010). Nesse aspecto, a terapia anti-IgE com o omalizumabe ¢ eficaz, pois o
anticorpo liga-se aos receptores de IgE e forma complexos com a IgE livre, impedindo sua
interagdo com esses receptores. Dessa forma, diminui a quantidade de IgE livre, impedindo
que haja a continuidade e ativagdo da resposta alérgica. Assim como na asma, a IgE
desempenha papel central na fisiopatologia de outras doengas, tais como: urticaria cronica e
rinossinusite cronica. Sendo assim, a terapia com o omalizumabe possui um papel vital no
controle das doengas supracitadas (KUMAR, C; ZITO, P. M. 2022; GEVAERT, P. e C., 2020).

DOI: 10.51161/iii-conbrai/16202



Revista Multidisciplinar em Saide ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

3.2 Dupilumabe

O Dupilumabe ¢ um anticorpo humano monoclonal que age inibindo a sinalizagdo da

interleucina 4 (IL-4) e da interleucina 13 (IL-13) (RODRIGUES, R. Q.; ABREU, C.; SILVA,
R., 2022). Por meio desse mecanismo, o farmaco diminui a reacao inflamatéria de células T
helper tipo 2 em varias doengas alérgicas, entre elas: a dermatite atdpica, a asma e a
rinossinusite cronica com polipos nasais (HARB, H. CHATILA, T., 2020).
A dermatite atopica ¢ uma doenca cronica inflamatéria que tem como patogénese
alteracdes da barreira cutanea, e uma super ativacao da resposta imune de TH2. O dupilumabe
atua nessa patologia diminuindo a resposta da IL-4 e IL-13, suprimindo assim a resposta
exagerada de TH2 (BECK, L. A., et al., 2014). Na asma, o medicamento age de forma
similar, bloqueando a liberagao da IL-4 e IL-13 (CASTRO, M.; et. al. 2018).

Ademais, o Dupilumabe mostrou-se eficaz também no tratamento da urticéria cronica
refrataria ao uso de omalizumabe, pois nessa doenga os niveis de IL-4 e IL-13 encontram-se
elevados (VIEIRA, G. H.,, et. al. 2020).

3.3 Tocilizumabe

A interleucina 6 (IL-6) é um mediador pro-inflamatdrio potente que atua na defesa
imunologica ¢ na doenca imunomediada, sendo fundamental para manter a homeostase
(TANAKA, Toshio; et. al. 2018). O tocilizumabe foi criado para inibir os receptores de 1L-6
humana subclasse IgGl, levando a uma redugdao na producdo de citocinas (PICARD,
Matthieu; et. al. 2017). Na pratica, ficou consolidado como um antirreumatico (TANAKA,
Toshio; et. al. 2016).

O Tocilizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado que apresenta-se como uma
estratégia terap€utica mais ampla para diversas doengas inflamatdrias sist€émicas e cronicas
agudas (PICARD, Matthieu; et. al. 2017). Apesar da IL-6 ser conhecida por seus efeitos
pro-inflamatorios dos pulmdes e tecidos (fibrose), a sua administragdo deve ser
minuciosamente recomendada em pacientes com provavel tempestade de citocinas como
pacientes asmaticos com Covid-19, necessitados de oxigenoterapia. (CAMPOCHIARO,
Corrado; et. al. 2021.)

3.4 Mepolizumabe

O Mepolizumabe ¢ um antagonista da interleucina 5 (IL-5), o qual age de modo a
impossibilitar a ligacdo entre os receptores de IL-5, presentes na membrana dos eosinofilos,
com a interleucina 5 (WECHSLER, M. E., et al., 2017). A IL-5 é um fator de crescimento que
tem como fungdo maturar, ativar e conceder sobrevivéncia aos eosinofilos, célula a qual
desempenha resposta imune significativa em reagdes alérgicas (ROUFOSSE, F.; KLION, A.
D.; WELLER, P. F., 2022). Desse modo, a inflamagdo mediada por eosindfilos ¢ inibida de
forma pré-determinada pelo Mepolizumabe. A intermissdo da eosinofilia tem como objetivo
diminuir a reacdo de alergia, bem como a necessidade do uso de glicocorticoides em
patologias nas quais a libera¢do de eosinéfilos tem destaque na fisiopatologia (ORTEGA, H.
G., etal., 2014).

Em relagdo ao uso rotulado do Mepolizumabe, foi visto que o mesmo teve eficacia no
tratamento da asma eosinofilica grave, da granulomatose eosinofilica com poliangiite, da
sindrome hipereosinofilica e da rinossinusite cronica com pdlipos nasais (ROUFOSSE, F.;
KLION, A. D.; WELLER, P. F., 2022). Foi observado uma melhora significativa do quadro
clinico e qualidade de vida dos pacientes submetidos a estudos populacionais envolvendo
estas patologias, além de diminuicao de exacerbagdes e idas ao pronto-atendimento (HAN, J.
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Tabela 1.
ANTICORPO JALVO|ECANISMO DE USO CLINICO EFEITOS
ACAO ADVERSOS
|IOMALIZUMABE|IgE  |HaligacioalgE |- Asma grave nao} Reacdes
|controlada; sistémicas
livre. [livre, reduzindo - Urticaria cronica. 2 |(anafilaxia);
assim a IgE ligada a - Efeito
|potencial na
célula; reducao dos malignidade;
receptores FceRI de - Risco de
doenca
alta afinidade; Iparasitéria;
|reducao na - Efeitos
liberacao
de mediadores; e imunologicos;
reducao da -
Hipersensibilida
|de
inflamacao alérgica. grave.
DUPILUMABE |IL-4, |Inibe a sinalizacdol- Dermatite atopica grave; |- Reacdes no
|da local da
IL-13. [interleucina4 e da }- Asma moderada a grave;finjecao;
interleucina 13, - Rinossinusite ~ com|- Conjuntivite;
|polipos
diminuindo alnasais; - Herpes oral;
resposta
da célula T helper|- Urticaria cronica. - Infecgdes de
2. |pele
(eczema
herpético);
- Exacerbacgdo da
|dermatite
atopica.
TOCILIZUMABE |IL-6. [Inibe a ligagdo da |- Artrite Reumatoide; - Infecgoes;
[L-6 a ambas as - Artrite idiopatica juvenil |- Sintomas
formas de IL-6R e |poliarticular e sistémica; Jgastrointestinais;
loqueia os efeitos |- Esclerodermia; - Urticaria;
pro-inflamatérios |- COVID-19; -
da Hipersensibilida
|de;
[L-6. - Doenca de Castleman. |- Anafilaxia.
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MEPOLIZUMAB [IL-5. eutraliza aJAsma eosinofilica grave;|Reacdo no local
E interleucina 5 (IL-]JGranulomatose da injecdo; Dor
5), impossibilitandojeosinofilica com|de cabecga;
o recrutamento de]polangiite; Sindrome|Eczema; Prurido;
eosinofilos emfhipereosinofilica; Erupcao
reacoes Rinossinusite com poéliposfcutanea;.
inflamatorias. nasais.

Fonte: Elaborada pelos autores com base em HARB, H.; CHATILA, T., 2020; INCORVAIA,
C; et al, 2014; KUMAR, C; ZITO, WECHSLER, M. E., et al., 2017, ROCCHI, V; et al,
2014; RODRIGUES, R. Q.; ABREU, C.; SILVA, R., 2022.

O omalizumabe, dupilumabe e o mepolizumabe sdo imunobioldgicos
comprovadamente eficazes no tratamento da asma moderada a grave. Pode-se observar,
também, que as trés medicagdes possuem bons resultados quando utilizados em portadores de
rinossinusite cronica e de polipos nasais. Ademais, o omalizumabe também ¢ utilizado na
urticaria cronica como imunomodulador principal, além disso, o dupilumabe também
apresenta resultados satisfatorios na terapia para esta patologia como alternativa para a
refratariedade ao uso do farmaco de primeira escolha. Entretanto, ndo foi evidenciado nenhum
tratamento formal para o uso de tocilizumabe para o tratamento de doencgas alérgicas, mas
sabe-se que este tem papel importante no tratamento de doengas como artrite reumatoide e
esclerodermia.

4 CONCLUSAO

O crescimento da engenharia genética, ao longo do tempo, favoreceu o
desenvolvimento de imunobioldgicos e, com isso, possibilitou oferecer novas esperangas no
manejo de diversas doengas. O uso dos anticorpos monoclonais, oferece claros beneficios
terapéuticos na abordagem de doencgas alérgicas e reumatologicas, pois estes sdao utilizados
associados a outros fArmacos no tratamento de doengas cronicas moderadas a graves, como a
asma, dermatite atopica, rinossinusite, urticaria cronica, artrite reumatoide, agindo de forma
direta no antigeno especifico causador da patologia - de modo a diminuir consideravelmente a
sintomatologia do paciente e a oferecer melhora na qualidade de vida dos que fazem uso
desses farmacos. Conclui-se, portanto, que o uso dos anticorpos monoclonais ¢ de suma
importancia para a populacdo portadora de doengas alérgicas, necessitada de terapias
adjuvantes.
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GLOMERULOPATIA POR HIV COMO PREDITIVO PARA O DESENVOLVIMENTO DA
DOENCA RENAL CRONICA

MILTON CEZAR COMPAGNON; KARLA MARLY SOARES MARTINS; KARLA MARLY
SOARES MARTINS

INTRODUCAO: Hi uma variedade de glomerulopatias associadas a infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), incluindo a nefropatia por IgA, glomerulonefrite
membranoproliferativa e nefropatia membranosa. O desenvolvimento de imunocomplexos tem relagdao
direta com o nivel de agressdo do HIV que infecta as células tubulares renais, levando a dilatacao
microcistica e rdpida perda da funcdo renal em muitos casos. OBJETIVOS: Avaliar a relagdo da
glomerulopatia por HIV como determinante para o desenvolvimento de Doenca Renal Crénica (DRC).
METODOLOGIA: Estudo descritivo e de natureza quantitativa, desenvolvido em pacientes que
desenvolveram doenca renal cronica apds a infeccdo pelo HIV. Os dados foram coletados no
ambulatéria de nefrologia de um hospital universitirio da Cidade de Recife-PE, atendendo a
Resolucao 466/2012. RESULTADOS: Houve prevaléncia do nimero de homens (10) em relagdo ao
de mulheres (05), ambos acima de 35 anos de idade. Na maioria dos pacientes (66%), o diagndstico do
HIV ocorreu a mais de 10 anos, bem como o inicio da terapia antirretroviral. Um nimero expressivo
(86,7%) dos participantes do estudo tiveram a doenca renal cronica (DRC) diagnosticada em um
periodo préximo ou superior a 5 anos da confirmacgdo da sorologia para HIV. O que pode ser uma
evidéncia da infeccdo pelo HIV ter desencadeado lesdes renais que levaram ao surgimento da DRC
ap6s um periodo de 5 anos em média. CONCLUSAO: As evidéncias encontradas neste estudo
sugerem que a infeccdo pelo HIV predispde ao surgimento de glomerulopatia, desencadeando a DRC.
Pois o inicio da didlise ocorreu no mesmo periodo apds o inicio da terapia antirretroviral.

Palavras-chave: Glomerulopatia por hiv, Doenga renal cronica, Infeccao por hiv, Nefropatia por hiv,
Virus da imunodeficiéncia humana.
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MONONUCLEOSE INFECCIOSA NA COVID-19: UMA REVISAO DE LITERATURA

BEATRIZ PINHO JATAI; BRENDA SANTOS DE SOUZA SIEBRA; SARVIA TEIXEIRA
NORONHA MARTINS CAVALCANTE; SILVIA FERNANDES RIBEIRO DA SILVA

INTRODUCAO: O virus Epstein-Barr (EBV) é o principal agente causador da doenca aguda
conhecida como mononucleose infecciosa (MI). A maioria (90 a 95%) da populacdo mundial
apresenta distribui¢fio assintomatica e subclinica da infeccio pelo EBV, mas na pandemia houve uma
mudanca desse status devido aos casos de MI em pacientes com COVID-19. OBJETIVOS: Avaliar as
causas da ocorréncia de MI na COVID-19. METDOLOGIA: Foi realizado um estudo a partir da
busca ativa de artigos das bases de dados LILACS/MEDLINE, 2020-2022. As palavras-chave
(COVID-19/SARS-CoV-2/EBV/Coinfection) possibilitaram a sele¢do de cinco artigos, norteando os
critérios de inclusdo. RESULTADOS: Na infeccio priméria, o EBV se espalha, pois ndo hé resposta
imune inicial que o detenha. Porém, quando a imunidade adaptativa estd pronta, o EBV torna-se
latente e permanece nas células B durante toda a vida. Porém, esse status pode ser afetado por fatores
ambientais, uma vez que a coinfec¢do pelo SARS-CoV-2 pode reativar o EBV, com consequente
desenvolvimento da MI, aumentando o risco de morte. Além disso, alguns estudos t€ém mostrado que o
préoprio SARS-CoV-2, em individuos EBV soronegativos, pode causar MI, uma vez que invade a
cavidade oral e infecta as células linfoides das amigdalas, de forma semelhante a forma como o EBV
infecta as células B das amigdalas. Os sintomas apresentados por esses pacientes foram febre alta,
edema dos linfonodos cervicais bilaterais e aumento das enzimas hepéticas e linfécitos atipicos (26%),
sugerindo MI. Porém, nos casos de coinfec¢do de SARS-CoV-2/EBV, os pacientes com COVID-19,
mas EBV soropositivos, tendiam a ter um risco maior de febre e um nivel mais alto de atividades de
enzimas hepdticas do que os pacientes com COVID-19/EBV soronegativos. Diante disso, os autores
sugerem que mesmo que os pacientes apresentem sintomas tipicos de MI por EBV, o diagnéstico
soroldgico deve ser realizado, devido a possibilidade de ser COVID-19 em pacientes EBV
soronegativos. CONCLUSAOQ: Durante a pandemia de COVID-19 foi sugerido que a MI pode se
manifestar em casos de coinfeccio SARS-CoV-2/EBV ou em infec¢des isoladas pelo SARS-CoV-2.
Entretanto, para o tratamento adequado, faz-se necessdrio a sorologia para EBV para se descartar a
reativagdo ou a coinfeccdo do SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Epstein-barr (ebv), Covid-19, Coinfeccao, Sars-cov-2, Mononucleose infecciosa.
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DIFICULDADES DO TRANSPLANTE DURANTE A PANDEMIA DO COVID-19

BARBARA TENORIO MARROCOS; CAMILA MARCHET RAGNINI; MARIA LUISA
RIBEIRO DE PAIVA HUBNER; NATIELI BREANCINI; RAFAELA FERREIRA MELLI.

RESUMO

O SARS-CoV-19 ¢ um virus advindo de Wuhan, China, apresentando desde sintomas leves
como tosse ¢ mialgia até casos graves com dispneia severa. Desse modo, a pandemia do
COVID-19 teve amplo impacto nos sistemas de saude do mundo, essencialmente nos
procedimentos de transplante, observando-se a sua reducdo. OBJETIVO: Obter dados que
expliquem a reducgdo na taxa de transplantes global. METODOS: Trata-se de uma revisio
integrativa da literatura, com uso da base de dados PubMed, utilizando os descritores “Organ
Transplantation”; “COVID-19”, unidos pelo operador booleano "AND". Os critérios de
inclusdo foram: artigos originais publicados entre 2020 e 2023. Os critérios de exclusdo
foram estudos ndo relacionados ao tema, revisoes de literatura, meta analises, resumos de
congresso ¢ capitulos de livro. 14 artigos foram elegiveis. RESULTADOS: Houve uma
redu¢ao mundial no indice de transplantes, sendo este decorrente da menor disponibilizagao
de espago em UTI, escassez de recursos e equipe médica reduzida. Assim, na maioria dos
paises houve redu¢dao no transplante renal, enquanto no Brasil o 6rgdo mais afetado foi o
pulmado, apresentando-se como consequéncia o aumento do tempo na fila de espera e da
mortalidade dos inscritos. Ademais, outras questdes observadas durante a pandemia do
SARS-CoV-2 foram a reducdo da aceitagdo de doadores vivos, ndo imunizados ¢ fora da
regido dos respectivos centros de transplantes, contribuindo para o decréscimo na taxa
global, bem como a aplicacao de testagem em receptores, doadores e profissionais de saude,
colaborando para o melhor manejo da situagao pandémica. Desse modo, foi observado que
paises desenvolvidos foram menos afetados, seja pela maior quantidade de recursos ou por
aplicagdo de medidas mais eficientes. CONCLUSAO: Foi observado a necessidade de
captagdo de dados mais concretos durante a elaborag¢ao deste estudo, assim como constatou-
se a necessidade de manutencdo dos parametros de biosseguranca em situagdes pos-
pandémicas, tornando-as mais efetivas para que ndo ocorra novamente a redugao nas taxas de
transplante mundial ¢ o aumento da mortalidade de pacientes em lista de espera para
transplantes.

Palavras-chave: Transplante de oOrgdo; Transplantagdo de Orgdos; Enxerto de Orgios;
Pandemia por COVID-19; Surto por 2019-nCoV.

1 INTRODUCAO

Desde a descoberta do SARS-CoV-2, no final de dezembro de 2019 em Wuhan, na
China, o mundo assistiu a répida disseminacdo da doenca, tornando-se uma pandemia
declarada pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS). Assim, em 25 de janeiro de 2020,
pelo menos 1.975 casos ja haviam sido relatados desde o primeiro paciente hospitalizado, em
12 de dezembro de 2019, sendo este um virus de acido ribonucleico e caracterizando-se
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por ser potencialmente mortal, onde ha a manifestacdo sintomatica da infeccao por febre,
tosse, mialgia, astenia. > 1’

Desse modo, a pandemia de COVID-19 colocou uma enorme carga sobre os sistemas
de saude em todo o mundo, essencialmente devido a necessidade de lidar com o aumento de
pacientes gravemente enfermos e de proteger os profissionais de satide contra riscos
indevidos de infec¢do, havendo uma priorizacdo intransigente na capacidade de instalagdes
hospitalares e recursos humanos para pacientes com SARS-CoV-2 — exceto em casos de
emergéncia -, principalmente pela escassez de recursos, seja por capacidade real ou por
politicas governamentais e/ou hospitalares em senso de preparacio estratégica > ',

Desde entdo, esse evento na saide mundial gerou consequéncias importantes sobre os
programas de doacdo e transplante de 6rgaos no Brasil e em todo o mundo, em que, apesar
da urgéncia na necessidade de muitos pacientes em lista de espera para receberem
transplantes, alguns dados preliminares sugerem reducdes substanciais nos procedimentos de
transplante em alguns paises desde o surto de COVID-19. No entanto, ainda ha uma escassez
de dados correlacionados disponiveis sobre os efeitos da pandemia nas taxas de transplante
em todo o mundo e em como as politicas de transplante mudaram em resposta ao risco de
infeccdo e morte associada a COVID-19 !> 18,

Assim, por meio do contexto informacional do quadro apresentado que esse estudo
tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura acerca dos impactos da pandemia da
COVID-19 nos procedimentos mundiais de transplantes de 6rgaos, com énfase no perfil dos
paises mais afetados e nos principais agravadores.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura sobre o impacto da pandemia da
COVID-19 nos procedimentos mundiais de doagdes e transplantes de 6rgaos. A pesquisa
utilizou como termo de busca as palavras-chaves "Organ Transplantation" ¢ "COVID-19"
unidas pelo operador booleano AND, as quais foram retiradas da plataforma DeCS. A coleta
de dados foi realizada no dia 26 de janeiro de 2023 na base de dados PUBMED com recorte
temporal de 3 anos, entre 2020 e 2023. Foram selecionados estudos originais em inglés e
portugués que visavam evidenciar as consequéncias da pandemia em relagao aos transplantes
de orgdos, assim como as medidas implementadas pelos diversos sistemas de saude
mundiais. Como critérios de exclusdo estavam estudos ndo relacionados ao tema, revisoes de
literatura, meta analises, resumos de congresso e capitulos de livro. Em suma, foram elegiveis
14 artigos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Houve, durante o periodo de pandemia do COVID-19, uma redu¢do mundial na taxa
de transplantes " % 7, tendo como razdo principal a diminuigdo de leitos disponiveis nas
UTIs, o decréscimo da quantidade de recursos e a equipe médica limitada ® % 13, em que a
realizagdo cirargica ocorreu somente em casos urgentes + % % 1217 yalendo-se de uma redugio
da realizagdo de transplantes de aproximadamente 13% no Brasil 2.

Dessa maneira, especificando-se as reducdes nos oOrgdos solidos especificos, o
transplante renal foi o mais acometido na maioria dos paises, tendo em vista que os pacientes
poderiam aguardar em terapia renal como a dialise ' * & !° entretanto, observando-se a
situacdo do Brasil, o transplante de 6rgado s6lido mais acometido foi o de pulmao, realizando-
se o procedimento apenas em S3o Paulo ¢ no Rio Grande do Sul, sendo essa medida
decorrente da preocupacio da infecgdo dos recipientes pelo SARS-CoV-2 1°.

Assim, algumas das consequéncias dessas diminui¢des foram evidenciadas com o
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aumento do tempo de espera, aumentando-se também a mortalidade em individuos a espera
para transplante '% 1> 2% entretanto, associada ao decréscimo na realiza¢do de procedimentos,
houve uma redugdo de inscritos na lista de espera ', em que o decrescimento dos
transplantes foi consequente do acréscimo de medidas protetivas contra o COVID-19,
apresentando-se como exemplos a testagem de receptores e doadores e a realizacdo de
transplantes em paciente imunizados * "+ % % 17 Além disso, outra questdo presente durante
esse periodo foi a redu¢ao do numero de doadores, diminuindo-se a aceitacdo de doadores
vivos, bem como doagdes advindas de regides fora dos centros de transplantes 1% 13 15: 16,

Destarte, analisando-se o contexto geral da reducdo de transplantes, os paises
desenvolvidos foram os menos afetados e recuperaram-se mais rapidamente, seja pela
presenca de maiores recursos ou pela melhor aplicacdo de medidas protetivas %, entretanto, a
manutengdo de medidas protetivas contra o SARS-CoV-2 ainda ¢ um desafio para a
realizacdo de transplantes, tanto para paises desenvolvidos quanto para paises
subdesenvolvidos °.

4 CONCLUSAO

Neste estudo pode-se concluir que durante a pandemia alguns centros médicos
implantaram mudancas importantes nesses procedimentos para a diminuicdo da
contaminagdo, como a realizacdo de testagem de COVID-19 em doadores, receptores e
profissionais de saude e a preferéncia de realizagdo ciriirgica em pacientes imunizados, sendo
essas mudangas cruciais para o manejo pandémico nos centros de transplantes, contribuindo
para que ndo houvesse reducdo tdo brusca nos procedimentos, bem como para que a
capacidade normal fosse logo retomada.

Contudo, apesar da observagdo de que o nimero de transplantes foi afetado a nivel
mundial, ha a necessidade de estudos mais minuciosos para a descoberta de dados mais
concretos, assim como existe a demanda da manutencdo dos protocolos aplicados durante
esse periodo, tornando-os mais efetivos para futuras situacdes pandémicas, tendo como fim
evitar a queda no nimero de transplantes e o aumento da mortalidade em pacientes em filas
de espera.
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IMUNODEFICIENCIA EM GESTANTES SOROPOSITIVAS PARA O HIV E SUAS
CONSEQUENCIAS
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RODRIGO NISKIER FERREIRA BARBOSA

INTRODUCAO: A infecgio pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é caracterizada pela
diminui¢do dos linfécitos T-CD4. Estes linfécitos sdo de grande importancia para potencializar outras
respostas imunoldgicas através da sinalizacdo celular mediada por citocinas. Diante disso, a gestagdo
em uma paciente portadora do HIV pode apresentar particularidades clinicas relevantes e desafiadoras
devido a diminui¢do do seu potencial imunolégico e ao risco de transmissdo vertical para o feto.
OBJETIVOS: Descrever os riscos e as consequéncias de uma gestagdo em paciente soropositiva para
o HIV. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo bibliogréfica utilizando publica¢des cientificas.
Foram empregados os seguintes Descritores em Ciéncia na Sadde (DeCS): “Soropositividade para
HIV”, “Gestantes”, “Linfécitos T CD4-Positivos”, nas respectivas bases de dados: Pubmed, Scielo,
BVS. RESULTADOS: Foram selecionados sete artigos publicados entre 2004 e 2019 que atenderam
aos critérios de busca. Observou-se que a maioria dos indices imunohematolégicos ndo sdo afetados,
apenas a quantidade de linfécitos T-CD4 € constatada como estando abaixo dos valores de referéncia.
A infec¢do pelo HIV aumenta o risco de complica¢des como o crescimento intra-uterino restrito
(CIUR) e pode resultar em crianca pequena para a idade gestacional (PIG). E necessdria uma adequada
conducio pré-natal, no parto e no puerpério da mulher em tratamento para que nao haja a transmissao
vertical. A terapia antirretroviral (TARV) tem se mostrado como um tratamento eficaz no aumento da
contagem de células T-CD4, no retardo da progressio da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) e na reducgdo da presenca do virus na circulagdo sanguinea e na transmissao vertical.
CONCLUSAO: A gestacio em pacientes portadoras do HIV apresenta riscos e particularidades
clinicas relevantes e desafiadoras devido a diminui¢do do seu potencial imunolégico e ao risco de
transmissdo vertical para o feto. Dessa forma, a abordagem interdisciplinar entre a equipe de saide, o
seguimento rigoroso do pré-natal e o tratamento adequado com a TARV podem contribuir para a
melhora do progndstico tanto da mae quanto do feto.

Palavras-chave: Infeccdo, Hiv, Transmissdo vertical, Soropositiva, Gestantes.
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FEBRE REUMATICA AGUDA: PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO ESTADO DE
GOIAS

ALVARO LUIZ MONTEIRO SENA; SOPHIA DE PAULO FERREIRA SANTOS; PEDRO
AFONSO BARRETO FERREIRA

RESUMO

A febre reumatica aguda ¢ uma complicacdo inflamatdria ndo supurativa da infeccdo por
estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, caracterizada como hipersensibilidade do tipo 11,
mediada por anticorpos devido reacdo cruzada com antigenos bacterianos. Dados
epidemioldgicos indicam que ocorre maior incidéncia dessa afeccdo em criancas entre 5 a 14
anos, todavia, dados recentes do DataSUS sugerem mudangas, com um acréscimo a esse
padrao etario. Diante do exposto, o Objetivo desse estudo foi identificar o perfil
epidemioldgico de pessoas acometidas por febre reumética aguda nos tltimos 7 anos. Para tal,
realizou-se um estudo descritivo e analitico a partir de dados secundarios oriundos do
DataSUS, acerca das internacdes hospitalares ocorridas por febre reumatica aguda no Brasil e
no Estado de Goias no periodo de 2015 a 2021. Ao analisar os dados, observou-se um padrao
etario bimodal cuja maior incidéncia de internagdes ocorreram nas faixas etarias de 5 a 14
anos ¢ 40 a 69 anos, o que entra em desacordo com a literatura atual brasileira. A mudanca no
perfil epidemioldgico pode ser devido a entraves na antibioticoprofilaxia, bem como, altos
custos da terapé€utica relacionados as suas sequelas. Os dados coletados sugerem que ¢
necessaria uma reavaliacdo dos protocolos e dos grupos de risco que recebem as intervengdes.

Palavras-chave: Autoimunidade; Febre Reumatica Aguda; Perfil Epidemiolégico; Profilaxia
por Antibidticos; Atengdo Primdaria a Saude.

1 INTRODUCAO

A febre reumatica aguda (FRA) ¢ uma complicacao inflamatoéria ndo supurativa da
faringoamigdalite bacteriana, caracterizada como uma reagao de hipersensibilidade do tipo II,
ou seja, condicao autoimune mediada por anticorpos, em que a reacdo ¢ desencadeada por
dois fatores principais. Inicialmente, ocorre uma infec¢do por um estreptococo beta-
hemolitico do grupo A, geralmente o Streptococcus pyogenes, algumas bactérias desse grupo
apresentam em sua parede celular um epitopo, o qual por mecanismos de rea¢do cruzada
mimetiza autoantigenos. Paralelamente, alguns componentes intrinsecos pré-existentes
favorecem o fator autoimune, os quais destacam-se antigenos D8/17 em linfocitos B e
algumas moléculas (HLA-DR?7) do sistema HLA (RACHID, 2003; BARBOSA, 2009). Logo,
anticorpos e citocinas induzem uma cascata imunologica com agdo pro-inflamatdria
promovendo lesdo tecidual em 6rgdos/sistemas como o neurologico, o cardiaco e o articular
(ABBAS, 2019; TORTORA, 2017).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2016) a incidéncia da FRA tém
seus valores, majoritariamente, atribuidos as criangas na faixa etdria de 5 a 14 anos, sendo
incomuns os casos fora desse intervalo. Levando em consideracdo esses dados, os
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profissionais da saude seguem esses critérios epidemioldgicos para justificar a utilizagdo de
antibioticoprofilaxia nas criangas que apresentam sinais e sintomas clinicos de
faringoamigdalite bacteriana. Trata-se de uma agdo profilatica com intuito de prevenir a FRA
e suas possiveis complicagdes. Ademais, em torno de 0,3% a 3% dos individuos com infec¢ao
estreptococica podem desenvolver a doenga, que apds algumas semanas, segue um quadro
clinico assintomatico/oligossintomatico ou de possivel febre, artrite, cardite, coreia, nodulos
subcutaneos e eritema marginado (SBP, 2016).

Outrossim, percebe-se que a problematica mais relevante da febre reumatica aguda sdo
as sequelas geradas pelas complicagdes e a cronificagdo da doenca. Na fase cronica,
destacam-se as afecc¢des cardiacas, em que o processo inflamatorio, as lesdes miocardicas e
valvares que podem evoluir para lesdes cardiacas irreversiveis. As manifestacdes clinicas
podem ser de leves a graves, com a presencga de taquicardia desproporcional a febre, sopro
cardiaco, arritmias, insuficiéncia cardiaca e até o Obito. Tais condigdes comprometem a
qualidade de vida do paciente, além dos elevados custos relacionados a assisténcia de uma
condi¢do cronica. (BARBOSA, 2009; VERONESI, FOCACCIA, 2015; FIGUEIREDO,
2019).

Em sintese, a febre reumatica aguda ¢ uma enfermidade em que a abordagem
preventivista ¢ preferivel em detrimento a curativista, uma vez que a qualidade de vida do
paciente tende a diminuir e os custos da abordagem terapéutica tendem a aumentar conforme
o avango dos estagios da doenca. Dito isso, conhecer o perfil epidemiologico da populagao,
permite o reconhecimento precoce da infec¢do e indicagdo do tratamento adequado, que
minimiza custeio do Estado e maximiza o bem-estar dos individuos.

2  MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi conduzido como um estudo descritivo analitico sobre a
morbidade hospitalar do SUS (SIH/SUS) - por local de residéncia - da febre reumatica aguda
(FRA) no Estado de Goids e no Brasil. Foram utilizados dados secundarios, coletados por
meio do Tabnet, de dominio do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DataSUS)® e disponibilizado pelo Ministério da Saude.

A amostra foi composta por homens e mulheres residentes em Goias (e no Brasil) e
foram internados devido a FRA, no periodo de 2015 a 2021. As variaveis utilizadas foram
referentes a faixa etdria, sexo, ano de processamento ¢ internacdes. Todas compiladas e
descritas em tabelas redigidas no programa Microsoft Excel (2010) ®. Os dados foram
analisados por meio de estatistica descritiva posteriormente confrontados com a literatura.

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo dados secundarios, de dominio publico, sem
identificaio dos participantes, o estudo esta dispensado de apreciagdo por Comité de Etica
em Pesquisa, conforme Paragrafo Unico, itens Il e V, da Resolucdo do Conselho Nacional de
Satde n° 510, de 07 de abril de 2016 (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2016).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2015 a 2021 foram registrados 14.444 internagdes hospitalares por
febre reumatica aguda no Brasil (Tabela 1), dentre elas 2.596 (17,97%) representam a faixa
etaria de 5 a 14 anos, intervalo considerado pela atual literatura como mais significativo para
o perfil epidemiologico da doenga (SBP, 2016; ARVIND, RAMAKRISHNAN, 2020).

Outrossim, ¢ possivel observar que, na tabela 1, a maior quantidade de casos,
analisados de forma decrescente, sdo dos 50 a 59 anos com 2.101 (14,54%), dos 60 a 69 anos
com 2.077 (14,37%) e de 40 a 49 anos com 1.774 (12,28%).
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Tabela 1 - Numero de internacdes por faixa etaria no periodo de 2015 a 2021 (Brasil)
Faixa Etaria (anos) 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total

<1 28 24 17 13 22 24 17 145
la4 67 66 65 48 51 40 28 365
5a9 227 171 185 182 191 112 104 1.172
10a 14 290 229 180 249 210 127 139 1.424
15a19 126 115 112 106 88 52 65 664
20a29 233 195 163 178 132 112 97 1.110
30a39 273 224 231 210 205 131 121 1.395
40 a 49 340 301 266 316 233 182 136 1.774
50a59 388 352 318 359 288 219 177 2.101
60 a 69 350 367 331 346 299 215 169 2.077
70a79 254 251 232 245 199 176 120 1.477
>80 135 125 119 116 100 82 63 740
Total 2711 2420 2219 2368 2.018 1472 1236 14.444

Fonte: Ministério da Satde — Sistema de Informag¢des Hospitalares do SUS (SIH/SUS), 2022.

No Estado de Goias, entre o periodo de 2015 a 2021, foram registradas 1.028
internacdes hospitalares por FRA (Tabela 2), representando 7,11% da totalidade nacional.
Analisando os dados categorizados de acordo com a faixa etaria, observou-se que entre 5 a 14
anos houve 60 (5,83%) internagdes, enquanto entre 50 a 59 anos ocorreram 192 (18,67%),

outrossim, na faixa etaria entre 60 a 69 anos observou-se 181 (17,60%) internacdes, ¢ dos 40 a
49 anos, 149 (14,49%).

Tabela 2 - Numero de internagdes por faixa etaria no periodo de 2015 a 2021 (Goias)
Faixa Etéaria (anos) 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total

<1 3 3 2 - 4 1 1 14
la4 4 3 8 2 3 3 1 24
5a9 4 3 8 7 6 2 - 30
10a 14 2 9 6 1 4 5 3 30
15a19 4 2 6 4 6 3 4 29
20a29 11 14 18 13 6 8 8 78
30 a39 23 17 21 10 15 11 11 108
40 a 49 30 30 37 25 14 5 8 149
50a59 32 36 39 38 23 17 7 192
60 a 69 22 37 55 27 17 15 8 181
70a79 18 25 43 16 17 10 4 133
>80 8 13 14 8 6 10 1 60
Total 161 192 257 151 121 90 56 1.028

Fonte: Ministério da Satide — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS),
2022.
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A observagdo da Tabela 1 e 2 permite a proposta de uma mudanga no perfil
epidemioldgico da Febre reumatica aguda. Tais alteragdes sugerem uma incidéncia de carater
bimodal das faixas etarias de 10 a 14 anos e 50 a 59 anos, as quais apresentaram maior
numero de internagdes no periodo de 2015 a 2021.

E possivel conjecturar a apresentagio dessa nova faixa etaria por meio de diversos
fatores, como as caracteristicas da faringoamigdalite bacteriana, as condi¢des
socioeconomicas e culturais dos pacientes e um servico de satide capaz, ou nao, de suprir as
demandas populacionais (BARBOSA, 2009).

A automedicacdo, principalmente com AINEs, mascara os sintomas clinicos da
infeccdo bacteriana, o que dificulta seu diagnodstico precoce e possibilita a resolugcdo da
infec¢cdo, geralmente autolimitada, antes que o individuo procure o servigo de assisténcia a
saude e possa receber a profilaxia com antibioticoterapia (ARRAIS, 1997).

Por outro lado, vale salientar que a FRA por ser uma doenga associada a baixa
condi¢do socioeconOmica, ¢ possivel que os individuos acometidos pelo estreptococo nao
tenham acesso ao sistema de saude ou esse sistema pode ser incapaz de atender as demandas
da populagdo. Existe, também, a possibilidade de que esses pacientes necessitem priorizar o
aspecto financeiro, em detrimento da satde, por uma questdo de sobrevivéncia (BARBOSA,
2009). Todos esses fatores, em associagdo com o envelhecimento populacional € o aumento
da expectativa de vida podem participar da mudanga observada nesse estudo (IBGE, 2022;
DATASUS, 2022).

E importante destacar que os dados obtidos no DataSUS tém legitimidade, entretanto
os casos de subnotificacdo fragilizam as informagdes do sistema de saude, o que gera
prejuizos a medida que se tornam risco a saide da populacio (KARTHIKEYAN,
GUILHERME, 2018).

Tabela 3 - Numero de internagdes por sexo no periodo de 2015 a 2021 (Brasil)

Sexo 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total
Masculino 1.272 1.192  1.068 1.197 978 740 566 7.013
Feminino 1.439 1.228  1.151 1.171 1.040 732 670 7.431
Total 2711 2.420 2.219 2.368 2.018 1.472 1.236 14.444
Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS),
2022.

Tabela 4 - Numero de internagdes por sexo no periodo de 2015 a 2021 (Goias)

Sexo 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total
Masculino 74 95 138 89 67 47 22 532
Feminino 87 97 119 62 54 43 34 496
Total 161 192 257 151 121 90 56 1.028
Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS),
2022.

Os dados apresentados na Tabela 3 e na Tabela 4 sugerem que o sexo tem pouca
influéncia quanto a incidéncia de febre reumatica aguda. No Brasil e no Estado de Goiés a
porcentagem de internacdes do sexo masculino foi de 48,55% e 51,75%, respectivamente. J&
para a populacdo feminina foi de 51,44% e 48,24%, respectivamente. Homens e mulheres
possuem igual possibilidade de serem acometidos pela febre reumatica aguda, porém o sexo
feminino ¢ mais suscetivel as cardiopatias (KARTHIKEY AN, GUILHERME, 2018).

4 CONCLUSAO
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Evidenciou-se que a febre reumatica aguda ¢ uma enfermidade prevenivel e que as
medidas terapéuticas precoces visam combater seu desenvolvimento e, consequente,
cronificagdo. Para a aplicagdo dos critérios clinicos da profilaxia medicamentosa ¢ importante
que os profissionais da satide conhegam seu perfil epidemioldgico. Observou-se que tanto a
faixa etaria das criancas (10 a 14 anos), quanto dos adultos (50 a 59 anos) apresentam pico de
incidéncia. Somado a isso, ndo foram observadas discrepancias entre a quantidade de
internagdes do sexo masculino e feminino. Dessa forma, os dados coletados sugerem que ¢
necessaria uma reavaliacdo dos protocolos e dos grupos de risco que recebem as intervengdes.
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APLICACOES DA VACINA DTPA EM GESTANTES DURANTE A PANDEMIA COVID:
UMA REVISAO

TALITA CARNEIRO GAMA; DIEGO CAMIM FERNANDES; GERLAINE CASTRO DA
CONCEICAO SILVEIRA; LIVIA CHRISTINE SANTANA E SILVA DE CARVALHO

INTRODUCAO: A vacina triplice bacteriana acelular (difteria, tétano e coqueluche) faz parte do
Calendario Nacional de Vacinagdo da gestante, sendo necessiria em cada nova gravidez. Tal vacina é
de utilidade para refor¢o ou complementacdo do esquema da vacina dupla adulta (difteria e tétano).
Tem como objetivo, inclusive, diminuir a incidéncia e mortalidade por coqueluche nos recém-
nascidos. A adesd@o a vacina por parte das gestantes ¢ ainda um desafio, e com o surgimento da
Pandemia da COVID-19, a assisténcia pré-natal, assim como a ades@o a imunoprofilaxias sofreram
ameacas. OBJETIVO: Esta pesquisa teve como objetivo identificar relacdes entre a Pandemia
Covid-19 e a aplicag@o da vacina dT/dTpa nesse periodo em gestantes. METODOLOGIA: Para a
pesquisa foram coletados na plataforma do DATASUS dados de doses aplicadas de dT/dTpa em
gestante durante a pandemia. Realizou-se uma revisao integrativa a partir da busca na base de dados
Google Académico com os buscadores “pandemia”, “COVID-19”, "gestante”, “dTpa”, utilizando-se
de filtros para obtencdo de somente trabalhos publicados a partir de 2020. Foram encontradas 157
publicagdes, das quais 3 foram selecionadas de acordo com os critérios de inclusio. RESULTADOS:
A cobertura vacinal de dTpa em gestantes no territério Brasileiro tem se mostrado deficiente antes
mesmo do surgimento da pandemia da COVID-19. segundo dados do Sistema de Informacgdo do
Programa Nacional de Imunizacdes, em 2019 a cobertura foi de 63,23%. No ano seguinte (2020)
constatou-se uma queda da cobertura vacinal em gestantes para 45,49%, o que ndo € tdo significativo
quando comparado a 2017 (42,4%). Durante a pandemia, o periodo em que houve menor nimero de
doses de dT/dTpa aplicadas em pré-natal foi entre maio de 2021 e abril de 2022, época em que a
campanha de vacinacdo contra COVID estava forte. Isolamento social, discussdes quanto a
confiabilidade das vacinas no geral s@o fatores que podem estar relacionados a queda no niimero de
vacinacdo profilitica em gestantes. CONCLUSAO: A pandemia da Covid-19 mostrou-se fator
relevante sobre os nimeros de vacinagdo da triplice bacteriana e dupla adulta em gestantes. A
conscientizacdo quanto a importincia e seguranca de tais vacinas podem contribuir para a adequada
cobertura vacinal no pafs.

Palavras-chave: Dtpa, Gestante, Covid, Pandemia, Pré-natal.
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MECANISMO DE EVASAO DO SISTEMA IMUNE PELO VIiRUS DA HEPATITE C

SERGIO HENRIQUE FERREIRA; SARAH KELLYNN MEDEIROS DE SOUZA

INTRODUCAO: O virus da hepatite C (HCV) é responsavel pelos principais casos cronicos de
hepatites virais, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. O HCV quando infecta os hepatécitos,
produz algumas proteinas estruturais com o core, E1 e E2 e as ndo estruturais em que se destaca a
NS3/4A que € capaz de clivar as principais proteinas de sinalizacdo antiviral da imunidade inata
fazendo com que o virus permaneca por mais tempo no hospedeiro. OBJETIVOS: Abordar sobre o
mecanismo de evasdo do sistema imune pelo virus da hepatite C. METODOLOGIA: Foi realizado
um estudo descritivo, fundamentado em revisdo de literatura, utilizando a Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e Literatura Internacional em Ciéncias da Saide (PubMed/MEDLINE) a partir dos
termos relacionados ao assunto principal e foco do estudo: “Virus da hepatite C”, “Evasfo da
Resposta Imune”, "Imunidade Inata", "NS3/4A" e "Interferon Tipo I". Foram incluidos periddicos de
2017 a 2022. Foi aplicado como critério de exclusao, artigos que ndo tiveram acesso aberto, fora desse
periodo, e que ndo abrangeram o objetivo deste estudo. RESULTADOS: Existem trés principais tipos
de receptores que identificam os padrdes moleculares associados ao patdgeno (PAMPs): TLR, RLR e
NLR. Esses receptores sdo importantes para reconhecer o RNA viral e iniciar a sinalizacdo. E, entdo,
produzir IFN do tipo I. No entanto, a NS3/4A tem a capacidade de clivar a proteina antiviral
mitocondrial (MAVS), presente nas vias de sinalizacdo: RIG-I e MDAS, membros da familia RLR
Dessa forma, diminuindo a produgdo do IFN e contribuindo para o estabelecimento do HCV nos
hepatdcitos por longo tempo. CONCLUSAO: Compreender as estratégias que o virus usa para
escapar do sistema imune pode contribuir para o desenvolvimento de imunoterapias mais eficazes para
a hepatite C.

Palavras-chave: Virus da hepatite c, Evasao da resposta imune, Imunidade inata, Ns3/4a, Interferon
tipo 1.
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ELABORACAO DO MAPA DE RISCO EM SALA DE VACINAS

BRENDA LETICIA MOURA CRUZ; ANIELLY GEOVANNA SANTOS LEOPOLDO; FELIPE
MOTA NUNES

INTRODUCAO: O mapa de riscos é a representacdo grafica dos riscos de acidentes nos diversos
locais de trabalho, inerentes ou ndo ao processo produtivo. Os mapas de risco estdo sendo utilizados
por retratar os riscos que os profissionais estdo expostos. Os riscos ocupacionais podem ser
determinados por um conjunto de condi¢des individuais ou institucionais que podem deixar os
profissionais mais vulnerdveis a sofrer um acidente de trabalho ou provocar o seu adoecimento.
OBJETIVOS: Reconhecer os riscos ocupacionais existentes dentro da sala de vacinas e realizar a
criagdo do mapa de risco do local para posteriormente ser feito a capacitagio e sensibilizagido dos
profissionais que executam as atividades, sobre o risco de contaminag¢do por material bioldgico.
METODOLOGIA: Trata-se de um relato de experiéncia realizado na cidade de Montes Claros — MG,
no periodo de junho de 2021. No primeiro momento foi realizado a verificacdo do ambiente de acordo
com os procedimentos do mapa de risco e aplicacdo de questiondrio de riscos ocupacionais. No
segundo momento, foram sinalizados os riscos existentes dentro do ambiente de trabalho e, a partir
disso, houve a criagdo do croqui 3D. Por meio desta andlise houve a criacdo do Procedimento
Operacional Padrao (POP) descrevendo os riscos de contamina¢do por material biolégico, no qual
ocorreu o treinamento da equipe atuante no local. RESULTADOS: Foi realizado uma entrevista com
questiondrio com a responsdvel da sala de vacinas, em segundo momento realizou-se dois momentos
de treinamento para explica¢do sobre o POP para os executantes das atividades em sala de vacinas e
para a administradora do Campus, além disso foi demonstrado em um croqui 3D todos os riscos
ocupacionais que possui dentro do ambiente. CONCLUSAO: O treinamento apresentou-se adequado
e de grande satisfac@o ao publico, além de desenvolver parametros de cuidado a satide do trabalhador
de forma dinimica, integrativa e objetiva.

Palavras-chave: Mapa de risco, Pop, Saide do trabalhador, Mapa, Acidentes.
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INDIVIDUOS PORTADORES DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)
EXIBEM RESPOSTA IMUNOLOGICA A VACINACAO CONTRA O SARS-COV-2?

THAIS BENTO BERNARDES; BIANCA PEREIRA SIQUEIRA; EMILI DA SILVA COSTA;
KAMILA PEREIRA NUNEZ DE ALMEIDA

INTRODUCAO: A eficdcia das vacinas contra o Sars-Cov-2 ja foram extensivamente demonstradas
em individuos saudéveis, contudo, individuos imunocomprometidos ndo foram incluidos na maioria
dos estudos. Dessa forma, ainda ha lacunas sobre a eficicia e seguranca das vacinas nesses grupos,
incluindo portadores do virus da imunodefici€ncia humana (HIV). OBJETIVO: Realizar uma revisao
sistemdtica de estudos clinicos (EC) com adultos HIV positivos que receberam vacina de RNA
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) contra o Sars-Cov-2. METODOLOGIA: Busca de EC, com posterior
analise dos artigos, avaliando a qualidade das evidéncias, ressaltando riscos de viés e realizando a
integracdo de suas evidéncias. RESULTADOS: Dentre os EC encontrados, Peter Bergman
(EBioMedicine/2021) observou que apds duas doses da vacina 98% dos individuos HIV+
desenvolveram anticorpos, o tinico paciente que ndo respondeu apresentava baixo nimero de células
CD4+. De forma interessante, o EC randomizado de Benjamin Speich (Clin Infect Dis/2022) incluiu
alguns individuos HIV+ com contagem de CD4+ baixa (8%) e alta carga viral (6%), apesar disso,
todos os individuos HIV+ produziram anticorpos (IgG, IgA, IgM) contra SARS-CoV-2. Entretanto, ha
um possivel viés na mensuragdo desse desfecho, pois o ponto de corte para contagem de anticorpos foi
baixo. Em consondncia com os estudos supracitados, o estudo de Xinling Xu (AIDS/2022)
demonstrou os individuos HIV+ também desenvolveram anticorpos apds duas doses da vacina.
CONCLUSAO: Apesar das limitagdes dos estudos clinicos, nossos resultados apontam para eficécia
da interven¢do, com forte recomendagdo da vacina BNT162b2 como imunizante em individuos HIV+,
principalmente em doses de reforco. Ademais, é possivel que a carga viral de HIV e o nimero de
linfécitos CD4+ influenciem a magnitude da resposta imunoldgica. Além disso, esse trabalho fortalece
a importincia da satde baseada em evidéncia na atuagdo profissional e contribui para a disseminagdo
de informagdes precisas e sem viés sobre a vacinagao.

Palavras-chave: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida, Human immunodeficiency virus, Vacina
bnt162b2, Vacina de rna, Covid-19.
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TAXA DE MORTALIDADE POR SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA NO
MUNICIPIO DE BELEM-PARA, 2018-2022

PAULA LARISSA FERREIRA VIEIRA

INTRODUCAO: A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS) é uma doenca cronica de
etiologia associada a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Caracteriza-se pela
supressao imunolégica em fung¢do do acometimento dos linfécitos TCD4+ e pelo desenvolvimento de
doengas oportunistas. Os sinais clinicos podem incluir linfadenopatia, aftas, diarreia, doencas
oportunistas como tuberculose e pneumocistose, Sarcoma de Kaposi e perda ponderal acentuada. O
diagndstico laboratorial tardio € feito principalmente por meio de testes sorolégicos, como ELISA,
OraQuick e Western-blot, e o tratamento € realizado com farmacos antirretrovirais. Com base no
Boletim Epidemioldgico HIV/Aids de 2022 do Ministério da Satde, a Regido Norte apresentou o
maior coeficiente de mortalidade por AIDS em 2020, em destaque o estado do Pard, ultrapassando a
média nacional. OBJETIVOS: Avaliar a taxa de mortalidade pela Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida no municipio de Belém-PA. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo descritivo baseado
na anilise de banco de dados do Departamento de Informiética do Sistema Unico de Satide
(DATASUS) no periodo de 2018 a 2022. RESULTADOS: A taxa de mortalidade por AIDS no
municipio de Belém apresentou diminui¢do ao longo do periodo. O maior coeficiente foi em 2018
(23,45 obitos a cada 100 mil habitantes) e o menor em 2022 (11,74), representando reducdo de
49,93%. Em todos os anos, o indice foi mais elevado no sexo masculino (30,6 em 2018 e 15,75 em
2022) comparado ao feminino (16,49 e 7,89). CONCLUSAO: A redugio da taxa de mortalidade por
AIDS pode estar relacionada a intensifica¢do de a¢cdes municipais e estaduais de satdde voltadas para a
identificagdo, o acesso e a adesdo ao tratamento da infeccdo por HIV, e sugere eficicia da terapia
antirretroviral na melhora da sobrevida. O padriao de reducdo da mortalidade e de ampliacdo do acesso
ao tratamento acompanha a tendéncia das estatisticas globais. H4 divergéncias em comparagdo aos
dados do Boletim Epidemiolégico HIV/Aids de 2022, onde o coeficiente manteve relativa constancia
de 2018 a 2021. Assim, persiste a necessidade de aprimorar a notificacdo dos casos e das causas de
6bito, e de ampliar os centros de testagem e aconselhamento para pessoas que convivem com
HIV/AIDS.

Palavras-chave: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids), Doencas oportunistas, Mortalidade,
Estudo epidemiolégico, Belém (cidade).
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DOENCA RESPIRATORIA EXARCEBADA POR ASPIRINA: UM RELATO DE CASO

LARISSA JARDIM MELO; CAMILA REZENDE GOULART; LETTICIA LAGARES E DABIEN
HADDAD; LARA PINTO MOREIRA; CINTIA HORTA REZENDE

INTRODUCAO: A doenga respiratéria exacerbada por aspirina (DREA) caracteriza-se pela
rinossinusite com polipose nasal recorrente, asma e reagdo de hipersensibilidade a aspirina ou outros
anti-inflamatérios nao esteroidais e inibidores da ciclo-oxigenase. A doenca foi descrita em 1922 por
Widal e colaboradores. Ha inflamag@o eosinofilica das vias aéreas, com desregulagdo imune continua.
Cerca de dois tercos dos pacientes sao atopicos. As hipéteses da sua fisiopatologia seriam que, apos
um dano imunolégico induzido por um virus, haveria falha na resposta anti-inflamatdria em resolver a
infeccao, ou que alteragoes epigenéticas ocorreriam e que levariam a inflamagao irreversivel, ou
mesmo a colonizagao por Staphylococcus aureus, que poderia aumentar o ambiente inflamatorio.
OBJETIVOS: Relatar o caso de um paciente portador da DREA e enfatizar a importancia do
diagnostico e tratamento adequados. RELATO DE CASO: As informac?o0?es foram obtidas através
de revisdes do prontua?rio médico e da literatura sobre o tema. DISCUSSAO: Paciente masculino, 51
anos, dentista ,informa uso cronico de aspirina hd 10 anos, apds acidente vascular cerebral isquémico.
Refere quadros de rinossinusite nos ultimos dois anos e asma moderada desde a adolescéncia. A
tomografia computadorizada de seios da face evidenciou pansinusite cronica acutizada. Devido a
refratariedade dos sintomas com o tratamento clinico (dessensibilizacdo com aspirina, uso de
antibidticos, corticoterapia e soro fisiolégico nasal), o paciente foi submetido a cirurgia
otorrinolaringoldgica, via endoscOpica, com polipectomia, sinusectomia, turbinectomia e septoplastia,
obtendo expressiva melhora clinica. CONCLUSAO: A DREA é frequentemente subdiagnosticada e o
paciente, subtratado. Existe tendéncia a recidiva da polipose nasal, podendo ser indicadas
reintervencgdes ao longo da vida, mesmo com o tratamento medicamentoso e suspensdo do uso dos
anti-inflamatérios ndo esteroidais. O acompanhamento clinico é fundamental para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Aspirina, PAlipo nasal, Sinusite, Dessensibiliza¢do, Imunologia.
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RAPAMICINA NO TRATAMENTO DA CANDIDIASE SISTEMICA: UMA REVISAO
BRENDA OLIVEIRA DE ABREU; PAULA CHRISTINA SOUZA SILVA
RESUMO

Os casos de candidiase sistémica t€ém aumentado no mundo, chegando a quarta maior causa de
infec¢des em unidades de terapia intensiva em paises desenvolvidos. Entre os motivos para isso,
estdo a demora no diagnodstico que envolve a sintomatologia semelhante a sepse bacteriana e a
baixa disponibilidade de antifungicos que ¢ agravada pelo surgimento de cepas resistentes aos
azo6is, principal classe de antifiingico para infec¢des por Candida sp. Os fungos do género
Candida estao presentes na microbiota do corpo humano e se tornam virulentos quando
encontram as condig¢des propicias, como queda na imunidade ou quando ¢ levado ao interior do
corpo por sondas ou cateteres. A rapamicina (RAPA) ¢ uma droga que inibe a proteina mTOR
presente em células eucariontes, amplamente utilizada como imunossupressor e para redizir as
chances de rejeicdo pos transplante de 6rgao. A atividade antifiingica da RAPA para Candida
sp. comegou a ser estudada em 1975, embora tenha sido deixada de lado por seus demais usos.
Essa pesquisa foi desenvolvida para avaliar a atividade da rapamicina no tratamento da
candidiase sistémica. A revisdo foi realizada com 10 artigos da plataforma Pubmed com os
termos: rapamicina para o tratamento de candidiase e rapamicina para candidiase. A atividade
antifingica da rapamicina para espécies do género Candida ocorre por diversas vias que
resultam na inativacdo direta ou indireta de mTOR. No tratamento de candidiases, a RAPA
reduz a inflama¢do nos rins e no bago, aumenta a protecdo e reduz as chances infecgdes
secundarias. Quando a infec¢do ¢ causada por C. albicans, a RAPA pode reduz a viruléncia do
fungo através de alteragdes morfologicas. Assim, a rapamicina ¢ vista como uma droga com
potencial para o tratamento da candidiase sistémica.

Palavras-chave: Inibidor de mTOR; Candida; Infeccao fingica; Sirolimus; Candidemia.
1 INTRODUCAO

Candida sp. ¢ um fungo filamentoso cujas espécies podem ter o morfotipo de leveduras
unicelulares, pseudo-hifas e hifas, algumas espécies como a C. albicans resistentes podem
variar seus morfotipos, se aderir por biofilmes e invadir células endoteliais e epiteliais,
dificultando a agdo do sistema imunolégico e dos antifingicos. E um fungo presente na
microbiota da mucosa humana, entretanto, perturbacdes nessa microbiota ou enfraquecimento
da imunidade do hospedeiro permite seu oportunismo (PAPPAS et al., 2018).

Os principais fatores de risco para a infecgdo sdao perfuragdo gastrointestinal, diabetes
mellitus, aumento da idade, transplantes, didlise, antibioticos de amplo espectro, cateter venoso
central, imunossupressores, cateteres, ventilagdo mecanica entre outros. Por isso, esses fungos
tém causado surtos de infeccdo sendo a quarta maior responsavel por infec¢des fungicas nos
paises mais desenvolvidos. Aproximadamente 50% dos episddios de candidiase sistémica
ocorrem em unidades de terapia intensiva (UTI) e 18% das infec¢des em UTI sdo causadas por
elas (PAPPAS et al., 2018).

Os principais orgaos alvo de infec¢ao por Candida sp. sdo o rim onde os neutréfilos e a
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CD169 ++ limitam o crescimento fungico (TEO et al., 2021), o figado que induz a resposta
imune inata contra patdgenos € o bago que possui genes associados a interrup¢do do biofilme
microbiano (HEBECKER et al., 2016; MIRYALA; ANBARASU; RAMAIAH, 2022).

A demora no inicio do tratamento ocorre principalmente porque infec¢des fungicas
possuem sintomas semelhantes as infec¢des bacterianas, o diagndstico diferencial ¢ demorado,
pois depende de hemo e uroculturas. Essa demora permite o agravamento das infec¢des e 0 uso
prolongado de alguns medicamentos o que resultou no surgimento de cepas resistentes. Os
Az0is, como o fluconazol, age na enzima do citocromo P450-lanosterol 14a-desmetilase, que
converte o lanosterol em ergosterol, que ¢ o principal esterol de membrana na maioria das
espécies de fungos e € o mais utilizado no tratamento das infec¢des por Candida sp., o que tem
aumentado o surgimento de cepas resistentes (KSIEZOPOLSKA; GABALDON, 2018).

A rapamicina (RAPA), também chamada de sirolimus, ¢ um macrolideo produzido pelo
metabolismo secundario da bactéria Streptomyces hygroscopicus. Essa droga atua pela inibi¢ao
da proteina mTOR, que gera diversas aplicacdes, entre elas, atividade antiflingica,
imunossupressora, anticancerigena e terapia antienvelhecimento. A mTOR ¢ uma proteina
quinase com alta conservagdo entre eucariotos ¢ pode ser dividida em dois complexos,
mTORC1 e mTORC2. O complexo mTORC1 ¢ o sensivel a rapamicina, ele ¢ formado
principalmente pelas proteinas mTOR, Raptor e mLST8/GbL e controla diversos processos
celulares como tradugdo de proteinas e autofagia (ARRIOLA APELO; LAMMING, 2016;
LAMMING; SABATINI, 2010)

A atividade antibiotica e antimicotica da rapamicina comegou a ser estudada em 1975,
quando Vézina e colaboradores (1975) demonstrou a capacidade da RAPA em inibir o
desenvolvimento de leveduras, principalmente de Candida albicans (VEZINA; KUDELSKI;
SEHGAL, 1975). Em C. albicans a via de atividade de mTOR pode ser bloqueada através da
ligacdo da RAPA ao Rbpl (homélogo do FKBP12 humano) ou a ligagdo desse complexo a
mTORCI interrompendo o ciclo celular (TONG et al., 2021).

Assim essa pesquisa foi realizada para avaliar a atividade da rapamicina no tratamento
da candidiase sist€émica e incentivar o reposicionamento da RAPA como antifingico para as
crescentes infecg¢des sist€émicas causadas por Candida sp.

2 MATERIAL E METODOS

Para a revisdo foram considerados artigos livres da plataforma Pubmed publicados entre
os anos de 1978 € 2022 com os termos: rapamicina para o tratamento de candidiase e rapamicina
para candidiase. Critérios de exclusdo: ndo avaliaram a atividade antifungica da rapamicina ou
ndo avaliaram a atividade para candidiase sistémica. Do total de 20 artigos encontrados na
busca, 10 foram utilizados nesta revisdo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A acdo de inibicdo de mTOR pela rapamicina controla a atividade dos genes GLN3 e
GATI, que possuem fungao sobreposta. Esses genes, principalmente GLN3, influenciam a
filamentacao das células, dependendo das fontes de nitrogénio disponiveis. No modelo murino
de infecgao por C. albicans, a auséncia do gene GLN3 aumentou a viruléncia da cepa (LIAO;
RAMON; FONZI, 2008).

Em um ensaio com monocitos treinados com B-glucano, a principal estrutura da parede
celular de fungos do género Candida, a rapamicina mostrou capacidade in vitro de inibicao
dose-dependente do treinamento induzido por B-glucana e da expressao de HIF-1a. A RAPA
inibiu a via dectina-1/Akt/HIF 1 a, responsavel pela ativagdo do alvo mamifero da rapamicina
(mTOR) e consequente aumento da glicélise, que € a principal fonte de energia dos mondcitos
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treinados. A infeccao por Candida albicans em camundongos tratados com metformina, que
também inibe mTOR, resultou em aumento da sobrevida (CHENG et al., 2014).

Em infec¢des por C. albicans € possivel induzir a reprogramacao metabolico-
epigenética em mondcitos e macrofagos a traves da f-glucana, entretanto a inibicdo mTOR pela
rapamicina pode suprimir a imunidade induzida. O gene TSCI1 que induz citocinas pro-
inflamatorias, polarizacdo de macréfagos e manutencdo de macrofagos teciduais forma um
complexo com mTOR que controla a necroptose, morte celular regulada por RIPK3 ¢ MLKL,
de macrofagos. mTORCI ¢é responsavel pela alta ativagdo de RIPK1, RIPK3 e MLKL em
macrofagos deficientes em TSC1, assim a rapamicina reduz a ativagao da via TSC1-mTOR (LI
et al., 2021).

Entre as fungdes de mTORC1 em C. albicans esta a regulagao da morfogénese do fungo,
que costuma se apresentar com hifa, de acordo com as condi¢cdes de inducao. Assim, a
rapamicina bloqueia o crescimento de hifas em meios com deficiéncia de nutrientes e alcalinos.
Entretanto, quando cultivado em meio Spider liquido com RAPA, a inibicdo de mTORCI ativa
os fatores de transcricdo Efgl e Berl que participam da agregagao celular e inibe os repressores
de filamentagdo TUP1 ¢ NRG1 (SHARECK; BELHUMEUR, 2011).

CaPhm?7 é uma proteina da membrana plasmatica dos fungos, e em espécies patogénicas
do género Candida sao altamente conservadas. Em C. albicans o alelo homozigoto de CaPhm?7
¢ tolerante a rapamicina esse fendtipo pode ser revertido pela introdugdo de um alelo do gene
CaPHM?7. Esse gene ¢ responsavel pelo desenvolvimento das hifas e sua dele¢dao reduz a
viruléncia das células de C. albicans, além de reduzir a colonia quando tratada com RAPA
(JTANG; PAN, 2018).

Chen; Lewis; Kontoyiannis (2011) avaliou drogas imunossupressoras com potencial
antifiingico e ressaltou que a rapamicina e seus analogos 2 ¢ 23 possuem atividade antifiingica
dependente de FKB12 para C. albicans através da inibicdo de mTOR, além da capacidade de
bloquear a capacidade do fungo de formar filamentos pela via com o bloqueio da expressao de
genes associados ao uso do nitrogénio. Um estudo in vivo demonstrou protecdo de 50 a 90%
para camundongos com candidiase tratados com rapamicina (CHEN; LEWIS;
KONTOYIANNIS, 2011).

Um estudo demonstrou que camundongos com LPS (indutor da ativacdo de mTOR)
tratados com rapamicina, apresentaram reducdo de células natural killers (NK) esplénicas
produtoras de interferon-y (IFN-y) e NK1.1 + células linfoides inatas (ILCs). A redugdo de IFN-
vy em mais de 50%, demonstrou que 0 mMTORC1 media a producdo de IFN-y dependente e
independente de linfocitos T com propriedades de células NK (NKT). Quando avaliada no
sangue e nos rins, a RAPA reduziu a produgdo de IFN-y pelas células NK apenas nos rins.
Quando células NKT invariantes (iNKT) foram ativadas por antigeno lipidico a-
galactosilceramida (aGalCer), a RAPA reduziu em 50% a producao de IFN-y nas células iNKT
e 66% nas células NK, NK1.1 + ILCs e células T y6. Em camundongos naive, a RAPA reduziu
a atividade de macrofagos Ly6c+ no baco. Entretanto, com a ativagao seletiva de células NKT
por aGalCer, a RAPA aumentou a atividade dos macrofagos Ly6c + no baco em mais de 50%,
embora ndo tenha alterado a atividade dos macréfagos renais. Camundongos que sofreram
infec¢do primaria por Candida sp., foram tratados com RAPA e reinfectados, apds um dia,
mostraram melhora na funcdo fagocitaria de macroéfagos Ly6c+ renais, aumentando a
sobrevida. Assim, embora seja comumente usada como imunossupressor, em relagao a ativagao
das células iNKT, a rapamicina in vivo restaurou a fun¢ao dos macréfagos e reduziu as chances
de infecgdes secundarias (KIM et al., 2020).

A ligagdo da rapamicina com a imunofilina FKBP12 tem como alvo a calcineurina em
humanos e mTOR em fungos, inibindo a sintese de proteinas e autofagia em células fingicas.
Durante o tratamento da infec¢ao por C. albicans, a RAPA se liga ao FKBP12 na célula fungica
tendo como alvo do complexo a quinase mTORCI1. Um estudo produziu 45.000 moléculas
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analogas a rapamicina, varias mostraram menor atividade imunossupressora € maior atividade
antifungica para C. albicans, quatro deles (2, 18, 19 e 23) em compara¢do com a rapamicina.
Entretanto a FKBP12 ou o gene Rbp1 que codifica seu homdlogo sao necessarios para atividade
antifungica da RAPA ou seus homologos (VELLANKI; GARCIA; LEE, 2020).

Em 1978 os niveis séricos da rapamicina em camundongos foram maiores quando
administrada por via subcutdnea em rela¢do a via oral. Porém a administragdo em caes ou
camundongos, independente da via, resultou em uma rdpida absor¢ao e concentracdes séricas
acima dos valores da concentracdo inibitéria minima (MIC) e da minima concentragdo
fungicida (MFC) da RAPA em infeccao in vitro por C. albicans. No modelo murino de infec¢ao
in vivo, 30 dias de tratamento por via oral de uma ou duas doses da droga resultou em sobrevida
semelhante ao tratamento por anfotericina B, quando a RAPA foi administrada por via
subcutanea, resultou em maior sobrevida (BAKER et al., 1978).

A suscetibilidade da Candida glabrata para az6is como o fluconazol ¢ influenciada pela
sinalizagdo de mTOR e calcineurina e mediada por CgYorl. O cultivo de C. glabrata com
rapamicina resultou na redu¢do da transcricdo do gene CgYORI1 (um dos genes que codifica o
transportador ABC), reduzindo a alteracdo da composicdo da membrana ¢ a consequente
difusdo de fluconazol resultando na reducdo da suscetibilidade aos azdis. Apesar do CgYorl
nao transportar OMY, ele contribui para a resisténcia azélica ativando vias de sinalizagdo de
estresse como a geragdo de ROS, supressao de mTOR e sinalizag¢do de calcineurina, que estéa
ligada a homeostase alterada de esfingolipideos. C¢lulas fingicas com delecdo do gene
transportador Cg yorl A demonstraram suscetibilidade aos az6is, em condigdes de escassez de
nitrogénio, independente do transportador CgCdrl. Essas células também mostraram maior
suscetibilidade a mTOR e inibidores da calcineurina (KUMARI et al., 2022).

4 CONCLUSAO

A atividade antifungica da rapamicina ocorre por diversas vias de inibi¢do da mTOR.
Sua ligagcdo com a imunofilina FKBP12 ou um homoélogo codificado pelo gene Rbp1 tem como
alvo a mTOR em fungos, inibindo a sintese de proteinas e a autofagia. Entretanto, in vitro a
RAPA também ¢ capaz de inibir mTOR indiretamente, através do bloqueio da via dectina-
1/Akt/HIF1a, que resulta no aumento da glicdlise, principal fonte de energia dos mondcitos.
Essa droga ainda ¢ capaz de reduzir a ativagao da via TSCI-mTOR suprimindo a imunidade
induzida e a necroptose.

Infecgdes por Candida sp. tratadas por rapamicina resultaram na reducao da inflagdo no
baco causada por de células NK, NK1.1 + ILCs e macréfagos Ly6c+; no rim pela redugdo da
producao de IFN-y pelas células NK. Em um estudo in vivo, a rapamicina reduziu as chances
de infecgdes secundarias e em outro aumentou a protecao de 50 a 90% para os camundongos
tratados. O cotratamento da rapamicina com fluconazol reduziu a suscetibilidade de Candida
glabrata aos azois.

Em C. albicans a inibi¢do de mTORI1 pela rapamicina também possui as capacidades
de bloquear a expressao dos genes GLN3 e GAT1 associados ao uso do nitrogénio de ativar os
fatores de transcricao Efgl e Berl que participam da agregagao celular e inibem os repressores
de filamentacdo TUP1 e NRG1 gerando altera¢des na morfologia da colonia e dificultando a
formacgao de filamentos. Foi demonstrado que essa alteracdo da morfologia induzida por RAPA
pode reduzir a viruléncia de cepas de C. albicans. Portanto, embora carega de estudos clinicos,
a rapamicina possui alto potencial para o tratamento de candidemias.
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INFLAMACAO E OBESIDADE: FATOR DE RISCO A COVID-19 GRAVE

KAREN RENATTA BARROS RODRIGUES

INTRODUCAO: A consequéncia da alimentacio inadequada, é o actimulo de gordura pelo corpo. A
qual é armazenada no tecido adiposo, em especial o tecido adiposo visceral, um tecido
metabolicamente ativo. Em decorréncia do aumento do volume adipocitico, o obeso grave, IMC >40
kg/m?2, é cronicamente inflamado, expressando: citocinas inflamatérias: IL-6, TNF-o, e adipocinas
pré-inflamatorias: leptina. Sugere-se que a hipertrofia dos adipdcitos comprime 0s vasos sanguineos,
ocasionando hipéxia local e apoptose dos adipdcitos, ativando a cascata inflamatdria e o processo de
angiogénese, elevando os marcadores inflamatérios. A condi¢do cronica é capaz de tornar a resposta
imunoldgica inata e adaptativa ineficaz, logo, em uma infeccdo por virus hd amplificacao da carga
viral, por deficiéncia no combate ao patégeno. Ademais, o problema € que com a adi¢cdo de um agente
agressivo hd hiperestimulacio das células imunoldgicas, e concomitante a um individuo j4 estimulado
(inflamado) o descontrole é ainda maior. A tempestade de citocinas (TNF-o, IL-1-B, IL-6, IL-12 e
quimiocinas), € a consequéncia do descontrole celular, e € capaz de lesar o organismo, causando
problemas pulmonares e renais, e até culminar em 6bito por faléncia de multiplos 6rgaos,
caracterizando a COVID-19 grave. OBJETIVOS: Descrever os dados apresentados pela literatura
correlacionando as evidéncias de risco a COVID-19 associado a inflamacdo e obesidade.
METODOLOGIA: Selecionou-se 5 artigos dos dltimos 3 anos, com texto completo e gratuito, em
portugués e inglés. O levantamento se deu por meio da BVS, PubMed e SciELO. Excluiram-se os
que ndo se adequaram ao tema, através dos descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS): inflamacdo e
obesidade como fator de risco a COVID-19. RESULTADOS: O obeso grave, IMC >40 kg/m2, é
cronicamente inflamado, o que altera a resposta imune, e acentua a cascata de citocinas. A dosagem
sérica dos niveis de IL-6 e IL-10 foram consideradas preditores de gravidade, utilizadas para
diagnosticar pacientes com maior risco de agravamento da doenca. Os quais podem necessitar de
terapia agressiva. CONCLUSAO: Os obesos sdo cronicamente inflamados e o paralelo predispds a
COVID-19 grave, nos 5 artigos utilizados.

Palavras-chave: Inflamacdo, Obesidade, Covid-19, Tempestade de citocinas, Imunidade.
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IMPACTOS DA INFECCAO POR HIV NA IMUNIDADE INATA

FERNANDA MONTELES PINTO

INTRODUCAO: As defesas do organismo humano sio divididas em imunidade inata, que atua
imediatamente contra microrganismos invasores ¢ imunidade adquirida, que se desenvolve mais
lentamente e fornece uma defesa mais especializada contra infeccdes. A AIDS é o estdgio mais
avangado da infeccao pelo HIV, sindrome resultante em uma imunossupressao grave, por afetar as
células do sistema imunolégico, através, principalmente, da destrui¢do progressiva dos linfécitos T
CD4+. OBJETIVO: Esta revisdo de literatura pretende discutir os efeitos da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida no sistema imunoldgico colocando em foco o sistema imune inato.
METODOLOGIA: Uma revisao bibliografica foi realizada a partir da busca de artigos nas bases de
dados Google Scholar e PubMed, utilizando palavras-chave: “HIV”, “Imunidade inata” e “AIDS”.
Foram incluidos artigos completos disponibilizados de forma gratuita, publicados em inglés, espanhol
ou portugués, que abordassem o tema proposto. RESULTADOS: Foi possivel constatar que o HIV
causa danos a imunidade inata de diversas formas, o virus da imunodefici€ncia humana é capaz, por
exemplo, de afetar a atividade dos (PRRs), proteinas responsdveis por reconhecer os padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs), que ao serem contaminadas prejudicam a producdo de
citocinas, processo que torna as células de defesa mais suscetiveis a apoptose. Foi constatado, também,
que as células NK (natural killers) sdo inversamente proporcionais ao nimero de particulas virais, por
isso, a medida que sdo atingidas, contribuem para um pior progndstico. Outro grupo de células
afetadas pelo HIV sdo os mondcitos que, ao serem infectados, induzem a expressao do ligante Fas
(FasL) responsavel, indiretamente, por sinais apoptdticos para linfécitos e, possivelmente, células
hematopoiéticas. Ademais, observou-se que a infeccdo pelo HIV € capaz de desregular a
hematopoiese, diminuindo niimero de células progenitoras e prejudicando sua capacidade de gerar
novas células, o que resulta no declinio no nimero leucdcitos, as principais células do sistema
imunolégico nativo. CONCLUSAO: Portanto, é possivel comprovar que, que apesar do enfoque dos
estudos relacionados ao HIV tratarem-se da imunidade adquirida, principalmente dos linfécitos T
CD4+, os efeitos do HIV na imunidade inata sdo significativos e t&€m importantes mecanismos para a
progressdo da infecgdo.

Palavras-chave: Imunidade inata, Aids, Hiv, Sistema imunolégico, Imunossupressao.
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ANALISE DO POTENCIAL ANTIGENICO E VACINAL DA INVASION PROTEIN INVI DE
SAMONELLA ATRAVES DE TECNICAS DE BIOINFORMATICA

LEONARDO FERREIRA OLIVEIRA; TAMARA ALVES DE SOUZA; GUILHERME
GONCALVES FERNANDES; MERTIANE GONCALVES RESENDE; CINTIA WILLIANY ALVES
SANTOS ROCHA

INTRODUCAO: O género Salmonella incluem numerosos sorovares patogénicos para humanos e
uma grande variedade de animais. As salmoneloses, sdo doengas transmitidas por alimentos mais
frequente em humanos, geralmente resulta de 4gua e alimentos contaminados. Essas infec¢des sdo
responsdveis ??por significativa morbidade e mortalidade em todo o mundo, fazendo-se necessdria o
desenvolvimento de vacinas eficazes com esses microrganismos. As Ilhas de Patogenicidade de
Salmonella (SPIs - “Salmonella Pathogenicity Islands”), SPI-1 e SPI-2, desempenham um papel
crucial na interacdo entre as espécies de Salmonella e células hospedeiras. A SPI-1 € onipresente e
altamente conservada nesse género, demonstrando o seu papel ativo no processo de invasdo nas
células. A SPI-1 apresenta cinco proteinas, a saber; SpaO, OrgA, OrgB, Invl e a ATPase hexamérica
InvC, que juntamente a outras proteinas garante a internalizacdo das bactérias. OBJETIVOS:
Verificar o potencial antigénico da proteina Invl e o potencial desses antigenos para um modelo de
vacina anti-Salmonella. METODOLOGIA: Consiste em utilizacao de ferramentas de bioinforméaticas
para analise de proteinas e potencial antigénico e vacinal. Utilizou-se uma sequéncia proteica no site
UniProt (B8Y8HG6), a ancoragem em MCH-I e identificacdo regides imunodominantes foram
realizadas utilizando recursos do IEDB Analysis Resource; e a previsdo de antigenos protetores e
vacinas de subunidades via VaxiJen v2.0. RESULTADOS: A proteina apresentou quatro sequéncias
de amino4dcidos em potencial; duas sequéncias de altos escores para ancoragem em MHC-I
(“EEFQEKSKY”; “EEFQEKSKYW?”) e duas sequéncias como regides imunodominantes
(“EEIYALLRKQSIVRR”; “AIVEQIAGLKLLLDT”). Contudo nenhuma das sequéncias apresentou
escores significativos para antigenos protetores com potencial vacinal. CONCLUSAO: A proteina
Invl ndo apresentou potencial antigénico/vacinal através das ferramentas utilizadas. Outros recursos e
algoritmos podem ser utilizados visando melhor elucidagdo da proteina. Vale frisar que a conjuncio
dos fragmentos proteicos a moléculas imunogénicas ainda podem viabilizar a utilizacdo das
sequéncias analisadas como possiveis vacinas.

Palavras-chave: Bioinformatica, Invi, Antigénico, Vacinal, Samonella.

DOI: 10.51161/iii-conbrai/16867



Revista Multidisciplinar em Satde ISSN: 2675-8008 V.4,N°2,2023

% - Il CONGRESSO BRASILEIRO

g' 2 DE IMUNOLOGIA

ON-LINE

A PARTICIPACAO DE MACROFAGOS NA LEISHMANIOSE: UMA REVISAO

DANIELE SAPEDE ALVARENGA MEDAGLIA

INTRODUCAO: A leishmaniose é causada por protozodrios flagelados do género Leishmania e é
responsavel por um espectro de desordens em animais e humanos. O curso da doenca é determinado
pela resposta imunoldgica e a espécie de parasito envolvida. Os macréfagos representam uma peca
fundamental na infec¢do como células em potencial para a destrui¢do do parasito através da fagocitose
e também representam as células hospedeiras para a multiplicagdo do parasito. OBJETIVOS: Dessa
forma, este trabalho tem como objetivo fazer uma revisao bibliogréifica sobre o papel dos macréfagos
na leishmaniose. METODOLOGIA: Este trabalho foi realizado através de uma pesquisa bibliografica
narrativa, realizada na plataforma Pubmed. RESULTADOS: Espécies de Leishmania interagir com
receptores celulares do hospedeiro, como o CR1, CR3 e, manose-fucose. Apds a ativacdo, os
macréfagos aumentam a producdo de 6xido nitrico (NO) e radicais livres. A estimulagdo por citocinas
pré-inflamatdrias, em particular o Interferon-y, estimula e intensifica a fungdo efetora dos macréfagos
contra patégenos intracelulares, alterando-se classicamente para o fendtipo M 1. Macréfagos da classe
M2 podem prejudicar a imunidade protetora contra protozoarios e estio relacionados a cronicidade das
doencas infecciosas. Existem estudos demonstrando que espécies de Leishmania, como a L.
amazonensis sdo capazes de inibir a ativacdo de macréfagos ou resistir aos mecanismos
leishmanicidas. A Leishmania é capaz de regular a maturagdo do fagossomo, a fim de tornar o
fagossomo mais hospitaleiro para o crescimento e multiplicacdo das amastigotas. Muitos fatores de
sobrevivéncia da Leishmania estdo envolvidos na formagdo do fagossomo e na reprogramagio do
macréfago para promover a infeccdo. CONCLUSAO: O macréfago possui um papel fundamental na
infeccdo, no entanto, o parasito possui muitos recursos de escape para manter sua sobrevivéncia e
disseminacdo. O estudo desses mecanismos permite uma melhor compreensdo da patogenia da doenca.

Palavras-chave: Fagocitose, Leishmania, Fagossomo, Protozodrio, Infeccdo.
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ESPOROTRICOSE: RESPOSTA IMUNOLOGICA DO HOSPEDEIRO E MECANISMOS DE
ESCAPE DO SPOROTHRIX

VITORIA FERNANDES REZENDE; EDUARDO CARVALHO SIQUEIRA; VICTOR LUCAS
FERREIRA CORREA; DEBORA MILENE DINIZ; IOLY GONDIM DOS REIS

INTRODUCAO: A esporotricose é uma micose causada pelo fungo Sporothrix schenckii. Geralmente
acomete tecidos cutdneos e subcutineos, mas pode ocorrer em outros locais, principalmente em
imunocomprometidos, o que demonstra a intima relag@o entre o quadro clinico e o estado imunitdrio
do hospedeiro. OBJETIVOS: Revisar os aspectos imunoldgicos e mecanismos de escape da
esporotricose. METODOLOGIA: Foi feita uma revisdo literdria através de dados levantados na base
de dados PubMed, sendo incluidos artigos publicados entre os anos de 2020 e 2023. RESULTADOS:
O sistema imute inato € o principal combatente inicial da resposta contra o fungo, sendo composto
principalmente por fagdcitos, células Natural Killer e sistema complemento. Estudos sobre a
identidade dos PAMPs da parede celular do Sporothrix ainda sdo embriondrios, porém revelaram a
importancia do receptor TLR4 no reconhecimento dos fungos por neutréfilos e macréfagos, gerando a
liberacao de citocinas. A forma de levedura do microrganismo tem capacidade de ativar todo o sistema
complemento, tornando esse fungo mais susceptivel a acdo do macréfago. A imunidade celular
também ¢ essencial para o controle adequado da micose, sendo o sucesso deste depende da resposta
principalmente dos LT CD4, Thl e Th17, que irdo gerar proliferacio celular e producio de interferon-
gama. Destaca-se o TNF-a,, que na fase aguda gera producio de agente citotéxico pelos macréfagos, e
que ao final da infecc¢@o, proporciona sua resolucdo. Durante o curso da esporotricose foi descrita a
producio de IgG, IgM e IgA contra exoantigenos da fase filamentosa. Como pacientes com diferentes
formas da esporotricose produzem quantidades similares destes, presume-se que a resposta humoral
ndo deva ter papel fundamental na patogenia da doenca, possuindo apenas valor diagndstico. O
sucesso do estabelecimento e sobrevivéncia dos fungos no hospedeiro depende, principalmente, dos
mecanismos desenvolvidos para driblarem o sistema imunolégico como a penetracdo em células,
variabilidade de antigenos de superficie, revestimento do PAMP e inibi¢do do sistema complemento.
CONCLUSAO: O conhecimento sobre a resposta imunolégica do hospedeiro com esporotricose, e
dos mecanismos de escape da resposta imune utilizados pelo Sporothrix, permite o desenvolvimento
de novas estratégias de combate a estes microrganismos e, consequentemente, melhor prognéstico
para os afetados.

Palavras-chave: Esporotricose, Sistema imunitdrio, Sporothrix schenckii, Doencas fingicas,
Infectologia.
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ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA PERIODONTITE AGRESSIVA: REVISAO DE
LITERATURA

DANNYELTO CRUZ SANTOS SILVA; ANA CLARA CARVALHO OLIVEIRA; NATANAEL DE
OLIVEIRA ARAUJO; MARIA ALICE PEREIRA DE SOUSA; PAULO DE TARSO SILVA
MACEDO

INTRODUCAO: A periodontite agressiva (PAg) caracteriza-se pela rapida perda de insergio e
destrui¢do dssea e ainda pela agregacao familiar. O risco de perdas dentdrias e comprometimento da
funcdo e estética estimulam a busca por respostas e tratamentos mais eficientes na remissiao da doencga.
OBJETIVO: O objetivo do presente trabalho € realizar uma revisio de literatura para compreender
sobre os aspectos imunolégicos da periodontite agressiva. MATERIAIS E METODOS: foi realizada
uma revisdo de literatura nas bases de dados PUBMED, LILACS e Google Académico entre 2018 e
2023, na lingua portuguesa e inglesa, abordando o tema proposto, consultou-se os descritores em
Ciéncias da Saide (DeCS/MeSH). RESULTADOS: A PAg produz o aumento da concentragdo sérica
de algumas substancias indicadoras de processo inflamatdrio (mediadores quimicos e citocinas pro-
inflamatdrias) e apresentam anticorpos aos diversos periodontopatégenos existentes. A linha de defesa
do organismo oferece uma resposta exacerbada a um estimulo externo (biofilme dental) que parece ser
herdavel. Os fatores ambientais como raca, idade, diabetes e fumo podem alterar a resposta imuno-
inflamatéria, bem como diversos mediadores citocinas auxiliam na resposta do hospedeiro. Nao hd um
Unico tratamento comprovadamente eficiente que possa controlar essa infec¢do, como vacinas e
medicamentos especificos, ainda deve ser guiada pela natureza da microbiota infectante. Assim, a
literatura aponta os beneficios do uso conjunto de antimicrobianos sist€émicos na PAg adicionais ao
tratamento periodontal ndo-cirirgico e dentre os antimicrobianos disponiveis a associacdo da
amoxicilina com metronidazol tem ganhado bastante destaque. CONCLUSAO: A periodontite
agressiva tem etiologia microbiana com forte influéncia de fatores imunolégicos e genéticos na
gravidade da doenca. Logo, o seu diagndstico deve ser baseado em dados clinicos, radiograficos e na
histéria da doenga. O tratamento consiste com maiores beneficios clinicos com a instrumentacdo
periodontal associada a prescricio de antimicrobianos sistémicos, principalmente a
amoxicilina+metronidazol. Além de que, os processos imunoinflamatérios parecem estar mais
alterados em pacientes com PAg podem ser transmitidos verticalmente, explicando a agregacao
familiar associada a doenca.

Palavras-chave: Periodontite, Periodontite agressiva, Imunologia, Resposta imune, Periodontose.
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IMUNOLOGIA DO CANCER: AVANCOS RECENTES EM TERAPIAS
IMUNOLOGICAS CONTRA O CANCER.

JOSE DANILO SOUSA IBIAPINO; ANNY AMELIA DA SILVA; CAIO CESAR
GALDINO NUNES; MARCIA BEZERRA MARINHO.

RESUMO

A imunologia do cancer ¢ um campo de estudo que busca compreender como o sistema
imunologico interage com células cancerosas. O cancer ¢ capaz de evadir a resposta imune do
corpo, o que permite que as células tumorais se proliferem e se espalhem pelo organismo. Nos
ultimos anos, houve avangos significativos no desenvolvimento de terapias imunologicas contra
0 cancer. As terapias imunoldgicas visam estimular o sistema imunologico do corpo a
reconhecer e combater as células tumorais. Uma dessas terapias € a imunoterapia com
anticorpos monoclonais, que se liga a moléculas na superficie das células tumorais, fazendo
com que elas sejam reconhecidas e destruidas pelo sistema imunoldgico. Outra terapia ¢ a
terapia celular, que envolve a modificacdo de células do sistema imunologico para que elas
sejam capazes de reconhecer e destruir as células tumorais. Um dos avangos mais significativos
na imunologia do cancer foi o desenvolvimento de inibidores de checkpoints imunologicos,
como os inibidores de PD-1/PD-L1 e CTLA-4. Esses inibidores sdo capazes de impedir que as
células tumorais evitem a resposta imune do corpo, permitindo que o sistema imunologico
reconheca e destrua as células cancerosas. Embora as terapias imunoldgicas tenham mostrado
resultados promissores no tratamento de diversos tipos de cancer, ainda hd desafios a serem
superados. Algumas células tumorais desenvolvem mecanismos de resisténcia as terapias
imunologicas, o que limita a eficicia desses tratamentos em alguns pacientes. No entanto, os
avangos recentes na imunologia do cancer t€ém aumentado a esperanga de que essas terapias
possam ser utilizadas com sucesso no tratamento de um niimero cada vez maior de pacientes
com cancer.

Palavras-chave: Imunologia do cancer; Terapias imunologicas; Inibidores de checkpoints
imunologicos; Sistema imunologico; Células tumorais.

1 INTRODUCAO

A imunologia do cancer ¢ um campo de estudo em constante evolugdo, que busca
entender como o sistema imunoldgico interage com as células cancerosas. Nas ultimas décadas,
0s avangos na compreensao da imunologia do cancer permitiram o desenvolvimento de novas
terapias que visam estimular a resposta imunologica do corpo contra o cancer. Estas terapias
imunoldgicas, como os inibidores de checkpoints imunologicos, tém mostrado resultados
promissores no tratamento de diversos tipos de cancer. Este artigo aborda os avangos recentes
na imunologia do cancer e nas terapias imunoldgicas contra o cancer, com foco nos inibidores
de checkpoints imunolégicos. Serdo discutidos os mecanismos de agdo dessas terapias, bem
como os desafios e limitagdes no seu uso clinico.
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2 MATERIAL E METODOS
Materiais:

Artigos cientificos recentes sobre a imunologia do cancer e as terapias imunologicas;

Bases de dados como PubMed e Scopus;

Livros e capitulos de livros sobre o assunto;

Acesso a publicagdes de congressos e conferéncias sobre a imunologia do cancer;

e Software de analise de dados estatisticos; Métodos:

e Revisdo bibliografica: sera realizada uma revisao sistematica da literatura cientifica para
identificar estudos relevantes sobre a imunologia do cancer e as terapias imunologicas, com
foco nos inibidores de checkpoints imunoldgicos. A busca serd realizada em bases de dados
como PubMed e Scopus, usando palavras-chave relevantes para o tema.

e Anadlise dos estudos selecionados: serdo selecionados os estudos mais relevantes para o
tema e realizada uma analise critica dos resultados e das limitacdes dos estudos. Serao
avaliados os mecanismos de agdo das terapias imunoldgicas, bem como os desafios e
limitagdes no seu uso clinico.

e Sintese dos resultados: os resultados serdo sintetizados em um artigo que descreva os
avangos recentes na imunologia do cancer e nas terapias imunologicas contra o cancer, com
foco nos inibidores de checkpoints imunolégicos. O artigo serd escrito em linguagem
clara e objetiva, para que possa ser compreendido por um publico amplo, incluindo profissionais da
saude, pesquisadores e estudantes interessados no assunto.

e Andlise estatistica: se necessario, serdo realizadas andlises estatisticas para avaliar a
eficacia das terapias imunoldgicas e identificar fatores que possam influenciar sua eficacia.
Serao utilizados softwares estatisticos para a analise dos dados coletados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os avangos recentes na imunologia do cancer permitiram o desenvolvimento de novas
terapias que visam estimular a resposta imunologica do corpo contra o cancer. Entre estas
terapias, destacam-se os inibidores de checkpoints imunologicos, que t€ém mostrado resultados
promissores no tratamento de diversos tipos de cancer. Essas terapias agem inibindo moléculas
que limitam a ativagdo das células imunologicas, permitindo que o sistema imunoldgico
combata as células cancerosas.

Os estudos clinicos com inibidores de checkpoints imunologicos mostraram resultados
promissores em diversos tipos de cancer, incluindo melanoma, cancer de pulmao, cancer de
rim, cancer de bexiga, entre outros. Alguns desses inibidores foram aprovados pela agéncia
regulatoria americana (FDA) e europeia (EMA) para uso clinico em pacientes com cancer.

No entanto, ainda existem desafios e limitagdes no uso clinico dessas terapias. Por
exemplo, nem todos os pacientes respondem aos inibidores de checkpoints imunolédgicos, € os
efeitos colaterais podem ser graves em alguns casos. Além disso, a combinacdo de diferentes
terapias imunoldgicas pode ser necessdria para aumentar a eficacia desses tratamentos.

Os inibidores de checkpoints imunologicos representam uma importante inovagao na
terapia contra o cancer, proporcionando novas opgdes de tratamento para pacientes com cancer
avang¢ado. A compreensdo dos mecanismos de acdo dessas terapias e a identificacdo de
biomarcadores preditivos de resposta sdo importantes para melhorar a eficacia desses
tratamentos.

Embora a resposta imunologica induzida por essas terapias possa ser duradoura em
alguns pacientes, ainda ¢ necessario entender melhor os mecanismos de resisténcia ao
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tratamento. A combinagdo de diferentes terapias imunoldgicas, incluindo a imunoterapia
combinada e a imunoterapia com outras modalidades de tratamento, pode ser uma abordagem
promissora para melhorar a eficacia dos inibidores de checkpoints imunoldgicos.

Além disso, ¢ importante identificar os fatores que afetam a eficacia dos inibidores de
checkpoints imunologicos, como a idade do paciente, o estdgio do cancer ¢ o tipo de tumor.
Estudos futuros devem se concentrar em identificar biomarcadores que possam prever a
resposta ao tratamento, permitindo uma sele¢do mais precisa de pacientes candidatos a terapias
imunologicas.

Em resumo, os avangos recentes na imunologia do cancer e nas terapias imunologicas
contra o cancer, com foco nos inibidores de checkpoints imunoldgicos, representam uma
importante area de pesquisa em constante evolucdo. A compreensdo dos mecanismos de a¢ao
dessas terapias ¢ a identificagdo de biomarcadores preditivos de resposta sdo importantes para
melhorar a eficacia desses tratamentos e oferecer novas opgdes terapéuticas para pacientes com
cancer.

4 CONCLUSAO

Em conclusao, a imunologia do cancer tem experimentado avangos significativos nas
ultimas décadas, possibilitando o desenvolvimento de terapias imunoldgicas contra o cancer,
com resultados promissores no tratamento de diversos tipos de cancer. Entre as terapias
imunoldgicas, os inibidores de checkpoints imunologicos t€ém recebido grande atencdo, uma
vez que estimulam a resposta imunoldgica do corpo contra as células cancerosas, melhorando
significativamente a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos resultados positivos, ainda existem desafios e limitagdes no uso clinico
dessas terapias, tais como a falta de biomarcadores para prever a resposta ao tratamento, a
ocorréncia de eventos adversos e a resisténcia tumoral. Portanto, é necessario continuar a
pesquisa na area de imunologia do cancer, buscando compreender cada vez mais os mecanismos
de interagdo entre o sistema imunologico e as células cancerosas, a fim de aprimorar as terapias
imunologicas e expandir seu uso clinico.
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ACAO DOS PROBIOTICOS NO SISTEMA IMUNE

FELIPE SOCOL ACOSTA; ANA CAROLINA BALLESTEIROS PAGLIOLI; FELIPE SOUSA
SILVA

INTRODUCAO: Os beneficios do uso dos probidticos para a satide tem sido objeto de estudo em
diferentes especialidades médicas, principalmente nas investigacdes sobre prevengdo e tratamento de
doencas. Tal fato com o passar dos anos leva a um aumento significativo nas recomendacdes médicas
para o uso dos probidticos, apesar da compreensio ainda limitada de todos os seus complexos
mecanismos, tem tido adocao bem aceita por muitos pacientes ao uso regular desses probidticos, o que
trouxe crescimento a essa induistria. OBJETIVOS: Demonstrar a importincia do avango nas
pesquisas sobre o uso dos probidticos e sua acao no sistema imune. METODOLOGIA: Por meio de
uma revisdo bibliografica com a utilizagdo dos descritores “Sistema Imune” e “Probidticos” em
publicacdes de artigos cientificos compreendidas entre os anos de 2018 até 2022. RESULTADOS: O
modo de ac@o dos probidticos ndo foi ainda completamente esclarecido. Uma hipétese fortemente
sustentada é o mecanismo de exclusdo competitiva, no qual as bactérias de um probidtico competiriam
com microrganismos patdgenos por sitios de fixacdo e nutrientes, assim retardando sua proliferacdo e
suprimindo em certos casos sua acdo, um 6timo exemplo é a demonstracdo em que os probidticos
favorecem a atividade fagocitica inespecifica dos macréfagos alveolares, sugerindo uma acdo
sistémica por secre¢io de mediadores que estimulariam o sistema imune. CONCLUSAO: Hoje em
dia é reconhecido por muitos médicos e cientistas os beneficios dos probidticos e que a interacao entre
as bactérias e o ser humano € algo complexo com impacto direto na satide humana, por essa razao, a
utilizagdo de microrganismos vivos em forma de probidticos regista um interesse crescente, tanto na
prevencdo como no tratamento de doencas, sendo assim sdo estudos que demonstram grande
relevancia e que necessitam incentivos governamentais para seu continuo crescimento com pesquisas e
investigacdes nessa area para que a medicina siga avangando com novas descobertas e acesso a mais
informagdes por parte da populagdo, o que trard a possibilidade de conhecimento mais amplo a
respeito dos probidticos e uma qualidade de vida melhor para as pessoas.

Palavras-chave: Probidticos, Sistema imune, Médicos, Bactérias, Investigacdes.
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A IMUNIDADE DO TRATO GENITAL FEMININO AOS MICROORGANISMOS
PATOGENICOS

ISADORA OLIVEIRA BARBOSA RIBEIRO; ARTHUR HENRIQUE DE OLIVEIRA AKITA;
ISABELLA OLIVEIRA BARBOSA RIBEIRO

INTRODUCAO: A microbiota vaginal é responsavel pela homeostase do trato genital feminino. Os
microrganismos desta microbiota produzem barreiras naturais que inibem a proliferacdo de agentes
danosos a saude feminina diminuindo riscos conferidos por determinados patégenos. Entretanto, em
algumas ocasides, a invasdo de microrganismos patogéncios, especialmente em infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs), desequilibra essa microbiota e ativa mecanismos de defesa inespecificos,
préimunes e especificos do organismo. OBJETIVOS: Compreender os mecanismos de defesa do trato
genital feminino aos microorganismos patogénicos. METODOLOGIA: Revisdao Bibliogrifica na
base de dados SCIELO e MEDLINE/Pubmed utilizando os unitermos “vaginal microbiota”, “female
genital tract” e “microorganism”. Foram incluidos estudos na lingua inglesa, sem limite do periodo
consultado. Os principais motivos de exclusido foram estudos ndo relacionados com o objetivo
proposto. RESULTADOS: A microbiota vaginal é composta por lactobacilos, os quais atuam na
protecdo contra patégenos através da competicdo por nichos, alimentos e controle do pH vaginal. O
equilibrio desta pode ser alterado por diversidade microbiana, de condi¢gdes imunoldgicas ou
ambientais, em que a protecdo dos lactobacilos ndo € mais eficaz. Frente as alteracdes da microbiota,
especilamente na presenca de ISTs, ocorrem mecanismos de defesa inespecificos, pré imune e
especificos. A resposta imune inespecifica € realizada através da mucosa vaginal, muco cervical,
lactobacilos, pH vaginal, células fagociticas, reacdo inflamatéria com a liberacdo de citocinas, além da
ativacdo do sistema complemento. As defesas pré imunes sdo representadas por componentes
humorais e celulares, os quais realizam uma vigilancia permanente contra os possiveis agentes
infecciosos. Ela age imediatamente apds a agressao microbiana, ativando o sistema imune especifico.
A resposta imune especifica ou adaptativa contém especificidade e memdria imunolégica, ela pode ser
mediada por linfécitos T (CD4 e CDS) e pelos linfécitos B, os quais promoverdo uma imunidade mais
eficaz e duradoura. CONCLUSAO: O TGF possui uma microbiota por lactobacils que atuam na sua
protecdo. Entretanto, podem ocorrer invasdes por patdgenos que ativam mecanismos de defesa
inespecificos, pré-imunes e especificos do organismo.

Palavras-chave: Microorganismos, Defesa, Trato genital feminino, Imunidade inata, Imunidade
adaptativa.
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0 USO DA TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA DE NEUTROFILOS PRO-TUMORAIS
ATRAVES DA INIBICAO DO TGF-? NO TRATAMENTO DO CANCER DE PANCREAS

THIAGO DE MENDONCA NONATO OLIVEIRA; ANA KAROLINA MORAIS CARBONE;
LUCAS DE LIMA MAGALHAES; SISSY MARIELA SALAZAR IBIETA; ALCIONE DE
OLIVEIRA DOS SANTOS

INTRODUCAO: O cancer de pancreas é uma das oncopatologias que mais apresentam resisténcia as
terapias padrdes de tumores, como quimioterapia e imunoterapia. Assim, gradualmente, a sociedade
cientifica procura outras formas de melhorar a aplicabilidade do tratamento. O fator de crescimento
transformador Beta (TGF-B) é uma proteina envolvida em uma série de sinalizacdes no nosso
organismo, como o crescimento e desenvolvimento celular, regulagdo do sistema imune e transmissao
de informagdes de uma célula para outra. Este fator foi considerado um receptor-chave para a chegada
de neutréfilos pré-tumorais em grande quantidade e para a comunicacao entre as células estreladas
pancredticas e as células cancerigenas apds sofrer mutac¢io ao contato do individuo com o cancer de
pancreas, contribuindo para o microambiente imunossupressor e a progressao tumoral. Dessa forma,
gradualmente, a sociedade cientifica estuda a melhor utilizacdo do TGF-B no tratamento do cancer de
pancreas. OBJETIVO: Objetivou-se descrever os beneficios que a terapia inibitéria de TGF-B
promove no microambiente tumoral, tendo como principal enfoque o mecanismo de imunossupressao
dos neutréfilos pré-tumorais. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisdo bibliografica integrativa
através das plataformas de busca cientifica PubMed e Bireme, preferenciando os artigos publicados
entre os anos de 2014 e 2023, sendo selecionados pesquisas de campo, relatos de caso, revisdes
sistemadticas e textos completos. Utilizou-se como descritores os termos: “pancreas cancer treatment”;
“TGF-B”; “neutrophil immunosuppression”. Foram encontrados cerca de 13 artigos, todos na lingua
inglesa. RESULTADOS: Constatou-se que a inibi¢do local do TGF- B dentro do microambiente
tumoral (MAT) promove a polarizagdo dos neutréfilos em um fendtipo antitumoral, melhorando a
resposta progndstica do cincer de pancreas a terapia combinada de eletroporagdo irreversivel (IRE) e a
PD1 e induz memédria antitumoral a longo prazo. Este fator corroborou para uma reducao significativa
do tamanho do tumor e o aumento da sobrevida do individuo acometido pelo cincer. CONCLUSAO:
Diante de um cendrio nocivo em relacdo a resisténcia do cancer de pancreas a vérias terapias, a
conduta baseada na inibicio do TGF- B surgiu como um ponto positivo nessa tratativa, mostrando-se
como um grande fator de potencializac@o para a reversdo da polaridade de neutréfilos estimuladores
de tumor e para outros tratamentos imunossupressores.

Palavras-chave: Pancreas cancer treatment, Tgf-b, Neutrophil immunossupresion, Céancer,
Desenvolvimento celular.
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IMUNOPATOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 E INFECCAO POR SARS-COV-2:
QUAL E O MECANISMO CELULAR ENVOLVIDO?

ANNA CLAUDIA FERREIRA NUNES; ANNA LUIZA DE ARAUJO RIBEIRO; ISADORA
MARIA DE SOUZA E SILVA

INTRODUCAO: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune debilitante e prevalente na
sociedade, sabe-se que DM1 compreende os sistemas imunes inato e adquirido. Todavia, 0 mecanismo
celular envolvido nessa etiologia ainda estd incerto na literatura, existem hipéteses de que as infec¢des
virais, como COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2, estejam associadas ao desenvolvimento desta
doenca autoimune. A referida infecg¢do € caracterizada pela liberagdo de citocinas pré-inflamatorias,
conhecida como “tempestade de citocinas”, que, notavelmente, exacerba a desregulagdo imune pré-
existente na DM1. OBJETIVOS: Descrever os mecanismos celulares pelos quais a infec¢ido por
SARS-CoV-2 parece estar envolvida na imunopatologia de DM1. METODOLOGIA: Os dados
mencionados neste resumo foram obtidos a partir de uma revisdo de literatura usando os bancos de
dados eletronicos PubMed e Scielo. Os termos de pesquisa aplicados foram uma combinacgdo de
“SARS-CoV-2”, “Diabetes type 17, “immunopathology”, “cellular mechanisms”, “COVID-19".
RESULTADOS: Apesar do DM1 ser caracterizado pela deficiéncia de insulina, quando associado a
infeccdo por SARS-CoV-2 hd uma acentuacdo deste quadro, somado a resisténcia a insulina,
principalmente nos tecidos periféricos. Além da inflamagéo, outro fator presente na infecgdo por
SARS-CoV-2 € o estresse oxidativo, gerado por um desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigé€nio, derivadas das reacdes metabdlicas, e das defesas antioxidantes que as desativam.
A hiperglicemia, existente na DM1, possui uma correlacdo com o estresse oxidativo e, através de
quatro vias distintas, € capaz de promover uma superproduc¢do de superéxido da mitocdndria, gerando
disfuncdo endotelial e liberag@o de citocinas pré-inflamatérias. No transcorrer da doengca COVID-19
tais citocinas, como a interleucina-1 (IL-1), IL-2, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF o), sdo
liberadas e podem agravar ainda mais este quadro. CONCLUSAO: Portanto, o desajuste
imunoinflamatério em associacdo ao estresse oxidativo proporciona maior susceptibilidade a
manifestagdo grave de COVID-19 aos individuos com DM1. Tal situacdo ainda é enigmadtica devido a
complexidade das duas doencas e aos mecanismo, até este momento, incertos da COVID-19. Por fim,
urge-se mais estudos para concluir se a presenga viral € causal ou resultado da menor capacidade de
combate de infeccdo, devido a imunidade adaptativa disfuncional no DM1.

Palavras-chave: Diabetes tipo 1, Sars-cov-2, Imunopatologia, Mecanismos celulares, Covid-19.
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EVENTOS CELULARES NA DERMATITE ALERGICA DE CONTATO RELACIONADOS
AO USO CONTINUO DE COSMETICOS

GABRIELA RICCI LEONARDI; GISLAINE RICCI LEONARDI; ARTHUR HENRIQUE DE
OLIVEIRA AKITA; VITORIA ANDRADE

INTRODUCAO: O sistema imune adaptativo especifico em contato com uma substincia exégena
pode provocar uma sensibilizacdo no organismo, ocasionando uma reacdo alérgica em um contato
posterior. E o que acontece, por exemplo, na dermatite alérgica de contato, na qual o individuo
previamente sensibilizado, tem uma rea¢do imunoldgica especifica que induz a produgdo de anticorpos
que agem contra o antigeno, provocando danos teciduais. OBJETIVOS: Avaliar a relagdo da
ocorréncia de eventos celulares na dermatite alérgica de contato com o uso continuo de cosméticos.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao bibliografica nas bases de dados PubMed, Web of
Science e Google Scholar, com as palavras chaves: “imunologia”, “dermatite alérgica de contato”,
"cosméticos", “reacdes alérgicas”. RESULTADOS: Avaliou-se que os conservantes, como o
formaldeido, e as fragrincias estdo entre os principais componentes das formulagdes cosméticas
causadores de dermatite alérgica de contato associada ao uso cumulativo de cremes, sabonetes e
desodorantes. A reacdo alérgica desencadeada pelos compostos dos cosméticos acontece apds um
contato prévio com a substincia alérgena. Em contatos subsequentes, ocorre entdo a penetragdo do
alérgeno via pele ou trato respiratério, o qual pode se caracterizar como uma molécula pequena que
incitard uma resposta imunoldgica, unindo-se a moléculas maiores para formar anticorpos especificos.
Dado o reconhecimento do alérgeno pelo sistema imune, ocorre a produgdo de anticorpos especificos
para o combate, decorrendo uma resposta inflamatéria, que manifestara a dermatite alérgica de
contato. Para diminuicdo e controle de casos de dermatite alérgica de contato é importante considerar
a toxicologia, estudando a seguranca de formulagdes e componentes cosméticas. De qualquer forma, é
importante ressaltar que a seguranca de produtos cosméticos nao significa auséncia total de risco, pois
impossivelmente uma substincia quimica se apresentard em condi¢des perfeitas de seguranca.
CONCLUSAO: As respostas celulares inflamatérias ao uso de cosméticos acontecem como uma
forma de defesa do préprio organismo a uma substincia com a qual o individuo teve contato prévio e
desenvolveu um mecanismo de combate. Metodologias cientificas devem ser empregadas para
avaliacdo de seguranca de cosméticos para assegurar menor risco de dermatite alérgica nos usudrios
desses produtos.

Palavras-chave: Alergia, Dermatite alérgica de contato, Eventos celulares, Sistema imune,
Cosméticos.
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DIMINUICAO DA TAXA DE INCIDENCIA NA AIDS NO BRASIL NO PERIODO DE
ISOLAMENTO EM RAZAO DO COVID-19 EM RAZAO DA SUBONOTIFICACAO: UMA
ANALISE DE DADOS DO PERIODO DE 2019 A 2021

MATEUS MARQUES VASCONCELOS GUIMARAES; SARAH MAHLMANN DE ARAUJO
MUNIZ

INTRODUCAO: A pandemia do Covid-19 iniciada ao final do ano de 2019, foi um marco para a
sauide publica mundial no século XXI, de modo que o seu combate se tornou a prioridade em todos os
6rgdos sanitarios em torno do planeta. Contudo, mesmo com o isolamento causado para conter esta
sindrome viral, outras doencas, como a causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ainda
continuaram a coexistir no meio. OBJETIVOS: Analisar dados estatisticos para verificar se durante o
periodo de isolamento em razdo da pandemia do Covid-19 alterou de alguma forma a incidéncia ou
notificagdo da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS) no Brasil. METODOLOGIA:
Foram utilizados dados do Departamento de Informética do Sistema Unico de Saide (DATASUYS),
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS 2022
disponibilizado pelo Ministério da Saide. Os dados representam o nimero de novos casos de AIDS
durante o periodo de 2019 a 2021. A taxa de incidéncia foi calculada da seguinte forma: (nimero de
casos+ntimero populacional)*100.000, para cada ano. RESULTADOS: No Brasil, durante o periodo
de 2019 a 2021, totalizaram-se 104.211 novos casos de AIDS. Para o ano de 2019, estima-se uma taxa
de incidéncia de 18,23. Em 2020 estima-se que a mesma taxa foi de 14,46. No ano de 2021, estima-se
uma taxa de 16,52. Observa-se, entre os anos de 2019 e 2020, uma queda na taxa de incidéncia, o que
poderia levar a crer em uma importante diminui¢do na ocorréncia de novos casos de AIDS no pais.
CONCLUSAO: Apesar da queda na taxa de incidéncia, sabe-se que houve uma subnotificagio de
casos de AIDS para o periodo analisado. Durante a pandemia de COVID-19, politicas publicas em
saide centraram-se no entendimento e conten¢do do SARS-CoV-2, colocando a vigilancia
epidemioldgica de outras patologias, como a AIDS, em segundo plano. Leva-se a crer que ndo houve
adaptacdo da notificacdo para fazé-la de forma remota. Além disso, o préprio temor em relacdo a
infec¢ao por COVID-19, bem como o isolamento social, podem ter levado a diminuicao da procura
por servicos de satde por parte dos pacientes com AIDS.
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UMA VISAO SOBRE O LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ARTHUR HENRIQUE DE OLIVEIRA AKITA; TATIANA DENADAI OLIVEIRA MENEZES;
GABRIELA RICCI LEONARDI; ISADORA OLIVEIRA BARBOSA RIBEIRO

INTRODUCAO: O liipus eritematoso sistémico — LES é uma doenca autoimune que acarreta 6rgaos
e tecidos variados do corpo e possui uma predilecdo para mulheres entre os 15 e 44 anos, onde a
propor¢do chega a 13:1 quando comparada aos homens. Ela estd relacionada com a genética,
hormonios e os influentes externos como os ambientais e como eles interagem com a doenca. A
patogénese envolve componentes moleculares do sistema inato e imune, através de anticorpos e
imunocomplexos, atividade do sistema complemento, citocinas e interferon tipo 1. Além disso, é
importante notar que a mortalidade na doenca do ldpus deriva ndo somente dos danos teciduais, mas
também das complicacdes promovidas pelo tratamento, a exemplo da doenca arterial coronariana e o
risco aumentado de infeccao. O diagndstico € feito com resultados clinicos e sorologias positivas, onde
o teste de classificacdo SLICC € um aliado para a percepgdo precoce da doenca. OBJETIVOS:
Evidenciar a doenca do ldpus eritematoso sist€émico, assim como as suas nuances, tanto no tratamento,
quanto na fisiopatologia celular. METODOLOGIA: Revisdo bibliografica com a utilizagdo de
publicagdes no PubMed com inicio de pesquisa nos anos de 2018, utilizando os unitermos
“imunologia”, “ldpus” e “LES”, onde os principais projetos excluidos foram aqueles que nédo se
adequaram ao objetivo da pesquisa. RESUTADOS: Ao analisar os objetivos do tratamento para o
Idpus eritematoso sistémico, percebe-se que o enfoque principal é o de manter um grau de atividade
baixo ao utilizar imunomodulares e imunossupressores conforme o possivel para evitar gatilhos
conhecidos e também prevenir danos aos 6rgdos onde a doenca estd ativa. Outrossim, ao analisar o
processo inflamatério, é importante o controle da dor e da fadiga. CONCLUSAO: Com base nisso,
pode-se verificar que a partir da necessidade de tratamento dos pacientes com a enfermidade do LES,
decorre pesquisas e investimentos para que sane as dificuldades dos pacientes. Tratamentos
promissores passam por testes clinicos diariamente e fica evidente que a caracterizacdo dos fenétipos
da doenga promove um tratamento personalizado com base em caracteristicas moleculares e clinicas.
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SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS EM CRIANCAS NASCIDAS NO ESTADO DO
MARANHAO ENTRE 2015 E 2022: ESTUDO RETROSPECTIVO

PATRICK LEONARDO NOGUEIRA DA SILVA; LUDMILA ARAUJO GARRIDO; MARIANA
FERREIRA MEDEIROS; CAROLINA DOS REIS ALVES; ANA PATRICIA FONSECA COELHO
GALVAO

INTRODUCAO: A Sindrome Congénita do Zika virus (SCZ) corresponde a um conjunto de
alteracdes que envolvem problemas oculares, urolégicos, cardiacos, atraso do desenvolvimento,
principalmente relacionado a linguagem e a microcefalia, que representa a condi¢cdo mais severa que
afeta criancas expostas ao virus. As complicacdes repercutem conforme a sua severidade, de modo que
quanto mais precoce a infec¢do manifestar na gestagdo, mais deletérios tendem a ser as complicagdes.
OBJETIVOS: este estudo objetivou identificar a prevaléncia da sindrome congénita do Zika virus em
criancas nascidas no Estado do Maranh@o entre os anos de 2015 e 2022. METODOLOGIA: trata-se
de um estudo descritivo, exploratdrio, retrospectivo, transversal, com abordagem quantitativa,
realizado no Estado do Maranh@o com dados de acesso publico disponivel pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satide. A amostra foi composta por 565 gestantes com criangas
nascidas no Estado do Maranhio e notificadas com a Sindrome Congénita do Zika virus durante o
periodo de 1° de janeiro de 2015 a 31 de agosto de 2022. Foi utilizado um formul4rio como
instrumento de coleta de dados, sendo este baseado na ficha de notificacdo da doenca do Ministério da
Saide. A andlise dos dados ocorreu conforme epidemiologia descritiva simples ndo paramétrica e nio-
probabilistica. RESULTADOS: A ultrassonografia obstétrica foi o exame mais solicitado o qual
apresentou uma maior prevaléncia de resultados normais. Do total de exames realizados, houve
prevaléncia significativa de resultados alterados sugerindo infec¢cdo congénita ou apresentando outras
alteracdes. De todas as gestantes avaliadas, houve prevaléncia de gestagdes com criancas do sexo
feminino; com peso adequado ao nascer; das alteragcdes congénitas, detectado apenas microcefalia na
maior parte das criancas acompanhadas; pequena parcela amostral com presenca de defici€ncia
neuroldgica, auditiva e visual; descoberta das alteracdes no periodo pds-parto; com idade gestacional
acima de 27 semanas; e prevaléncia de criangas a termas. Quanto ao desfecho dos casos
acompanhados, apenas 10,9% das criancas evoluiram para o 6bito. CONCLUSAO: prevaléncia de
resultados normais com expressivo nimero de resultados alterados sugerindo coinfec¢@o pelo Zika
virus e a microcefalia como a alteracdo mais diagnosticada. S3o detectadas outras alteracdes
neuroldgicos que podem estar associadas a outras arboviroses.

Palavras-chave: Infeccdo por zika virus, Complicacdes infecciosas na gravidez, Microcefalia,
Infeccdes por arbovirus, Recém-nascido.
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FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE NEUROPATIAS PEDIATRICAS
POR ZIKA VIRUS E OUTRAS ARBOVIROSES EM GESTANTES MARANHENSES
NOTIFICADAS ENTRE 2015 E 2022

MARIANA FERREIRA MEDEIROS; MARIA IORRANA ARAUJO CHAVES; CAROLINA DOS
REIS ALVES; ANA PATRICIA FONSECA COELHO GALVAO; PATRICK LEONARDO
NOGUEIRA DA SILVA

INTRODUCAO: as arboviroses podem ser definidas como doencas de cunho viral as quais podem
ser transmitidas, principalmente, pela picada de mosquitos. A Sindrome Congénita do Zika virus
ocorre com a sua coinfeccao durante a gestacdo e antes do parto. As alteracdes imunoldgicas durante a
gravidez podem ajudar a explicar a gravidade alterada e a suscetibilidade a doencas infecciosas na
gestacdo. OBJETIVOS: este estudo objetivou analisar os fatores de risco para o desenvolvimento de
alteracdes neuroldgicas em recém-nascidos por meio da coinfecgdo do zika virus e outros arbovirus
em gestantes do Estado do Maranh@o notificadas entre 2015 e 2022. METODOLOGIA: trata-se de
um estudo descritivo, exploratdrio, retrospectivo, transversal, com abordagem quantitativa, a ser
realizado no Estado do Maranh@o com dados de acesso publico disponivel pelo Departamento de
Informitica do Sistema Unico de Saiide. A amostra foi composta por 565 gestantes com criancas
nascidas no Estado do Maranhio e notificadas com a Sindrome Congénita do Zika virus durante o
periodo de 1° de janeiro de 2015 a 31 de agosto de 2022. Foi utilizado um formuldrio como
instrumento de coleta de dados, sendo este baseado na ficha de notificacdo da doenca do Ministério da
Satde. A andlise dos dados ocorreu conforme epidemiologia descritiva simples nao paramétrica e nao-
probabilistica. RESULTADOS: observou-se que o ano de 2016 foi o periodo de maior notificagdo
destas gestantes. Quanto ao tipo da notifica¢do, constatou-se prevaléncia de recém-nascidos de até 28
dias com microcefalia. Ainda, houve um maior quantitativo de gestantes jovens com intervalo etdrio
de 20-24 anos, pardas, com gestagdes unicas. Tendo em vista a sintomatologia relatada pela gestante
durante a gestacdo, a presenca de exantema (n=137; 24,2%), seguido da febre (n=131; 23,1%), foram
as queixas mais informadas. A sorologia para o Zika virus foi realizada em seis gestantes (1,0%) e em
14 criancas ap6s o nascimento (2,4%). CONCLUSAO: a idade precoce e a primiparidade sio fatores
de risco que estabeleceram uma forte correlacdo com a coinfeccdo pelo Zika virus e suas
complicacdes, tais como a microcefalia. Ainda, houve baixa realizagdo da sorologia para a doenga em
mulheres e criancas predispondo uma manifestagao tardia.

Palavras-chave: Infeccio por zika virus, Infec¢des por arbovirus, Complicagdes infecciosas na
gravidez, Microcefalia, Perturbacao neurolégica.
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O PAPEL DA VITAMINA D NA RESPOSTA IMUNOLOGICA DO ORGANISMO

RODRIGO PANNUNZIO

INTRODUCAO: a vitamina D é um nutriente essencial para o organismo humano, sendo conhecida
por seu papel fundamental na satide 6ssea. Entretanto, estudos recentes demonstram que ela também
exerce importantes fungdes na resposta imunoldgica do corpo. A deficiéncia de vitamina D tem sido
associada a um aumento do risco de doengas autoimunes, infec¢cdes e até mesmo cancer. Por isso, é
fundamental entender como ela atua na regulagio da resposta imunolégica. OBJETIVOS: avaliar o
papel da vitamina D na resposta imunoldgica e analisar como a sua suplementacdo pode influenciar a
fun¢do imunoldgica em individuos deficientes. METODOLOGIA: foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura com busca em bases de dados on-line, incluindo artigos publicados nos
ultimos 10 anos. Foram selecionados estudos que abordassem a relag@o entre vitamina D e sistema
imunolégico. Além disso, foi conduzido um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, com individuos adultos com deficiéncia de vitamina D. Os participantes foram divididos em
dois grupos: um grupo recebeu suplementagio de vitamina D e o outro grupo recebeu placebo.
RESULTADOS: Os estudos mencionados indicam que a vitamina D tem um papel importante na
regulacdo da resposta imunoldgica, atuando na modulacdo da producgdo de citocinas e na regulacio da
atividade de células imunolégicas, o que sugere que sua deficiéncia pode levar a uma resposta imune
inadequada e aumentar o risco de infeccdes e doengas autoimunes. Além disso, os resultados do
estudo clinico mostram que a suplementacdo de vitamina D pode melhorar a fungdo imunolégica em
individuos deficientes, o que pode ser uma abordagem preventiva ou terapéutica para essas condigdes.
CONCLUSAO: os resultados deste estudo sugerem que a vitamina D tem um papel fundamental na
regulacdo da resposta imunolégica do organismo, e que a suplementacdo de vitamina D pode ser
benéfica para individuos com deficiéncia desse nutriente. Esses achados podem ter implicacdes
importantes para a prevencdo e tratamento de doencas relacionadas a imunidade, como infecgdes e
doencas autoimunes. No entanto, mais estudos s@o necessarios para compreender melhor 0 mecanismo
de acdo da vitamina D na resposta imunoldgica e para definir as doses ideais de suplementacao.

Palavras-chave: Vitamina d, Imunizacio, Doenga, Infec¢do, Suplementacio.
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EFEITO DA O-GLICOSILACAO COM N-ACETIL GLUCOSAMINA (O-GLCNAC) NA
EXPRESSAO PROTEICA DE CORRECEPTORES NO TECIDO TIMICO

ISADORA PEREIRA DA SILVA BARRETO; VICTOR VITORINO LIMA

INTRODUCAO: O timo é um 6rgéo linféide primério, localizado préximo ao coragio, logo atrds da
extremidade superior do esterno. E composto por dois lobos que apresentam 2 areas distintas (cortical
e medular), sendo responsével por fornecer um ambiente adequado para os processos de maturagdo,
diferenciacdo e migracdo dos linfécitos T. Esse 6rgao linfatico € essencial na imunidade adaptativa
contra microrganismos intracelulares. A ativagdo dessas células induz importantes mudancas
metabdlicas. Todas as vias metabdlicas produzem substratos para a sintese de difosfato de uridina N-
acetil-glucosamina (UDP-GIcNAc), a qual promove a elevacdo dos niveis de O-GlcNAc, uma
modificagdo pds-traducional de proteinas considerada como um sensor nutricional, porém pouco se
sabe sobre sua influéncia no timo. OBJETIVOS: verificar o efeito da O-GIcNAc na celularidade
timica, na expressdo de correceptores de timdcitos. METODOLOGIA: Foram utilizados ratos wistar
machos tratados com glucosamina 300mg/kg ou salina, via intraperitoneal durante 21 dias. Foi
coletado o timo para andlises de quantificacdo das proteinas CD3, CD4, CD8 pela técnica de western
blotting. RESULTADOS: O tratamento com glucosamina foi capaz de interferir na expressao dos
correceptores de células T. A populacdo de células timicas analisadas e positivas para CD3, apresentou
expressdo aumentada desta molécula nos animais tratados com glucosamina e timo foi efetivo para
reduzir a expressio da molécula CD4 e CDS8. CONCLUSAO: Dessa forma a O-GIcNAc parece
influenciar a celularidade e a expressao de correceptores de timécitos de células T (CD3, CD4 e CDS),
relacionados a expressdo da O-GIcNAc, e estes efeitos podem estar associados a capacidade da O-
Glicosilacdo diminuir a atividade da caspase-3 via ativagdo da AMPK.

Palavras-chave: O-glcnac, Glicosilacdo, Timo, Glucosamina, Ampk.
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RELACAO ENTRE A SUSCEPTIBILIDADE DA DOENCA MENINGOCOCICA E O
SISTEMA COMPLEMENTO: UMA REVISAO NARRATIVA

HANA PAULA BRASIL REIS; MARIA FERNANDA DE MIRANDA ROCHA; ELSA
FERNANDES DA SILVA; RAQUEL XAVIER LIGEIRO DIAS

INTRODUCAO: A doenca meningocdcica estd associada 2 bactéria Neisseria meningitidis. Uma
bactéria Gram-negativa, composta por cdpsula polissacaridica e por parede celular formada por
lipopolissacarideos. Sua patogenicidade € atribuida a presenca da capsula, sendo responsavel por
assegurar protecdo contra a agdo da fagocitose e do complemento. Os fatores genéticos do hospedeiro
tém um grande impacto no desenvolvimento da infec¢do, em particular, o complemento. Assim, a
perfeita funcionalidade do complemento é fundamental para debelar o agente infeccioso. A doenca
meningocdcica também estd ligada a estados de supressdo imune adquirida, tais como sindrome
nefrética, hipogamaglobulinemia, AIDS e esplenectomia. OBJETIVOS: Revisar a relacéio do sistema
complemento com a doenga meningocécica. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo narrativa,
utilizando artigos cientificos cuja pesquisa se deu pelos descritores: "Neisseria meningitidis";
"meningite meningocdcica" e "sistema complemento”. Apds triagem, selecionou-se sete artigos
publicados nos ultimos cinco anos. RESULTADOS: O complemento, por sua vez, é o principal
mediador humoral do processo inflamatério junto aos anticorpos, utilizando-se da lise osmética para a
destruicdo do patdgeno. No caso da Neisseria, as proteinas do complemento atuam na parede celular
bacteriana, operando estratégias como a neutralizac@o, a opsonizacdo e a ativagdo da via cléssica do
complemento para a formacao do complexo de ataque a membrana. Observa-se maior susceptibilidade
em individuos com deficiéncia nos componentes lectina ligadora de manose, properdina, C3 e
terminais do complemento. As imunodeficiéncias mais comuns envolvem a proteina C3, em que o
paciente apresenta episddios de infec¢des no inicio da vida e tém tendéncia a recorrerem, € nos
componentes terminais da cascata (C5-C9). As fracdes C5-C9 sdo responsaveis pelo efeito bactericida
contra a Neisseria meningitidis. Por essa razdo, a atividade do sistema complemento é de extrema
importancia para a defesa contra agentes extracelulares. CONCLUSAO: A doenca meningocécica
em menores de cinco anos de idade, recorrente e de maior gravidade sdo achados importantes para a
suspeita diagnostica de deficiéncia do complemento. Assim, sugere-se a avaliacdo imunolégica do
complemento com rastreio na pratica clinica para individuos colonizados pelo meningococo. Um
diagndstico precoce, a instituicdo da terapéutica sdo fundamentais para a diminuicdo da
morbimortalidade desses pacientes.

Palavras-chave: Meningite meningocdcica, Neisseria meningitidis, Imunodeficiéncias primdrias,
Complemento, Lise osmética.
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RELACAO IMUNOLOGICA DA INTERACAO PATOGENO-HOSPEDEIRO NO COVID-19

VITORIA ANDRADE SANTOS; ARTHUR HENRIQUE DE OLIVEIRA AKITA; GABRIELA
RICCI LEONARDI; ISADORA OLIVEIRA BARBOSA RIBEIRO; MARINA GHIGIARELLI
CARDIM MORAIS

INTRODUCAO: O COVID-19 é uma doenca pandémica envolvida com o agravamento das
condi¢des imunes dos pacientes, relacionada a manifestagdes clinicas variadas desde individuos
assintomaticos a faléncia multipla de 6rgdos e 6bito. Acerca disso, o desequilibrio imunolégico,
especialmente de neutréfilos, podem estar associados ao agravo do progndstico durante a progressao
do SARS-CoV-2. OBJETIVOS: Compreender a interacdo do patégeno-hospedeiro na infeccio e a
relacdo imunoldgica da neutrofilia e linfopenia com o agravo dos sintomas. METODOLOGIA:
Revisdao Bibliografica na base de dados MEDLINE/Pubmed e Scielo, utilizando os unitermos
“COVID-19”, “Immunity” e “neutrophils”, em estudos publicados. Foram utilizados estudos na lingua
inglesa. Os principais motivos de exclusido foram estudos ndo relacionados com o objetivo proposto.
RESULTADOS: A partir da infec¢@o viral, o sistema imune inato atua na primeira fase de defesa do
organismo, fator determinante para o combate, por reconhecimento através de padrdes moleculares de
patégenos (PAMPs) juntamente com receptores Toll-Like que desencadeiam a liberacdo de citocinas
pré-inflamatdrias, como o interferon-1, que causa um quadro de hiperinflamagao. Nesse sentido, no
caso dos neutroéfilos, sua resposta exacerbada em pacientes com pneumonia por COVID-19, gera
espessamento da via aérea, aumento da secre¢cdo mucosa e agravamento da doenca. Isso ocorre devido
a outros mecanismos de defesa representado pela elevacao IL-2,IL7,IFN- y,MCP1 e TNF-alfa, pois
tais mediadores induzem a expressdo de quimioatraentes relacionados a atracdo de mondcitos e
neutréfilos para regido, que € a causa da infiltracdo excessiva do tecido, gerando lesdo pulmonar e
microtrombos. O IFN-y, nessa situagcao, também torna-se responsavel pela apoptose celular das células
pulmonares danificando as barreiras, ocasionando edema de alveolar e, por fim, um quadro de hip6xia
caracteristico da doenca. CONCLUSAO: Pelo COVID-19 possuir caracteristicas clinicas varidveis e
ser de influéncia mundial entender a relacdo da imunidade e da neutrofilia com a patogenia podem ter
um papel importante na estratégia de controle e tratamento dos casos graves da doenca.

Palavras-chave: Neutrophilis, Immunity, Covid-19, Hiperinflamac¢ao, Desequilibrio imunolégico.
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PERFIL DE CITOCINAS SERICAS EM PACIENTES COM A DOENCA DE
CHAGAS CRONICA

FLAVIA BAYS FAVARETO; PAMELA GUIMARAES REIS; CHRISTIANE MARIA
AYO; AMARILIS GIARETTA DE MORAES; DIVINA SEILA DE OLIVEIRA; MARCIA
MACHADO DE OLIVEIRA DALALIO; JEANE ELIETE LAGUILA VISENTAINER

RESUMO

A doenca de Chagas (DC) ¢ uma doenca endémica, comum nas Américas, causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi, cuja transmissdo ao homem ocorre por meio do inseto
hematofago da subfamilia Triatominae. A adaptagao do inseto a diferentes tipos de ambientes
permite a continuidade da infecc¢do, sendo que grande parte dos pacientes permanecem de forma
assintomatica, e o restante pode desenvolver uma das formas clinicas da doenga (cardiaca,
digestiva ou mista). Essa variabilidade de sintomas se deve tanto a atuagdo do sistema
imunologico quanto a relacao entre hospedeiro e patdégeno, podendo esta ser originaria de um
desequilibrio entre as respostas Th1 e Th2. O objetivo deste estudo foi avaliar as concentragdes
de citocinas séricas (GM-CSF, IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, INF-y, TNF-a) em
pacientes com DC cronica e comparar com uma populacdo controle, para isso foi realizado
com 77 individuos, divididos em dois grupos: 14 pacientes diagnosticados com a DC, e 63
individuos no grupo controle (sem a DC), determinando, assim, os niveis de citocinas séricas
através do Kit de Imunoensaio Human Cytokine 10-Plex Panel. Por meio desta andlise,
observamos maior concentragdo de IL-4, IL-5 e IL-10 e menores concentragdes de IL-1p, GM-
CSF, INF-y, IL-2 e IL-8 em pacientes com a DC, sem diferencas significativas para TNF-a e
IL-6. Dessa forma, foi observada uma maior atuag@o da resposta Th2 na DC crdnica, mostrando
que existe uma possivel relagdo importante entre o patdogeno e o sistema imune do paciente,
podendo inclusive, este ser o responsavel pelas diferentes formas clinicas da doenca.

Palavras-chave: Tripanossomiase americana; Interleucinas; Células Th2; Proteinas séricas;
Sistema imunologico.

1 INTRODUCAO

A doenga de Chagas (DC), descoberta e descrita pelo médico Carlos Ribeiro Justiniano
Chagas no inicio do século XX (BRASIL, 2020), tem como agente etiolégico o protozoario
Trypanosoma cruzi, na qual o vetor € um inseto triatomineo, conhecido popularmente como
bicho barbeiro (CANTERLE, 2020). Estima-se que de 6 a 7 milhdes de pessoas estejam
infectadas e 110 milhdes estejam sob o risco de adquirirem a doenga ao redor do mundo, com
uma incidéncia de 28.000 casos por ano (POVEDA et al., 2014). Apesar de todas as agdes
publicas realizadas com o objetivo de controle da DC, ela ainda se trata de um grande problema
de saude publica, estando presente em mais de 50% das microrregides brasileiras (SANTOS et
al., 2020)

A transmissdo da doenca pode ocorrer através de cinco vias: vetorial, oral, vertical,
transfusdo de sangue ou acidental (BRASIL, 2021). Ap6s a contaminagdo, a doenga se
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desenvolve duas fases: aguda e cronica. A fase aguda apresenta uma duracao de 6 a 8 semanas
e se apresenta com sintomas sistémicos e inespecificos (ANDRADE et al.,, 2011), seguida pela
fase cronica, que pode ser apresentada como indeterminada, na qual ndo ha manifestagdes
clinicas, radioldgicas e eletrocardiograficas; ou sintomatica, na qual pode ser cardiaca, digestiva
ou mista (CHAMBELA, 2012).

A evolucdo da DC e suas diferentes formas clinicas podem ser explicadas através da
interacao entre a resposta imunologica do hospedeiro, mediada principalmente por citocinas,
que sdo moléculas imunomoduladoras secretadas por véarias células como os linfocitos T e os
macrofagos, e o 7. cruzi (COX et al., 2001; POVEDA et al., 2014).

Os linfocitos T podem ser classificados em linfocitos T helper 1 (Thl) que liberam IL-
1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e INF-y, e, na DC, assumem um papel pro-inflamatoério e os
linfocitos T helper 2 (Th2) que liberam IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-B, que na DC assumem um
papel anti-inflamatério (CHAMBELA, 2012). O desbalango entre esses dois grupos de
linfocitos podem marcar o desenvolvimento e cronificagao da doenca (POVEDA et al., 2014),
além de poder explicar as diferentes formas clinicas da DC, como visto no estudo de Chambela
(2012), em que a elevada concentragao de IFN-y e TNF-a e a baixa concentragao de IL-10 e
IL-4 estdo relacionados com a forma cardiaca da doenga e, em contrapartida, uma elevada
concentracdo de IL-10 e niveis moderados de IFN-y configuram a forma indeterminada.

A compreensdo acerca das principais citocinas relacionadas a DC, bem como a sua
relagdo com as manifestagdes clinicas e evolugdo da patologia sdo imprescindiveis para o
conhecimento da atuagdo da doenca e do patégeno, uma vez que € possivel influenciar
futuramente na elaboragdo de um plano terapéutico mais eficaz (POVEDA et al., 2014).
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar as concentragdes de citocinas séricas (GM-CSF,
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, INF-y e TNF-a) em pacientes com DC cronica ¢ a
partir disso comparar a uma populagao controle.

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos da
Universidade Estadual de Maringa (012/2010-COPEP-UEM, CAAE 0296.0.093.000-09). O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os participantes
apos os esclarecimentos a respeito da pesquisa.

Foram analisadas amostras de 14 pacientes com a DC cronica e 63 individuos controles.
A média das idades dos pacientes foi 76,07 (x11,12) e a maioria eram individuos do género
feminino (57,14%). Para o grupo controle a média das idades foi 71,32 (+13,77), sendo a
maioria do género masculino (58,73%). As caracteristicas dos pacientes e controles sdo
mostradas na Tabela 1.

O diagnostico sorologico da infecgdo por 7. cruzi foi realizado por meio de dois testes:
Ensaio Imunoenzimatico (ELISA), usando o imunoensaio ELISA cruzi, e Imunofluorescéncia
indireta (bioMerieux SA Brasil) seguindo as recomendacdes dos fabricantes para ambas as
técnicas. A determinagdo dos niveis séricos de citocinas foi realizada utilizando Kits de
Imunoensaio Human Cytokine 10-Plex Panel (Life Technologies, Carlsbad, CA) de acordo com
as recomendacdes do fabricante. Os dados foram analisados no software Xponent 3.1™. As
amostras foram feitas em duplicata, e o padrao, o branco e as amostras foram distribuidas em
placas de fundo V de 96 pocos juntamente com os anticorpos de captura ligados a esferas de
poliestireno. A placa foi incubada por 2 horas, sob agitacdo, sendo lavada em seguida com uma
solucdo disponivel no Kit, e o anticorpo biotinilado foi adicionado, permanecendo incubada por
1 hora, sob agitacao. Apds esse periodo a placa foi lavada e incubada por 30 minutos apos a
adicao do conjugado estreptavidina-peroxidase ligado as esferas de poliestireno. Antes da
leitura da placa foi realizado mais um processo de lavagem, e em seguida, o sinal de
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fluorescéncia foi verificado no equipamento Luminex® 200, onde os dados foram analisados.
Os resultados foram inseridos em uma planilha do Excel, e para esta analise foi utilizado
o software BioEstat 5.0 em nivel de significancia de 5%. Foram realizadas a determinagao da
normalidade dos dados e a comparagdo entre os grupos de pacientes e controles através dos
testes Kolmogorov-Smirnov (KS) e Mann-Whitney, respectivamente, sendo os resultados
expressos em mediana. Todos os testes utilizados foram realizados com intervalo de confianga
de 95% e as diferencas estaticamente significativas foram consideradas para P-valor menor ou

igual a 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas dos pacientes e controles sao mostradas na Tabela 1 e os resultados
da quantificagdo dos niveis séricos das citocinas em pacientes com a DC cronica e grupo
controle sao mostrados na Tabela 2.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com DC e controles

Pacientes com DC N= 14 Controles N= 63
Sexo n (%)
Masculino 6 (42,86) 37 (58,76%)
Feminino 8 (57,14) 26 (41,26%)
Idade
Min.-Max. 56-89 39-95
Média + DP 76,07 £ 11,12 70,07 + 12,52

DC: doenca de Chagas; Min.: idade minima; Max.: idade maxima; DP: desvio padrao.

Tabela 2 — Niveis séricos de citocinas em pacientes com a doenca de Chagas (DC) e grupo

controle.
Citocinas (pg/mL) Pacientes (N=14) Controle (N=63) P-valor <0,05
mediana (IQR)* mediana (IQR)*

IL-1 BETA 2,97 (IQR, 1,18) 12,07 (IQR, 8,49) 0,0021
IL-10 31,15 (IQR, 0,33) 30,00 (IQR, 0,71) 0,0033
IL-6 6,44 (IQR, 1,33) 6,39 (IQR, 2) 0,4921
GM-CSF 16,04 (IQR, 0,16) 24,28 (IQR,8,23) 0,0017
11-5 9,91 (IQR, 0,09) 7,00 (IQR,2,88) 0,0019
INF GAMA 7,57 (IQR, 0,3) 15,57 (IQR, 7,88) 0,0010
TNF ALFA 5,11 (IQR, 0,78) 4,95 (IQR, 5,78) 0,8070
IL-2 6,55 (IQR, 0,26) 14,95 (IQR,8,475) 0,0036
1L-4 60,95 (IQR, 0,73) 58,44 (IQR, 2,16) 0,0001
IL-8 8,83 (IQR, 3,02) 20,86 (IQR,47,425) 0,0007

*IQR: intervalo interquartil.
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De acordo com os resultados obtidos, niveis significativamente maiores de IL-4
(mediana = 60,95 pg/mL; IQR = 0,73; P <0,0001), IL-5 (mediana = 9,91 pg/mL; IQR = 0,09;
P =0,0019) e IL-10 (mediana = 31,15 pg/mL; IQR = 0,33; P = 0,0033) foram observados em
portadores da DC quando comparados com o grupo controle. Niveis significativamente
menores das citocinas IL-1B (mediana = 1,18 pg/mL; IQR = 1,18; P = 0,0021), GM-CSF
(mediana = 16,04 pg/mL; IQR = 0,16; P = 0,0017), IFN-y (mediana = 7,57 pg/mL; IQR = 0,3;
P =0,0010), IL-2 (mediana = 6,55 pg/mL; IQR = 0,26; P = 0,0036) e IL-8 (mediana = 8,83
pg/mL; IQR = 3,02; P = 0,0007) foram observados ao compararmos os grupos de pacientes
com a DC e individuos controles. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi
observada em relagdo aos niveis das citocinas TNF-a e IL-6 quando os grupos foram
comparados (Tabela 2).

O estudo permitiu a observagdo de uma maior concentracao de IL-4, IL-5 e IL-10 em
pacientes portadores da DC em relagdo ao grupo controle. Destaca-se que tais citocinas fazem
parte da resposta Th2, havendo interferéncia nas respostas mediadas por Th1, além da supressao
da ativagdo de macrofagos cldssicos, em que ambos atuam na protecdo contra infecgdes
intracelulares. A IL-4 ¢, em parte, responsavel pela supressao da ativacdo desses macrofagos,
pois estimula a producdo de citocinas como a IL-10 e a TGF-B, que inibem o desenvolvimento
e a funcdo da resposta Th1 (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2013; CHAMBELA, 2012).

A IL-10 é uma interleucina reguladora, produzida através da resposta Th2 e macrofagos,
que tem um papel no controle e desenvolvimento da doenca (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI,
2013; SALVADOR et al., 2020). Assim como em nosso estudo, Salvador et al. (2020) observou
maior concentragao da IL-10 em pacientes com a DC comparado com individuos controle sem
a doenga. Poveda et al. (2014) e Souza et al. (2014) realizaram trabalhos semelhantes, com
grupos de individuos com diferentes formas clinicas da DC, Poveda et al. (2014) observou
maiores concentracdes de IL-10 no grupo de pacientes com a forma ndo cardiaca da DC e, de
forma semelhante, Sousa et al. (2014), obteve maiores concentra¢des desta interleucina em
pacientes com a DC indeterminada.

No mesmo trabalho Sousa et al. (2014) observou que as citocinas com agdo pro-
inflamatoria na DC, como IL-6, INF-y e TNF-q, apresentavam maiores concentragdes no grupo
de pacientes com a miocardiopatia da DC, entretanto o autor observou que quando comparado
apenas o grupo de individuos sem a doenga e individuos com a doeng¢a na forma assintomatica
(indeterminada) nenhuma diferenca significativa foi observada para a IL-6. Em nossa pesquisa,
entre essas citocinas, houve apenas diferenga significativa quanto ao INF-y, que foi maior no
grupo controle, o contrario do observado por Sousa et al. (2014).

Chambela (2012) descreve a importancia da atividade do TNF-a e relata que uma maior
concentragdo ¢ frequentemente encontrada em pacientes com a miocardiopatia da DC, enquanto
uma menor concentragdo ¢ observada em pacientes com a forma indeterminada da doenga,
assim como observado por Sousa et al. (2014) e Vasconcelos et al. (2015). Em nosso trabalho
nao foram observadas diferengas significativas entre pacientes com a DC e controle, podendo,
este resultado, ter sido influenciado e justificado pela ndo diferenciagdo entre as formas clinicas
da doenca e a maior atuagao do TNF-a na forma cardiaca da DC.

Sousa et al. (2014) observaram maiores niveis da IL-1p em pacientes com a DC, quando
comparado com individuos sem a doenga, porém sem diferengas significativas entre as
diferentes formas clinicas. Em nosso trabalho, a concentracao da IL-1 foi maior nos individuos
controle, essa divergéncia entre os trabalhos pode ser explicada pelo perfil da resposta Th2 dos
pacientes com DC de nosso estudo, justificando a menor concentragdo de citocinas com
caracteristicas pro-inflamatorias.

Em nosso estudo foi observado maior concentragdo do GM-CSF em individuos do
grupo controle, isso ocorre pois ele € responsavel por melhorar a capacidade do macréfago em
apresentar o antigeno, diminuindo a capacidade de replicagdo do 7. cruzi (REIS et al., 2000),
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portanto, sua baixa concentracdo favorece a permanéncia do parasito no organismo,
favorecendo a lesdo através de outros mecanismos, como através da resposta com perfil Th2,
sugerida pelos resultados de nossos estudos.

O trabalho mostrou uma polarizacdo da resposta imunolédgica para um perfil Th2 em
pacientes com a DC cronica, por meio das maiores concentragdes de citocinas anti-
inflamatorias, como IL-4, IL-5 e IL-10. As diferencas observadas entre este estudo ¢ a literatura
dizem respeito a presenca de maiores concentragdes de citocinas pro-inflamatdrias em pacientes
com miocardiopatia decorrentes da DC, entretanto em nosso estudo ndo foi possivel estratificar
os grupos de acordo com as formas clinicas.

4 CONCLUSAO

O estudo observou diferengas significativas entre as citocinas com atividade pro e anti-
inflamatoérias entre os pacientes com a DC e o grupo controle. Dessa forma, nosso trabalho
condiz com a importancia da atuac¢do da resposta Th2 no desenvolvimento da doenga, estando
de acordo com o encontrado na literatura. Entretanto, foram observadas certas diferencas em
relacdo as citocinas pro-inflamatorias quando comparado com outros estudos realizados. Essa
diferenca pode ter sido resultado da ndo estratificagdo dos grupos com as diferentes formas
clinicas no estudo, ja que os trabalhos em comparagao realizaram este agrupamento. Portanto,
acreditamos que as diferentes concentracdes refletem no desenvolvimento e evolugao do quadro
da DC croénica, sendo essencial seu conhecimento para elucidagdo do quadro clinico do
paciente, evolucao e tratamento da doenga, devendo consequentemente haver mais estudos
sobre o assunto.

REFERENCIAS

ABBAS, A. K.; LICHTMAN, A. H.; PILLAI, S. Imunologia basica: fun¢des e disturbios do
sistema imunolégico. 4. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2013.

ANDRADE, J. P. et al. I Diretriz Latino-Americana para o diagnostico e tratamento da
cardiopatia chagasica. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 97, n. 2, p. 1-48, 2011. Supl.
3.

BRASIL. Ministério da Satude. Boletim epidemioldogico: Doenca de Chagas. Brasilia, DF:
Ministério da Saude, 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/boletins/boletins-
epidemiologicos/especiais/2021/boletim_especial chagas 14abr21 b.pdf. Acesso em: 13 fev.
2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Doeng¢a de Chagas. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2020.
Disponivel em: Doenga de Chagas- portugués (Brasil) (www.gov.br). Acesso em: 24 mar.
2021

CANTERLE, J. Secretaria de Saude do Distrito Federal. Doenc¢a de Chagas. Brasilia, DF:
Secretaria de Satude do Distrito Federal, 2020. Disponivel em:
http://www.saude.df.gov.br/doenca-de-chagas/. Acesso em 24 mar. 2021

CHAMBELA, M. C. et al. Fundagao Oswaldo Cruz. Avaliacdo das concentrac¢oes de
citocinas séricas de pacientes em diferentes estagios da doenca de Chagas. 2012.
Disponivel em: https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/8165. Acesso em: 8 fev. 2022.

DOI: 10.51161/iii-conbrai/18000



Revista Multidisciplinar em Saide ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

COX, E. D. et al. Cytokine polymorphic analyses indicate differences in the allelic
distribution of interleukin-2 and interleukin-6. Transplantation, v. 72, n. 4, p. 720-726, ago.
2001.

POVEDA, C. et al. Cytokine profiling in Chagas disease: towards understanding the
association with infecting Trypanosoma cruzi discrete typing units (A BENEFIT TRIAL sub-
study). PLOS ONE, v. 9, n. 3: €91154, mar. 2014. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0091154.

REIS, M. M. et al. Fatores de crescimento presentes no miocardio de pacientes com
cardiopatia chagasica cronica. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 33,
n. 6, p. 509-518, dez. 2000. DOI: https://doi.org/10.1590/S0037-86822000000600001.

SALVADOR, F. et al. Serum IL-10 levels and its relationship with parasitemia in chronic
Chagas disease patients. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 102,
n. 1, p. 159-163, jan. 2020. DOI: https://doi.org/10.4269%2Fajtmh.19-0550.

SANTOS, E. F. et al. Acute Chagas disease in Brazil from 2001 to 2018: A nationwide
spatiotemporal analysis. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 14, n. 8, p. €0008445, ago.
2020. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008445.

SOUSA, G. R. et al. Plasma cytokine expression is associated with cardiac morbidity in
Chagas disease. PLOS ONE, v. 9, n. 3, p. €87082, mar. 2014. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0087082.

VASCONCELOS, R. H. T. et al. Interleukin-10 and tumour necrosis factor-alpha serum

levels in chronic Chagas disease patients. Parasite Inmunology, v. 37, n. 7, p. 376-379, fev.
2015. DOI: https://doi.org/10.1111/pim.12183.

DOI: 10.51161/iii-conbrai/18000



Revista Multidisciplinar em Saide ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

‘ % Il CONGRESSO BRASILEIRO

¢ DE IMUNOLOGIA
ON-LINE

RESPOSTA IMUNOLOGICA DESENCADEADA PELO Vesiculovirus jurona
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RESUMO

O estudo objetivou investigar a resposta imunoldgica desencadeada por um virus isolado
pelo Instituto Evandro Chagas denominado Vesiculovirus Jurona, no parénquima encefalico por
meio da quantificagdo da producado de citocinas pro-inflamatdrias e a quantificacdo da producao
de 6xido nitrico. Tratou-se de estudo experimental com camundongos da linhagem BALB/c
fémeas com aproximadamente 8 semanas de idade e a via intranasal. Ensaios imunoenzimaticos
e quantificacdo de 6xido nitrico foram realizados e analisados no 4°, 8°, 12° e 16° d.p.i. As
citocinas pro-inflamatérias IFN-y, IL-6, IL-12pso, TNF-0, IL-6 e quimiocina MCP-1
apresentaram um pico de elevacao no 8° d.p.i, tendo esses mediadores inflamatérios niveis de
reducdo no 16° d.p.i., periodo em que os sinais clinicos estavam ausentes. Nao houve niveis
significativos de NO nos tempos de sobrevida analisados. Concluiu-se que, o virus produziu
alteracdes no parénquima cerebral que regrediram gradativamente, levando a recuperacgdo
espontanea de acordo com a resposta imunolégica do hospedeiro.

Palavras-chave: Infec¢do viral; Resposta Inflamatéria; Citocinas; Quimiocinas; Oxido nitrico.

1 INTRODUCAO

As infecgdes virais sdo importantes causas de doencas que promovem alteragcdes
comportamentais € imunolégicas em populagdes humanas e animais, que podem representar
importante propor¢do das sequelas neuroldgicas permanentes. O estudo teve como objeto de
investigacdo o Vesiculovirus jurona, que foi isolado pelo Instituto Evandro Chagas (IEC) em
1962, de mosquitos Haemagogus sp. capturados na Floresta Amazonica no Km 87 da Rodovia
Belém-Brasilia. Estudos sorologicos realizados pela Sec¢do de Arbovirologia e Febres
Hemorragicas (SAARB) do IEC propuseram sua inclusio no género Vesiculovirus

(KARABATSOS, 1985).

E importante ressaltar que, foi obtido a partir de sangue humano, cepas deste virus em um
paciente que residia no municipio de Costa Marques, no Estado de Rondonia, na fronteira com a
Bolivia, cuja caracteristica clinica apresentada foi doenca febril, constatado a partir do exame de
amostras de sangue (TRAVASSOS DA ROSA et al, 1998). Outras informacdes sobre a

sintomatologia ndo foram registradas, nesse sentido, deve-se ampliar o olhar e os esforcos
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destinados a sua investigacgao.

Sdao muitos os virus que apresentam neurotropismo e desencadeam uma resposta
inflamatdria no parénquima encefélico. Estudos experimentais envolvendo outros vesiculovirus
demonstraram que, uma vez no SNC, estes virus provocam uma resposta imunolégica que pode
destruir as células infectadas (DINIZ et al., 2008). Com o curso da infeccdo, mecanismos de
defesa mais complexos e especificos sdo elaborados para estabelecer um estado antiviral capaz
de limitar a replicacdo, disseminac¢do dos virus e a induc¢do da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e quimiocinas necessdrias para atrair e ativar as células do sistema imune ao sitio

da infeccdo.

A producdo de citocinas quando € estimulada, elas influenciam na atividade,
diferenciagdo, proliferacdo e na sobrevida de células imunoldgicas, assim como regulam a
producio e a atividade de outras citocinas durante um processo inflamatério. Quando induzem a
inflamacdo, sdo conhecidas como pré-inflamatdrias, € quando suprimem a resposta imunolégica,
sdo denominadas anti-inflamatdrias.

Durante uma infeccao viral, além das citocinas, as quimiocinas também sao produzidas e
participam ativamente na resposta imune. As quimiocinas ou citocinas quimiotdticas sdo
pequenas proteinas de ligacdo a heparina, que direcionam a migra¢do de leucdcitos circulantes
para locais de inflamacdo ou dano tecidual. O 6xido nitrico (NO) produzido por células do SNC
ativadas, também atua na inibi¢do da replicacdo viral por acdo direta sobre o virus e sobre as
células hospedeiras, em contrapartida, a produ¢do desregulada de NO, pode ocasionar danos as
células do hospedeiro.

Os estudos experimentais a partir de infec¢des virais em animais de laboratério tém
contribuido para as andlises do comportamento destes agentes quando em contato com células,
que além de revelar suas preferéncias, ainda podem servir de modelo de infeccdo para
comparacao com infec¢cdes em humanos. Em vista disso, o estudo objetivou investigar a resposta
imunoldgica desencadeada pelo virus jurona no parénquima encefdlico por meio da
quantificagdo da producio de citocinas pro-inflamatdrias e a quantificacdo da produgdo de 6xido

nitrico.

2 MATERIAL E METODOS
Procedimentos Eticos e de Biosseguranca

O estudo foi autorizado pelo Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA) do IEC, sob
o protocolo CEUA N° 05/2015, com observacdo das normas e critérios estabelecidos pelo

Comité Internacional de Biosseguranca.
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Animais para Experimentacio e Inoculacio Viral

A experimentagdo ocorreu em camundongos albinos da linhagem BALB/c adultos com 8
semanas de idade foram divididos em dois grupos: Grupo Controle (GC) e Grupo Infectado (GI).
Os animais foram inoculados por via i.n por meio de gotejamento em cada narina no volume de
0,01 mL de suspensdo de encéfalos ndo infectados para o GC e inoculo contendo o virus Jurona
(Be AR 40578) para o GI na concentragao 1:10 por trés dias consecutivos com intervalo de 24h,

e observados nos tempos de sobrevida: 4°, 8°, 12°e 16° d.p.1.

Deteccio de Citocinas e Oxido Nitrico
A dosagem das citocinas pré-inflamatoérias (IL-6, IL-12p40, IFN-y e TNF-a) e ON foram

realizadas a partir de homogeneizados de encéfalos de animais adultos e aplicacdo da técnica de

citometria de fluxo e ensaio imunoenzimatico.

Citometria de Fluxo

A deteccao de citocinas por citometria de fluxo foi realizada utilizando o Kit Cytometric
Bead Array (CBA) — Mouse Inflammation (BD Biosciences) conforme instru¢des do fabricante,
para a andlise da expressdo das citocinas TNF-o, IFN-y, IL-6 e da proteina quimiotdtica de

monocitos (MCP-1).

Ensaio Imunoenzimatico

A detec¢do de citocinas por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) do tipo
sanduiche foi realizada utilizando o Kit ELISA Set Mouse (BD Biosciences) conforme

instrucdes do fabricante, para a andlise da expressao das citocinas IL-12p40.

Reagente de Griess para quantificacio de NO

A quantificagdo de nitrito (detec¢dao indireta de NO) foi realizada utilizando o Kit

Molecular Probes, conforme orientacdes do fabricante.

Analise Estatistica

A anélise estatistica entre os GC e GI nos experimentos de dosagens de citocinas € nitrito
foi realizada por meio do teste ANOVA Two-way e pos-teste de Comparacdo Multipla de
Bonferroni utilizando o programa Graphpad Prism 5.0 (Graphpad Software Inc, EUA). Foram

considerados estatisticamente significativos os valores de p< 0,05(*).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As citocinas pré-inflamatérias IFN-y, TNF-a, IL-6 detectadas por citometria de fluxo, a
partir de sobrenadantes de homogeinizados de encéfalos de camundongos do GC e GI, foram
analisadas no 4°, 8°, 12° e 16° d.p.i. A andlise da produgdo da citocina IFN-y ndo mostrou
diferengas significativas entre os animais do GC nos tempos avaliados. J4 nos animais do GI, foi
observado aumento significativo no 8° d.p.i. quando comparado com o GC. No 12° d.p.i. e 16°
d.p.i., houve reducdo significativa da sintese desta citocina em relagdo ao GI do 8° d.p.i. (figura
21). Na andlise da producido da citocina TNF-a ndo foi observado diferenga significativa entre os
animais do GC no 4°, 8° e 12° d.p.i., no entanto, os animais infectados mostraram aumento na
producdo dessa citocina a parir do 4° d.p.i., que s6 foi estatisticamente signiticativo no 8° e 12°

d.p.i. em relagdo aos animais controle do respectivo periodo, reduzindo significativamente no 16°

d.p.i. entre os animais infectados (Figura 22).
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Figura 21 — Anilise estatistica da producdo da
citocina IFN-y no encéfalo de camundongos albinos
da linhagem BALB/c apds 4, 8, 12 e 16 dias de
infec¢do com o VJUR. Controle = grupo controle;
Infectado = grupo infectado; 4 =4 d.p.i.; 8§ =8 d.p.i.;
12 = 12 d.pi; 16 = 16 d.p.i. Teste estatistico
ANOVA Two-way, pds-teste Comparacdo Multipla
de Bonferroni, com p<0,05 (*).

Figura 22 — Andlise estatistica da producdo da citocina
TNF-o no encéfalo de camundongos albinos da
linhagem BALB/c apés 4, 8, 12 e 16 dias de infecgdo
com o VJUR. Controle = grupo controle; Infectado =
grupo infectado; 4 =4 d.p.i.; 8 =8 d.p.i.; 12=12d.p.i;
16 = 16 d.p.i. Teste estatistico ANOVA Two-way, pds-
teste Comparagéo Multipla de Bonferroni, com p<0,05

().

A andlise da producdo da citocina IL-6 ndo mostrou diferenca significativa entre os
animais do GC no 4°, 8° e 12° d.p.i.,, no entanto, os animais infectados mostraram aumento
significativo dessa citocina no 4° e 8° d.p.l. em relacdo aos animais controle dos respectivos
periodos, apesar da significancia estatistica ter sido observada somente no 8° d.p.i., que reduziu
significativamente a producao no 12° e 16° d.p.i. entre os animais infectados (Figura 23). A IL-
12P4o teve sua producdo aumentada significativamente nos animais do GI no 4°, 8°, 12° e 16°

d.p.i. quando comparados com os animais do GC. Esse aumento também foi significativo entre
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os animais do GI no 4° para o 8° e 12° d.p.i., reduzindo significativamente a producdo no 16°

d.p.i. Entre os animais do grupo controle nao houve diferenca significativa (figura 24).
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Figura 23 — Anilise estatistica da produgdo da
citocina IL-6 no encéfalo de camundongos albinos
da linhagem BALB/c apds 4, 8, 12 e 16 dias de
infecgdo com o VJUR. Controle = grupo controle;

Figura 24 — Anilise estatistica da producdo da citocina
IL-12P40 no encéfalo de camundongos albinos da
linhagem BALB/c apés 4, 8, 12 e 16 dias de infeccdo
com o VJUR. Controle = grupo controle; Infectado =

Infectado = grupo infectado; 4 = 4 d.p.i; 8 =8 d.p.i; grupo infectado; 4 = 4 d.pi.; 8 = 8 d.p.i; 12 =12 d.p.i.;
12 = 12 dpi; 16 = 16 d.p.i. Teste estatistico 16 = 16 d.p.i. Teste estatistico ANOVA Two-way, pos-

ANOVA Two-way, pos-teste Comparagdo Miiltipla teste Comparagdo Multipla de Bonferroni, com p<0,05
de Bonferroni, com p<0,05 (*). (*).

Nos animais infectados com o virus Jurona, a detec¢do de citocinas pré-inflamatdrias
IFN-y, TNF-a, IL-6, e IL-12p40 em concentracdes elevadas, corroboram com os estudos com o
VSV descritos por Steel et al. (2014). Esse aumento nos niveis das citocinas pro-inflamatdrias
pode estd associado a ativacdo de c€lulas gliais, principalmente as microglias. Esses mediadores
imunoldgicos facilitam a recuperagdo de células neuronais que sofreram algum tipo de dano
durante uma infecgdo.

Uma elevacdo na producdo de IFN-y no 8° d.p.i. nos camundongos infectados com o virus
Jurona, pode estar relacionada com a ativagdo de células gliais e a presenga de outras citocinas
como IL-6, TNF-a e IL-12, que também tiveram um aumento significante (LIU et al., 2007).
Niveis elevados dessa citocina pode ocasionar a producdo de quimiocinas que favorecem ao
aumento do recrutamento de linfocitos para o sitio de infec¢do (como observado em nosso
trabalho no 8° d.p.i.) e por conseguinte, maior liberacdo de INF-y para o processo de eliminacao

do virus.

A produgdo da quimiocina MCP-1 nos animais do GC ndo foi significativa, da mesma
forma entre os animais do GC e GI no 4°, 12° e 16° d.p.i.,, porém somente no 8° d.p.i. houve

diferenca estatistica entre CG e GI. A andlise entre os animais infectados mostrou aumento
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significativo do 4° para o 8° d.p.i., reduzindo significativamente a producao a partir do 12° d.p.i
(figura 25). A andlise da producdo de NO por meio da quantificagdo de nitrito foi realizada
através da técnica indireta utilizando o reagente de Griess. Nao foi evidenciados niveis de

expressoes significativas de NO nos animais infectados se comparados aos animais controles nos

tempos analisados, embora houvesse um discreto aumento nos animais infectados,
principalmente no 8° d.p.i.(figura 26).
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Figura 25 — Andlise estatistica da producdo da
citocina MCP-1 (CCL2) no encéfalo de camundongos
albinos da linhagem BALB/c apés 4, 8, 12 e 16 dias
de infeccdo com o VJUR. Controle = grupo controle;
Infectado = grupo infectado; 4 = 4 d.p.i.; 8 = 8 d.p.i.;
12 =12 d.p.i.; 16 = 16 d.p.i. Teste estatistico ANOVA
Two-way, pds-teste Comparacio Multipla de

Figura 26 — Andlise estatistica da produgdo do nitrito
no SNC de camundongos albinos da linhagem
BALB/c apéds 4, 8, 12 e 16 dias de infeccdo com o
VJUR. Controle = grupo controle; Infectado = grupo
infectado; 4 =4 d.p.i.; 8 =8 d.p.i.; 12 =12 d.p.i.; 16
= 16 d.p.i. Teste estatistico ANOVA Two-way, pos-
teste Comparacdo Miuiltipla de Bonferroni, com

Bonferroni, com p<0,05 (*). p<0,05 (*).

A produgdo exacerbada de MCP-1 pareceu estar envolvida com o 6bito de camundongos
inoculados por via i.n. com o VSV. Nossos dados mostraram um pico de elevagdo significativo
na producdo da MCP-1 no 8° d.p.1. nos animais infectados com o VJUR, dessa forma, € provavel
que a elevagdo nos niveis dessa quimiocina tenha ocorrido por acdo do TNF-o e IFN-y,
contribuindo para o recrutamento leucdcitos para as areas de lesdes observadas, evidenciado nos
infiltrados de linfécitos no bulbo olfatério e corpo estriado nos achados histopatologicos.

Em condicdes patologicas, altas concentracdes de NO parece estar envolvida em
processos de desmielinizacdo e em outras doencgas neurodegenerativas (SAHA; PAHAN 2006).
O nosso trabalho evidenciou niveis elevados de NO, embora estatisticamente ndo significativo
quando comparado animais infectados com os animais controle. Desta forma, é possivel que o
NO ndo seja a molécula responsavel pela diminui¢do da infec¢do pelo VIUR. A identificacdo de
outras moléculas envolvidas na eliminagdo do VJUR permanece em aberto e devem constituir

objetos de futuras investigacoes.
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4 CONCLUSAO

A patogénese induzida com o virus Jurona demonstrou seu tropismo por células do SNC
como outros Vesiculovirus, constatada pela ocorréncia de lesdes importantes no parénquima
encefilico, com resposta em sequéncia do hospedeiro contra a infeccdo através da expressdo de
mediadores imunoldgicos, que favoreceram a recuperacao dos animais infectados. Foi possivel o
desenvolvimento de um processo inflamatério agudo meningoencefalitico que vai de uma lesdo
leve a um pico intenso no 8° dia com regressao gradativa, que levou a recuperacio espontanea de

acordo com a resposta imunolégica do hospedeiro.
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SUPLEMENTACAO DE CREATINA: ENFASE NO MECANISMO IMUNOLOGICO

ARYANNE VIEIRA PEIXOTO; JULIANA KELLE DE ANDRADE LEMOINE; NATHALIA DE
FREITAS PENAFORTE

INTRODUCAO: A creatina (CR), é um composto de aminodcidos (glicina, arginina e metionina)
presentes no corpo humano nas formas livres e fosforiladas. Sua utilizagdo como agente ergogénico
com papel antioxidante indireto, favorece a menor degradacdo da adenosina trifosfato (ATP),
aumentando a concentracdo da fosfocreatina por estresse oxidativo (EO) em agdes terap€uticas em
doencas, tendo o seu efeito atenuador do ciclo de degradagdo de purinas (ciclo de Lowenstein). J4 na
acdo direta, € devido a presenca de arginina em sua estrutura molecular. OBJETIVO: Verificar na
literatura os efeitos da suplementacdo da creatina com énfase no mecanismo imunoldgico.
MATERIAIS E METODOS: Utilizou-se da pesquisa bibliogréfica, nas bases de dados eletronicas
“PubMed” e “Scielo”, utilizando como ferramenta de estratégia os seguintes descritores de busca:
“creatina”, “suplementagdo”, “sistema imunoldgico”, “estresse oxidativo” e suas combinagdes. Como
critérios de inclusdo foram considerados estudos escritos em lingua portuguesa de 2008 a 2023, sendo
inclusos 8 artigos. RESULTADOS: Foi possivel observar que a interagdo da suplementagdo da CR e
o treinamento de forca em 36 voluntdrias, dividindo-se: 1) suplementacdo com placebo (PL); 2)
suplementacdo com CR; 3) suplementagdo com PL associado ao treinamento de forca (TR); e 4)
suplementacdo com CR associado ao TR. Apds 24 semanas de intervencdo, 72h apds a ultima sessao
de treinamento, foram coletadas amostras de sangue. Os grupos CR e CR + TR receberam quatro
doses didrias de 5g de CR durante cinco dias, em seguida foram ministradas uma dose didria de 5g de
CR até o final, evidenciando efeitos terap€uticos em doencas nas quais o EO exacerbado exerce um
papel importante. J4 em modelo in vivo submetidos a transplante pulmonar unilateral, a
suplementacdo de CR atenuou os efeitos deletérios causados pela lesdo de isquemia e reperfusao,
confirmados pela diminuicdo da inflamagao, conservagdo da estrutura e do funcionamento do tecido
pulmonar. Esses efeitos antioxidantes parecem ser resultados de adaptagdes diretas e/ou indiretas da
CR, desempenhando um papel imunolégico mediado pelo efeito regulador da inflamacao cronica e
inibicio do EO. CONCLUSAO: A CR mostra-se com potencial efeito protetor no desempenho
imunoldgico. Portanto, € necessdrio que sejam feitas novas pesquisas para estabelecer causalidade e
consolidar informagdes.

Palavras-chave: Estresse oxidativo, Antiinflamatério, Agente ergogénico, Sistema imunolégico,
Creatina.
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INTERFERO GAMA COMO MARCADOR DA TUBERCULOSE LATENTE

FELIX GERARDO DE VASCONCELOS MOTTA

INTRODUCAO: A Tuberculose é uma doenca infectocontagiosa cronica distribui¢io mundial.
Causada bacilo de Koch (Mycobacterium tuberculosis). identificagcdo precoce e tratamento profilatico
(ILTB) sdo importantes para o controle de infectado com ILTB, a maioria das pessoas permanece
assintomdtica ndo é contagiosa. No entanto, 5-10% dos infectados podem progredir a Tuberculose.
Este trabalho pretende demonstra que o ensaio de liberacio de INTERFERON GAMA dos linfdcitos,
depois da exposicdo a um antigeno teste especifico, a fim de verificar a memoria imunolégica
resultante de uma exposicao prévia ao antigeno. A quantidade de interferon gama liberado é obtida por
ELISA (Ensaio de imunoadsor¢cdo enzimdtica). OBJETIVOS: Investigar o uso do interferon Gama
sensibilizado pelo MTb no diagnostico ILTB. Comparar o ensaio com testes como o PPD.
METODOLOGIA: elaboragdo do presente trabalho tem como objeto de estudos a pesquisa
bibliogréfica, trata-se de uma pesquisa do tipo descritiva e transversal com abordagem quantitativa a
qual prioriza apontar numericamente a frequéncia e a intensidade dos comportamentos dos individuos
de um determinado grupo, ou populacdo. Foram utilizados para elaboracdo desde trabalho as
informacdes dos arquivos e o banco de dados da do BVS MS do Brasil, e o Genbank NCBI, LILACS,
Medline e Biblioteca Cochrane e os arquivos do CEAMP. RESULTADOS: Segundo OMS, um
terco da populagdo mundial encontrainfectada por microrganismos do complexo MTh A descoberta
das proteinas imunogénicas das micobactérias ESAT-6, CFP-10 e TB 7.7 — todas expressadas por
cepas patogénicas do complexo MTB presente no teste de tuberculina PPD abriu caminho para o
desenvolvimento de testes especificos para a ILTB . testes IGRA (Interferon Gama Release Assay) -
ensaios de deteccdo de interferon gama em amostras de sangue - foram desenvolvidos e demonstrado
ferramentas diagnostico da ILTB. O principio do teste é a medida dos niveis in vitro do interferon
gama produzido por células T que tenham sido estimuladas por antigenos de TB purificados
sintetizados. CONCLUSAO: O interferon Gama é a citosina utilizada como marcador da ILTB. O
CEAMP integra a rede nacional de laboratérios da tuberculose do MS com implanta¢do das novas
técnicas estar sendo possivel os diagnésticos da ILTB em pacientes contactantes € ndo sintomaticos
respiratdrios evitando a tuberculose ativa.

Palavras-chave: Interfon gama, Ciotocina, Tuberculose, Diagnostico imunologico, Imunopatologia.
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YOGA COMO PRATICA INTEGRATIVA E DE FORTALECIMENTO DO SISTEMA
IMUNOLOGICO INATO

ALINE MONTEIRO RODRIGUES ALVES DOS SANTOS

INTRODUCAO: Ao longo da histéria da medicina, observa-se o quio complexo é o organismo
humano. Na Antiguidade, o médico grego Hipdcrates introduziu a perspectiva cientifica na busca
pelas causas das doencgas. Assim, a medicina baseada em evidéncias evoluiu e constatou-se que o
processo saude-doenca € muito profundo e dindmico, uma vez que fatores, como: héabitos,
alimentacdo, meio social, condi¢des econdmicas, dentre outros, influenciam na propensdo de o
individuo contrair doencgas. Neste sentido, entre o liame saide e doenca, existem mecanismos naturais
de defesa, os quais sdo impactados pelos fatores supramencionados. Diante disto, percebe-se a
importancia de aprofundar os estudos acerca do Yoga, uma pratica alternativa introduzida no Brasil
pela Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares em 2006. Atualmente, visualizam-se
os reflexos da pandemia do COVID-19, especialmente para o psicoldgico, acarretando o interesse
cientifico em compreender como a imunidade inata atua em face do estilo de vida e da abordagem
holistica do paciente. OBJETIVOS: Este trabalho objetivou pesquisar os beneficios da pratica
habitual de Yoga; compreender os mecanismos naturais de defesa; e analisar se hd relacdo entre
imunologia inata e a prdtica de Yoga. METODOLOGIA: Fundamentou-se em pesquisas
bibliograficas que abrangem discussOes sobre a relacdo entre imunidade, sono e satide mental,
associando ao Yoga. RESULTADOS: Ao término desta pesquisa, obteve-se a estruturacio de um
plano de intervencdo na comunidade atendida pelo Posto de Saidde Francisco Antenor Ramos, em Rio
Branco, Acre, que serd apresentado para avaliacdo de sua execucgdo. Trata-se de acdo preventiva e de
conscientizacdo da populac@o sobre o sistema imunoldgico, incentivando a pritica de algumas
posturas simples do Yoga. CONCLUSAO: Conclui-se que o Yoga contribui na qualidade do sono, o
qual € essencial na producdo das células de defesa. Entretanto, sendo um sono de ma qualidade, ativa-
se o sistema simpético, atrapalhando a organiza¢cdo dos mecanismos de protecdo. Verificou-se que
distirbios emocionais e mentais desequilibram a relacdo entre cérebro, hormdnios e sistema
imunoldgico, além da producdo exacerbada de cortisol, podendo gerar uma imunossupressao relativa.
Portanto, o Yoga € uma escolha de autocuidado, que equilibra os processos fisioldgicos e metabdlicos,
a partir da integragcdo entre corpo, mente e espirito.

Palavras-chave: Priticas integrativas e complementares, Saide na comunidade, Imunologia inata,
Autocuidado, Equilibrio fisiolégico e metabdlico.
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RESPOSTA HUMORAL: UMA REVISAO DE LITERATURA

MAGNO MARTINS LOBO; VIVIANE SANDES DE BARROS; DANIEL PAULO
FONSECA DORNELAS; RAQUEL LIGEIRO XAVIER DIAS; ELSA FERNANDES DA
SILVA

RESUMO

A imunidade adquirida humoral é o processo de defesa do organismo em que os anticorpos
atuam, consiste no mais importante mecanismo de defesa contra microrganismos
extracelulares e toxinas. Desse modo, faz-se necessario conhecer melhor os microrganismos
associados a imunodeficiéncia humoral para estabelecer rastreios e intervengoes. Esta revisao
de literatura busca analisar artigos publicados na plataforma PubMed nos ultimos dez anos
em relagdo a imunodeficiéncia humoral, abordando a resposta do setor diante de
manifestagdes infecciosas e ndo infecciosas, além das formas de triagem. As
imunodeficiéncias humorais sdo alteragdes no sistema imune adaptativo que cursam com
maior vulnerabilidade a infecgdes por agentes extracelulares, alergia, inflamacao,
autoimunidade, linfoproliferagdo e neoplasia. A resposta imune reduzida ou ineficaz causa
diversos danos ao bem estar humano, podendo acometer adultos e criangas, nessas podem
cessar por um tempo e retornar tardiamente. Segundo os estudos, as dosagens séricas das
classes de anticorpos e subclasses de IgG, titulos de anticorpos antipolissacarideos, contagem
de linfocitos B e resposta blastica a antigenos e mitogenos definem a avaliacdo da
imunidade humoral. A andlise dos artigos reforcou a importidncia de atencdo aos sinais
sugestivos de imunodeficiéncia na infancia, principalmente se recorrentes: associados entre
si, em quadros clinicos graves e de dificil tratamento. Além disso, o dominio da avalia¢do da
imunidade humoral ¢ uma competéncia relevante para o médico generalista que tende a fazer
0 primeiro contato com o paciente. Por conseguinte, a abordagem integrativa entre a
Imunologia e a Microbiologia Médica ¢ capaz de contribuir com uma triagem mais assertiva,
oferecendo beneficios aos pacientes.

Palavras-chave: Sistema imunologico; Imunidade humoral; Imunodeficiéncia Primaria;
Avaliagao da competéncia imunolédgica; Dosagem sérica de anticorpos.

1 INTRODUCAO

A imunidade adaptativa ¢ uma linha de resisténcia especifica contra agentes
etiologicos capaz de gerar memoria; ¢ formada pela resposta celular e humoral. A resposta
celular utiliza diversas estratégias para identificar fracdes microbianas, danos teciduais e
alteracdes no metabolismo. J4 a resposta humoral ¢ mediada por anticorpos responsaveis pela
ativacdo do sistema complemento, opsonizagdo, e neutralizacdo de microrganismos, bem
como pela regulacdo da resposta inflamatoria (MANTOVANI et. al, 2023).

A presenca de imunodeficiéncias pode alterar o desenvolvimento e a fung¢dao do
sistema imune, tornando os individuos vulneraveis a infecgdes. Imunodeficiéncias humorais
resultam em maior suscetibilidade a doengas do trato respiratorio (CERESER et al., 2017),
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portanto, pessoas com disturbios desse tipo podem apresentar quadros respiratorios
recorrentes por bactérias como Haemophilus influenzae. Além disso, imunodeficiéncias
humorais podem responder de forma reduzida ou ineficaz a fungos, protozoarios, virus e
outras bactérias, aumentando a possibilidade de danos a saude do hospedeiro a partir de varios
sistemas do corpo humano.

A desordem humoral representa a maior prevaléncia dentre as imunodeficiéncias
primarias (TANGYE, et al., 2020). Desse modo, para estabelecer rastreios e intervencoes, faz-
se necessario conhecer mais sobre Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Enterobactérias, Enterovirus, Giardia lamblia e Pneumocystis
Jirovec, visto que tais patdgenos estdo associados a esse setor imunoldgico.

Ademais, essa revisdo de literatura tem como objetivos analisar a literatura publicada
na plataforma PubMed nos ultimos dez anos em relagdao a imunodeficiéncia humoral diante de
manifestagdes infecciosas, ndo infecciosas e formas de triagem; articular saberes em prol da
renovagdo de conceitos académicos; promover uma abordagem integrativa entre a
Imunologia e a Microbiologia Médica capaz de contribuir com a triagem de
imunodeficiéncias primdrias por parte médicos generalistas.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa contempla uma revisdo de literatura especializada na plataforma
Pubmed. Centralizou-se a busca por artigos publicados nos ultimos dez anos com os
seguintes descritores: “triagem de imunodeficiéncia humoral"”; “sinais de alerta para
imunodeficiéncia humoral"; “imunodeficiéncia humoral Streptococcus pneumoniae’;
“imunodeficiéncia  humoral Haemophilus influenzae”; “imunodeficiéncia humoral
Staphylococcus aureus™; “imunodeficiéncia humoral Enterobactérias”; “imunodeficiéncia
humoral Enterovirus”;, “imunodeficiéncia humoral Giardia lamblia”; e “imunodeficiéncia
humoral Prneumocystis jiroveci’.

Foram desconsiderados artigos que ndo tratassem de forma direta a triagem de
imunodeficiéncia humoral, bem como a relagao de deficiéncias da imunidade humoral com os
patogenos descritos acima.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As doencas de imunodeficiéncia primaria (IDPs) abrangem varias anomalias genéticas
que acometem diferentes componentes das respostas inatas e adaptativas. As doencas
autoimunes (DAs) compreendem um grupo heterogéneo de disturbios do sistema imunologico
provenientes da perda de tolerancia a auto antigenos que podem ser especificos de 6rgdos ou
sist€émicos (AZIZI et al., 2018). No inicio, IDPs e DAs foram considerados independentes, ou
mesmo opostos. No entanto, devido aos avangos genéticos € uma maior compreensdo da
fisiopatologia envolvendo o desenvolvimento de células T, tolerancia imunoldgica,
sinalizacdo de células T, vias do complemento e inflamagdo, eles atualmente sdo aceitos
como processos interconectados, compartilhando alguns mecanismos comuns
(AMAYA-URIBE et al., 2019). Assim, as doencas autoimunes manifestam-se em deficiéncias
humorais, quando o sistema imunologico, na tentativa de sintetizar anticorpos, produz
anticorpos auto reagentes (FORTE, 2015).

Embora as IDPs possam acometer adultos e criangas, elas sao mais frequentes durante
a infincia (AMAYA-URIBE et al., 2019). O quadro clinico depende do setor imunologico
acometido. As manifestacoes clinicas mais comuns siao as infecgdes recorrentes, mas,
alergias graves, processos inflamatorios, linfoprolifera¢do, autoimunidade e neoplasia podem
compor o quadro clinico (TANGYE, et al., 2020).
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Como o sistema imunologico apresenta conectividade com diversos tecidos, ¢ natural
que as manifestagdes infecciosas e ndo infecciosas das desordens genéticas do sistema imune
possam se manifestar em diferentes tecidos (hematopoiético, gastrointestinal, respiratorio,
osteoarticular, muscular, cutineo, sistema nervoso central) e em qualquer idade do paciente
(VILELA,2021).

Portanto, a percep¢do precoce de uma crianga com IDP, especialmente as formas
graves, como a imunodeficiéncia combinada grave (SCID), ¢ fundamental, pois os
resultados bem-sucedidos do tratamento dependem desse diagndstico precoce e impactam na
reducdo da morbimortalidade (ARANDA, et al.,2021). Os infantes menores de dois anos tém
um sistema imunologico relativamente imaturo. Tal achado se associa ao aumento gradual da
produg¢do de imunoglobulina G durante os primeiros meses de vida, juntamente com a
diminui¢do da IgG transplacentaria materna, significando que, aos seis meses, 0s bebés
apresentam uma deficiéncia transitéria de imunoglobulina. Nota-se que na populacdo menor
de dois anos a insuficiéncia em elaborar uma resposta imune independente de células T aos
polissacarideos capsulares. Essas respostas, geralmente, amadurecem no periodo entre dois a
cinco anos de idade. Consequentemente, essas criangas sao mais suscetiveis a0 pneumococo,
meningococo ¢ Haemophilus influenzae (JYOTHI, S. et al., 2013).

Com o sistema imunologico em desenvolvimento, associado aos primeiros contatos de
forma frequente com os patégenos, as criangas se tornam propensas a desenvolver afecgdes
comuns. O surgimento dessas, pode variar bastante, sendo, até onze infec¢oes
respiratdrias/ano na infancia, oito em anos pré-escolares e quatro em criangas em idade
escolar, que podem durar de oito a quatorze dias e resultar em um 'periodo de doenca'
cumulativo de trés a cinco meses por ano para bebés e um a dois meses por ano para criancas
em idade pré-escolar/escolar (JYOTHI, S. et al., 2013).

A maior parte dos pacientes com IDP fica subdiagnosticada devido, principalmente, ao
desconhecimento em torno das manifestagdes clinicas, mecanismos implicados no
desenvolvimento da doenca e limitagdes no diagndstico imunologico. A Jeffrey Modell
Foundation (JMF) listou 10 sinais de alerta que auxiliam na identificagdo dos pacientes com
perspectiva de ter IDPs. Quando o paciente apresentar dois ou mais dos seguintes sinais,
sugere-se a avaliagdao do sistema imunologico:

1) “oito ou mais infec¢des de ouvido em 1 ano”

2) “duas ou mais infecgdes sinusais graves em um ano”

3) “dois ou mais meses com antibioticos com uma resposta pobre”

4) “dois ou mais episodios de pneumonia dentro de 1 ano”

5) “incapacidade de uma crianga ganhar peso ou crescer normalmente”
6) “recorrente, pele profunda ou abscessos de 6rgaos”

7) “candidiase persistente na boca ou infec¢ao fingica na pele”

8) “necessidade de antibioticos intravenosos para erradicar infec¢des”
9) “duas ou mais infecgdes sistémicas”

10)  “apresenga de historia familiar de IDPs”

DOI: 10.51161/iii-conbrai/18016



Revista Multidisciplinar em Saide ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

Para AMAYA-URIBE et al., 2019, pode-se acrescentar um critério adicional aos
sinais de alerta, que seria a “presen¢a de manifestagdes autoimunes”. Este sinal de alerta
complementar proposto, pode ajudar a aumentar a conscientizacdo sobre a autoimunidade na
IDP.

As deficiéncias predominantemente de anticorpos sao as mais presentes entre as IDPs,
tornando assim a avaliacdo da imunidade humoral preferencial para o inicio da investigacao
de IDP quando ndo se tem ideia do setor comprometido, partindo-se dos exames mais simples
para os mais complexos. A avaliacdo da imunidade humoral se baseia na dosagens séricas das
classes de anticorpos e subclasses de IgG, titulos de anticorpos antipolissacarideos, contagem
de linfocitos B e resposta bldstica a antigenos e mitogenos (Figura 1).

1° - Dosagens séricas das classes de anticorpos (IgM, IgG, IgA, IgE) sao de grande
valia pois confirmam o diagnéstico das IDPs mais frequentes, como deficiéncia de IgA. O
diagnostico de deficiéncia de IgA ¢ confirmado quando se tem valores séricos de IgA abaixo
de 7 mg/dL em criangas acima de 4 anos de idade. Mesmo assim, em varias criancas ha
normalizacdo da IgA acima dessa idade, por imaturidade do sistema adaptativo. Para
comparar os resultados de exames imunoldgicos ¢ necessario que seja feito curvas-padrao
para a faixa etaria analisada, incluindo as dosagens de anticorpos evitando-se diagnosticos
erroneos de IDPs.

2° - A avaliagdo da imunidade humoral, seguem-se as dosagens de subclasses de IgG.
A deficiéncia de subclasse de IgG1 esta associada com baixos valores de IgG total, por ser a
subclasse de maior concentragdo. A diminuicdo da subclasse 1gG2 pode cursar com IgG
normal ou discretamente diminuido. As redugdes das subclasses IgG3 e IgG4 apresentam IgG
normal. Portanto, valores de IgG em normalidade, ndo afastam deficiéncias de subclasses de
IgG.

3° - As titulacdes de anticorpos vacinais contra pneumococos sao muito utilizadas para
elucidar o diagnoéstico de deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos em pneumonias de
repeticdo. Tais anticorpos estdo presentes na subclasse IgG2 e suas titulagdes refletem com
maior precisdo a deficiéncia, ou seja, valores normais de IgG2 ndo excluem a diminuicao de
titulos vacinais. Porém, as titulagdes de anticorpos vacinais sdo onerosas, nem sempre
disponiveis, além de necessitar titulagdes antes e apds a imunizacdo. Nesses casos, um
procedimento razoavel ¢ a quantificagdo das subclasses de IgG. Caso nao demonstre
diminui¢do, deve-se realizar as titulagdes de anticorpos antipolissacarideos.

4° - A contagem de linfécitos B por anticorpos monoclonais anti-CD19 ou anti-CD20
ou anti-CD21 ¢ relevante no diagnostico de agamaglobulinemia congénita ligada ao X,
quando ha deficiéncia de todas as classes de imunoglobulinas por falta do linfocito B.

5° - A resposta blastica afere a funcao de linfocitos B frente ao mitdgeno pokeweed
(uma lecitina vegetal) para B dependente de T e ao antigeno protéico A do Staphylococcus
aureus.

Outros exames também podem demonstrar a resposta humoral, porém menos usados.
As dosagens de isohemaglutininas e a antiestreptolisina O (ASLO) sdo consideradas somente
como métodos iniciais na falta de outros. O aparecimento de hipertrofia de adenoide ao raio
X de cavum afasta a agamaglobulinemia congénita ligada ao X ou doenca de Bruton, a qual
ndo apresenta crescimento de orgdos linfoides secundarios como resultado da caréncia de
linfocitos B.

A funcionalidade dos linfocitos B também pode ser avaliada por outros titulos pos-
vacinais, como para anticorpos contra Haemophilus influenzae tipo b, hepatite, difteria,
tétano, sarampo, rubéola, virus da poliomielite, compreendendo que essas titulagdes abrangem
também anticorpos proteicos (FORTE, 2015).
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AVALIACAO DA IMUNIDADE HUMORAL

12 - Dosagens séricas de classes de anticorpos (IgM, IgG, IgA, IgE)
2 - Dosagens séricas de subclasse de IgG (IgG1, 1gG2, IgG3, 1gG4)
2 - Titulos de anticorpos antipolissacarideos
Responsivos quando em 50% (em criangas abaixo de seis anos)
a 70% (acima de seis anos) dos sorotipos polissacarideos
testados apresentam:
 Valores > 1,3ug/mL ou
« Valores duplicam 4 a 6 semanas apos a vacinagdo
42 - Contagem de populagoes de linfdcitos B:
e Células CD19+ ou CD20+ ou CD21+
59 - Resposta blastica a antigenos e mitégenos:
* Proteina A do Staphylococcus aureus
e Antigeno pokeweed (B dependente de T)

Figura 1: Investigagdo para imunodeficiéncias humorais.

Assim, o historico infeccioso e as manifestacoes ndo infecciosas somados ao historico
familiar sdo norteadores para definir a necessidade de uma avaliacido da competéncia
imunolégica.

4 CONCLUSAO

Em conclusdo, ndo apenas quadros infecciosos devem levantar suspeita de
imunodeficiéncia primaria, mas também manifestacoes de alergia, de inflamacao, de
autoimunidade, linfoproliferagdo e de neoplasia. Principalmente se: recorrentes, associadas
entre si, acometendo pacientes na infancia, em quadros clinicos graves e de dificil tratamento.
Portanto, uma anamnese extensa, atenta aos sinais de alerta, associada a avaliacdo clinica,
pode orientar uma avaliacdo imunologica com vistas a identificacdo das imunodeficiéncias
primarias. Vale ressaltar a importancia da avaliacdo da imunidade humoral para o inicio da
investigacdo de imunodeficiéncia primdria, por se tratar do tipo mais frequente de setor
imunolégico acometido.
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ATUACAO DAS CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS NA SINDROME DO OVARIO
POLICISTICO

JOAO PAULO RODRIGUES DE MELO; RENATA LINE DA C. RIVANOR

INTRODUCAO: A Sindrome do Ovirio Policistico (SOP) é um distirbio endécrino multifatorial que
afeta mulheres em idade reprodutiva, caracterizada pelo aumento de hormonios androgénicos, levando
a resisténcia a insulina, obesidade e doencas cardiovasculares. Devido ao ambiente de baixa
inflamacao cronica, pacientes com SOP possuem aumento na produgdo de citocinas pré-inflamatdrias.
OBJETIVOS: Descrever a acdo das citocinas pré-inflamatdrias na Sindrome do Ovario Policistico
mediante busca na literatura. METODOLOGIA: Este trabalho trata-se de um estudo de revisdo
narrativa. As buscas foram realizadas nas bases de dados Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e
PubMed, com os seguintes descritores: Sindrome do Ovério Policistico, Citocinas, Biomarcadores.
Foram selecionados 3 artigos relativos ao contetido abordado, publicados nos anos de 2018 a 2022 no
idioma inglés. Foram excluidos 4 artigos que ndo atendiam ao objetivo do estudo. RESULTADOS:
As citocinas sdo proteinas soliveis mediadoras de respostas inflamatérias, a SOP é considerada um
estado pré-inflamatério, em mulheres com essa sindrome, niveis de citocinas pré-inflamatdrias estdo
naturalmente mais altos. A inflamacdo interliga resisténcia a insulina, diabetes, obesidade e doengas
cardiovasculares e os estudos sugerem que desequilibrio entre os niveis de citocinas anti-inflamatorias
e pré-inflamatdrias contribuem para a disfungdo ovariana, levando a uma maturagio folicular
prejudicada, infertilidade e hiperandrogenismo, causada pelo aumento dos hormdnios androgénicos.
Mediante estudos clinicos, altas concentragdes de interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-o) sdo encontradas em mulheres com SOP. Indices elevados de IL-6 estdo clinicamente
relacionados ao aumento da inflamacio e infiltracdo de tumores ovarianos, além do aumento das
concentracdes de TNF- o, que reduz a atividade do transportador de glicose do tipo 4 (GLUT4),
favorecendo o risco de diabetes e sindrome metabdlica. Os niveis séricos de proteina C reativa sdo
relevantes para doencas cardiovasculares e cancer de célon, o aumento de PCR € observado em
mulheres com SOP independente de quadros de obesidade. CONCLUSAO: A SOP desencadeia o
aumento de citocinas pro-inflamatérias IL-6 e TNF- o, porém mais estudos sdo necessarios para
entender o mecanismo de acdo dessas citocinas nesse distirbio enddcrino.

Palavras-chave: Sindrome do ovdrio policistico, Citocinas, Biomarcadores, Inflamagdo, Sistema
imunitario.
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ASPECTOS IMUNOLOGICOS E ANALISE EPIDEMIOLOGICA DE LESOES
TUBERCULOSAS EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL

EMERSON PELLIN; GUILHERME FRANCISCO SELARIN; JOSE ALEXANDRE ROMERO
SOUZA; MARCELINA MEZZOMO DEBIASI

INTRODUCAO: A tuberculose do sistema nervoso central (TBSNC) é uma doenga encontrada em
todo mundo e, do ponto de vista histolégico, as lesdes neurotuberculosas sdo uma das formas
extrapulmonares mais fatais. Seu agente etioldgico é o Mycobacterium tuberculosis, um organismo
aerdobio obrigatério com parede celular lipidica e dcido micdlico, desencadeia uma resposta
imunoldgica antimicobacteriana dependente da imunidade adquirida celular. OBJETIVOS: O
objetivo deste trabalho foi, apresentar aspectos imunolédgicos das lesdes inflamatérias do sistema
nervoso central (SNC) por M.tuberculosis e informacdes epidemiolégicas do Brasil.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo literaria, realizada por meio de artigos cientificos
encontrados em bancos de dados das plataformas Google Académico, SciELO e PubMed publicados
entre 2000 e 2019. RESULTADOS: O M.tuberculosis invade o trato respiratério e através de uma
disseminacdo hematogénica entra em contato com o SNC. A resposta imunoldgica inicia quando os
macréfagos fagocitam os microrganismos opsonizados pelas proteinas do complemento. Com isso, as
células T auxiliares, mediadas pela interleucina-12, identificam antigenos expostos pelo complexo
principal de histocompatibilidade de classe 1l dos macréfagos e sdo ativadas em Thl, liberando
interferon gama e intensificando a resposta inata através do recrutamento de macréfagos, culminando
na liberacdo do fator de necrose tumoral e recrutamento de mais mondcitos. No Brasil, no periodo de
2007-2019 ocorreram um total de 2651 internagdes por TBSNC, sendo 137 na regido Sudeste, 8 no
Centro-Oeste, 32 no Norte, 49 no Nordeste e 51 na regido Sul. O ano com maior niimero de
internacdes foi 2019. CONCLUSAO: Observa-se que o M.tuberculosis pode provocar sérias lesdes
no SNC. Ademais, é perceptivel que os maiores nimeros de internacdes e mortes por neurotuberculose
prevaleceram na regido sudeste. Contudo, proporcionalmente a quantidade de habitantes, a regido
norte aparece em primeiro lugar em mortes e a regido sul em internacdes.

Palavras-chave: Neurotuberculose, M.tuberculosis, Monécitos, Macréfagos, Células t auxiliares.
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A UTILIZACAO DO TESTE DE ASLO NO DIAGNOSTICO DE FEBRE
REUMATICA AGUDA

LORRAN DE OLIVEIRA SILVA GOMES; FABRICIO OLIVEIRA SOARES; GIANI
MARTINS GARCIA; HELVIO SOARES REZENDE.

RESUMO

Introducdo: A Febre Reumadtica ¢ subsequente a infec¢des repetidas e ndo tratadas por
estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, responsavel por provocar uma resposta autoimune
cruzada criada por mimetismo molecular entre antigenos de membrana bacteriana e
glicoproteinas do tecido endocardico humano. Nesse contexto, o teste de ASLO, responsavel
por detectar os anticorpos para enzimas estreptococicas, a estreptolisina O, presentes no soro
de grande parte dos pacientes com FR, atua como um importante método diagndstico auxiliar.
Metodologia: Revisdo bibliografica realizada por meio de livros relacionados ao assunto e por
artigos encontrados nas bases de dados PubMed e SciElo, utilizando-se os descritores “Febre
reumadtica” e “Teste ASLO”. Além disso, foram utilizados dados epidemioldgicos encontrados
Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH-SUS). Resultado e Discussao: Os niveis de
antiestreptolisina O sofrem alteragdes de concentragdo com o decorrer do tempo, podendo,
assim, o individuo apresentar niveis basais, dentro do valor de referéncia, do anticorpo, mesmo
apresentando uma infec¢do ja erradicada anteriormente. Os valores de referéncia para a
antiestreptolisina O podem variar de acordo com o laboratério e idade, porém, ¢ considerado
adequado em adultos até 200 UI/mL e em criangas até 150 UI/mL. Os estreptococos podem se
disseminar para diversas partes do corpo, ocasionando diversas patologias. Portanto, os teste de
ASLO nao possui especificidade alta para a FR, visto que diversos fatores podem elevar os
niveis de antiestreptolisina O no organismo. Conclusdo: O teste de ASLO ndo possui
especificidade alta para a FR, apenas detecta exposigdes prévias aos estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A, portanto deve ser utilizado apenas como método diagnostico
complementar aos critérios maiores e menores de Jones.

Palavras-chave: Autoimunidade; ASLO; ASO; Febre Reumatica; Imunodiagnostico.
1 INTRODUCAO

A Febre Reumadtica (FR) ¢ decorrente da resposta imune cruzada ocasionada por
infeccoes faringeas e amigdalites repetitivas e ndo tratadas por estreptococos beta-hemoliticos
do grupo A, sobretudo pelo Streptococcus pyogenes. De acordo com dados epidemiologicos do
Sistema de Informagao Hospitalar (SIH-SUS), no periodo de 2019 a fevereiro de 2023, cerca
de 227 pacientes com FR aguda evoluiram a obito, portanto entender os mecanismos de
fisiopatologicos da doenca em conjunto aos testes laboratoriais adequados ao caso € de extrema
importancia diagnostica.

As bactérias beta-hemoliticas do grupo A possuem um antigeno polissacaridico de
parede celular denominado proteina M, subdivido em mais de 130 varia¢des diferentes nesse
grupo de microrganismos. A proteina M bacteriana possui similaridade com antigenos
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glicoproteicos presentes no tecido endocardico, nas valvas cardiacas e em outras partes do
corpo. Nesse sentido, por conta da semelhanca entre proteinas estreptocdcicas e tecido
cardiaco, as células do sistema imune atacam o endocardio e as valvas cardiacas no intuito de
destruir os antigenos e erradicar a pseudo-infec¢do, fendmeno denominado de mimetismo
molecular (NORRIS, 2021). As multiplas infec¢des induzem a producao de anticorpos contra
a parede celular da bactéria e alguns desses anticorpos sdo depositados no coracdo, gerando,
assim, um processo inflamatdrio. As populagdes de neutrdfilos e macrofagos que agem sobre
as bactérias presentes nas amigdalas e faringe reconhecem os anticorpos no tecido cardiaco e
causam dano ao endocérdio e as valvas pela produ¢do local de enzimas lisossomicas e de
espécies reativas de oxigénio. O ataque autoimune ao coragao produz diversos efeitos nocivos
ao tecido, que variam de acordo com o estagio de evolucdo da FR (ABBAS; LITCHMAN;
PILLAI 2021).

A FR possui trés estagios de desenvolvimento da doenga: estagio agudo, recidivante e
cronico. Segundo Norris (2021), o estagio agudo ¢ caracterizado por um historico de repetidas
infeccdes por estreptococos e envolvimento do tecido endocardico; o estagio recidivante
envolve a extensao dos efeitos cardiacos da doenga; e a fase cronica apresenta deformidade
irreversivel das valvas cardiacas e, consequentemente, estreitamento do orificio valvar,
prejudicando a passagem sanguinea entre camaras do coragao. Em todas as fases da patologia
ha a presenca de uma lesdo patognomonica de FR, denominada de nédulo de Aschoff, formada
por uma area de necrose circundada por linfécitos T, plasmoécitos e macrofagos grandes,
denominados de células de Anitschkow (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2018).

Diversos achados clinicos sdo sugestivos da FR. Esses sinais sdo classificados de
acordo com os Critérios de Jones maiores (poliartrite, pancardite, nddulos subcutaneos, coreia
de Syndenham, eritema marginado) e menores (atralgia, febre e elevacao da VHS, PCR ou
contagem de leucdcitos). Apesar de ndo serem especificos, os marcadores laboratoriais de
inflamacao, como VHS, PCR e contagem de leucdcitos, fornecem evidéncias de resposta
inflamatoria aguda. Além disso, a associagdo dos Critérios de Jones ao teste de ASLO,
responsavel por detectar os anticorpos para enzimas estreptococicas, a estreptolisina O,
presentes no soro de grande parte dos pacientes com FR, pode auxiliar na confirmagdo da
patologia (NORRIS, 2021; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2018).

Portanto, devido a grande importancia no auxilio de confirmagdo diagnostica, o teste
de ASLO deve ser estudado quanto seu mecanismo de a¢ao, especificidade e sensibilidade
quanto a Febre Reumatica, tendo em vista a detec¢do precoce da doenca.

2 METODOLOGIA

Revisdao bibliografica realizada por meio de livros relacionados ao assunto e por
artigos encontrados nas bases de dados PubMed e SciElo, utilizando-se os descritores “Febre
reumadtica” e “Teste ASLO”. Além disso, foram utilizados dados epidemioldgicos encontrados
Sistema de Informagdes Hospitalares (STH-SUS).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O exame ASLO, também conhecido como de ASO, AEO ou da antiestreptolisina O,
tem como objetivo identificar a presenga de uma toxina liberada por bactérias beta-
hemoliticas do grupo A, a estreptolisina O, que esta normalmente associada a casos de
faringite ou febre reumatica aguda (FR). O resultado da antiestreptolisina O pode ser alterado 1
a 3 semanas apos a infeccdo bacteriana, de forma que ¢ um dos principais exames para o
diagnéstico da infecgdo por Streptococcus pyogenes, principalmente quando existe dor de
garganta frequente ¢ que demora para ser solucionada, sendo indicado quando o paciente
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apresenta sintomas tipicos, como vermelhiddo e inchago na regido da garganta, febre, mal
estar e dor ao engolir. Além disso, esse teste pode ser solicitado em situagdes em que o
individuo apresenta niveis de antiestreptolisina O elevados mesmo sem que existam sintomas
de faringite, o que pode ser indicativo de que a bactéria se disseminou pela corrente
sanguinea, atingindo outras partes do organismo, havendo maior risco da pessoa desenvolver
outras patologias graves como a escarlatina, a glomerulonefrite ou a febre reumatica, por
exemplo. Logo, nota-se a baixa especificidade do teste de ASLO, podendo os niveis de
anticorpos contra a estreptolisina O estarem elevados em diversas situagdes.

O exame ASLO deve ser feito com o paciente em jejum, de acordo com a
recomendac¢ao médica ou do laboratorio e € feito a partir da coleta de uma amostra de sangue
enviada ao laboratério para anélise. E importante indagar ao paciente, no momento do exame,
se ele estd fazendo uso de algum medicamento, como antibidticos, corticoides ou
imunossupressores, uma vez que podem interferir no resultado do exame, dando margem para
falsos negativos. Em alguns casos, quando existem sintomas envolvendo a garganta, pode ser
também recomendado pelo médico a realizagdo da coleta de uma amostra faringea para a
realizagao de um antibiograma, podendo, desse modo, identificar o patogeno responsavel por
essa sintomatologia.

Os valores de referéncia para a antiestreptolisina O podem variar de acordo com o
laboratério e idade, porém, de forma geral é considerado normal em adultos até 200 UI/mL e
em criangas até 150 UI/mL. E importante ressaltar que ¢ normal haver niveis basais de
antiestreptolisina, sendo decorrente da microbiota natural do individuo. No caso de um
resultado positivo, ou seja, quando ¢ identificada quantidade de antiestreptolisina O acima do
que ¢ considerado normal, o profissional de saude, geralmente o médico, solicita a repeticao do
teste de ASLO apos 10 a 15 dias, no intuito de verificar se os niveis desse anticorpo no sangue
sdo constantes ou declinam ao decorrer do tempo, verificando, assim, se a infec¢do apresenta-
se ativa ou nao.

Logo, nota-se que o teste de ASLO apresenta boa sensibilidade na deteccdo de
infecgdes estreptococicas, porém seus valores ndo sao correspondentes a doencgas especificas.
Dessa forma, no contexto da Febre Reumatica Aguda, o teste com valores elevados nao pode
ser utilizado como método diagndstico, visto que uma ampla gama de situagdes podem
interferir nas concentragdes séricas dos anticorpos contra a estreptolisina O no organismo
humano. Sendo assim, o exame de ASLO possui valor exclusivamente complementar ao
diagnostico da FR.

4 CONCLUSAO

O teste de ASLO usado isoladamente ndo possui relevancia diagnostica para a Febre
Reumatica Aguda, uma vez que unicamente detecta anticorpos contra a estreptolisina O,
indicando, desse modo, apenas infec¢des prévias por estreptococos beta-hemoliticos do grupo
A. Logo, a utilizagao do teste de ASLO deve ser complementar aos critérios maiores € menores
de Jones, dando, assim, um diagndstico acertivo e mais confiavel da doenga. Por fim, deve-se
atentar os pacientes e seus familiares a ndo negligenciarem as infecgdes de garganta, tendo em
vista a redu¢do dos mecanismos de mimetismo molecular e, por conseguinte, a Febre Reumatica
e seus efeitos nocivos, principalmente no tecido cardiaco.
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ELAINE PATRICIO DE OLIVEIRA; NATHALIA DE FREITAS PENAFORTE; ARYANNE
VIEIRA PEIXOTOJULIANA KELLE DE ANDRADE LEMOINE;

INTRODUCAO: Os probiéticos sio microorganismos vivos, que beneficiam a satide humana,
auxiliando a microbiota intestinal (MI) contribuindo para um melhor aproveitamento dos nutrientes.
Sugere-se que essa terapia pode estimular a resposta imune especifica e ndo especifica ao regular a MI
com imunomoduladores. OBJETIVO: Verificar se a suplementagdo probidtica apresenta potencial
benéfico no funcionamento do sistema imunolégico. MATERIAIS E METODOS: Utilizou-se da
pesquisa bibliografica, nas bases de dados eletronicas “PubMed” e “Scielo”, utilizando como

LRI

ferramenta de estratégia os seguintes descritores de busca: “imunidade”, “microbiota intestinal”,
“prebidticos”, “probidticos” e suas combinagdes. Como critérios de inclusdo foram considerados
estudos em portugués de 2000 a 2023, sendo 11 artigos. RESULTADO: Dentre os principais
probidticos pode-se citar: Lactobacillus, Bifidobacterium e Propionibacterium. Os probiéticos podem
também afetar patdgenos através da sintese de bacteriocinas de acidos organicos volateis seus efeitos
anticarcinogénicos podendo ser atribuidos a inibicdo de enzimas pro-carcinogénicas ou a estimulacdo
do sistema imunitdrio do hospedeiro. Evidéncias verificaram que essa suplementacdo pode regular a
resposta imune da mucosa, melhorar a atividade dos macréfagos e modular a expressao de genes
associados a atividade dos macréfagos. Além de poder interagir com recetores Toll-like e desregular a
expressdo do fator nuclear kB e das citoquinas pré-inflamatdrias. Pesquisas concluiram que a
administracdo de Lactobacillus casei foi relacionada com a inducdo de uma resposta antitumoral
mediada por células T e a ativacdo de macréfago, também a supressido da formacdo de tumores de
c6lon em camundongos e a inibicdo de metdstases pulmonares. Em outros estudos, o uso de
probidticos em atletas foi benéfico devido as mudancas no desempenho esportivo dos competidores, e
os leucdcitos, neutréfilos, linfocitos apds seis semanas foram diferentes. Em portadores do HIV
assintomaticos asuplementacgio de probidticos por 28 dias pode auxiliar na melhora do sistema imune,
retardando a diminuicdo de células T CD4. CONCLUSAO: Dessa forma, a suplementagio com
probidticos orais de longo prazo podem reduzir a inflamagdo no organismo e melhorar a funcao
imunoldgica no trato gastrointestinal, sendo necessario mais estudos para melhores esclarecimento.

Palavras-chave: Flora intestina, Imunidade, Bifidobacterium, Lactobacillus, Nutrientes.
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A ATIVIDADE DA INTERLEUCINA 4 CONTRA O CANCER DE MAMA: UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA

LUIZ FERNANDO MENEZES SOARES DE AZEVEDO; DIEGO CAVALCANTI PERRELLI,
LARISSA EMERENCIANO BEZERRA; MATHEUS CALIXTO LEMOS; FERNANDO CASTRO
PESSOA DE LIMA

Introducéo: A Interleucina 4 (IL-4) € uma citocina produzida por linfocitos T que atua em varias
células do sistema imunol égico. Estudos recentes mostraram que alL-4 possui atividade anti-tumoral
contra o cancer de mama, além de regular enzimas envolvidas na sintese de estrogénio. 1sso sugere
gue a IL-4 desempenha um papel importante ndo apenas na resposta imunol 6gica, mas também no
crescimento das células tumorais. Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica dos estudos disponiveis
sobre a IL-4 e seu papel no cancer de mama, investigando seus efeitos na proliferacdo celular,
apoptose e regulacdo hormonal. O objetivo é fornecer uma visdo abrangente sobre a importancia da
IL-4 nessa doenca. Materiais e M étodos. Realizamos uma busca sistemética nas principais bases de
dados cientificos, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando palavras-chave
relacionadas a |L-4 e cancer de mama. Foram selecionados estudos que investigaram os efeitos da
IL-4 na carcinogénese mamaria, resposta imune antitumoral e correlagdo com o progndstico do cancer
de mama. A qualidade metodol 6gica dos estudos selecionados foi avaliada de acordo com critérios
predefinidos. Resultados: A andlise dos estudos revelou que a IL-4 exerce um papel complexo no
cancer de mama. Ela demonstra atividade anti-tumoral, induzindo a morte das células de cancer de
mama em cultura. Por outro lado, a|L-4 também esta envolvida na regulagéo de enzimas relacionadas
a sintese de estrogénio, o que sugere um possivel papel na promocao do crescimento das células
tumorais. Conclusdo: Esta reviséo sistematica fornece uma visdo abrangente sobre a IL-4 e sua
relacdo com o cancer de mama. Os resultados indicam que a IL-4 possui efeitos multifacetados na
progressdo tumoral e naregulacdo hormonal nessa doenca. No entanto, s80 necessarias mais pesquisas
para entender completamente os mecanismos pelos quais a |L-4 afeta o cancer de mama e sua
interacdo com outros componentes do microambiente tumoral. Essa compreensdo mais aprofundada
pode abrir caminho para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que explorem o
potencial dalL-4 como alvo imunoterapéutico no tratamento do cancer de mama.

Palavras-chave: Proliferacdo celular, Apoptose, Regulacdo hormonal, Imunoterapia, Atividade anti-
tumoral.
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A IMPORTANCIA DA IMUNONUTRICAO EM PACIENTES COM NEOPLASIA DO
TRATO GASTROINTESTINAL SUBMETIDOSA TRATAMENTO CIRURGICO

JESSICA DE LIMA MARTINS; TATIANA DE FREITASTAVARES

Introducéo: A intervencdo cirlrgica realizada em pacientes com neoplasia gastrica acarreta em uma
diminuicéo significativa do estoque de gordura corporal e massa muscular. Quanto mais extenso for o
procedimento e mais intenso for o trauma associado, maior serd 0 impacto nas defesas do organismo,
tornando esses pacientes altamente suscetiveis a desenvolver sepse e complicacdes inflamatorias de
maior gravidade. Objetivo: Revisar o papel daimunonutricdo na melhora da resposta ao tratamento
cirargico de pacientes com neoplasia do trato gastrointestinal. M ateriais e M étodos: Foi realizado
um estudo exploratério do tipo revisdo bibliogréfico, A revisdo foi realizada utilizando-se as bases de
dados PubMed e LILACS nos idiomas portugués, inglés e espanhol datados a partir de 2010 até o
presente momento. Resultados: A andlise do banco de dados revelou que ainclusdo de uma dieta
imunomoduladora desempenha um papel crucial no tratamento de pacientes com cancer, fornecendo
nutrientes que exercem impacto direto no sistema imunol égico. Dentre esses nutrientes, destacam-se a
arginina, a glutamina e os &cidos graxos. A arginina tem sido objeto de estudos em pacientes com
cancer devido aos seus efeitos potenciais na redugdo de tumores, inibicdo de metéstases e aumento da
sobrevida dos pacientes. A glutamina, por sua vez, € um aminoécido essencial que desempenha um
papel fundamental na preservacdo da mucosa intestinal e no fortalecimento do sistema imunol égico.
Ela é amplamente utilizada pelas células de répida proliferagdo, como linfécitos, macréfagos e células
epiteliaisintestinais. No que diz respeito aos acidos graxos, os acidos graxos poli-insaturados 6mega 3
se destacam por sua capacidade de modular a resposta imunolégica e inflamatéria sistémica. Esses
nutrientes estdo associados, principalmente, a reducdo da intensidade da resposta inflamat6ria em
pacientes com cancer, contribuindo para a diminuicdo da massa tumoral, melhora do peso corporal e
alivio da anorexia, gragas as suas propriedades anti-inflamatorias. Conclusdo: Desse modo, entende-
se que beneficio do uso da dieta imunomodul adora em pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico,
no pré operatério de cirurgias de grande porte abdominal, diminuindo complicagdes sépticas e
inflamatérias no periodo pds-operatério e consequentemente associando ao tempo de internagcdo
hospitalar, mas ndo a mortalidade.

Palavras-chave: Imunomodulagéo, Cancer, Arginina, Glutamina, dmega 3.
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ANALISE DO PERFIL DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE BACTERIAS GRAM-
POSITIVASCOM ENFOQUE NO STAPHYLOCOCCUS AUREUS

GUSTAVO DOS SANTOS CARVALHO; HUGO PORTELA BATISTA; JOAO GABRIEL
GONCALVES DO NASCIMENTO; JORGE DIRCEU MELO DE CERQUEIRA FILHO; JOSE
GUSTAVO ALVESARAUJO

Introducdo: O controle de infecgBes em hospitais tem se tornado desafiador para a medicina e éreas
correlatas. Dentre os agentes relacionados a este problema, encontra-se a bactéria gram-positiva
Saphylococcus aureus, assim analisar seu perfil de resisténcia a antimicrobianos é de importante
relevancia clinica. Objetivo: Este estudo tem por objetivo avaliar na literatura a presenca de
farmacorresisténcia de S. aureus no ambiente hospitalar. Paraisso foi realizada uma extensa busca de
informac@es a partir de artigos cientificos relacionados ao tema nos Ultimos cinco anos. M ateriais e
métodos. Como ferramenta de pesqguisa foram utilizados os bancos de dados do PubMed e SciELO.
Os descritores utilizados nas buscas foram: “ Staphylococcus aureus’, “resisténcia microbiana’ e
“hospitais’, no periodo entre 2017 e 2022, tendo sido selecionados artigos em inglés, portugués e
espanhol. Como critério de exclusdo dentro dessa amostragem, foram desconsiderados os que se
apresentavam como meta-analise, revisdo sistematica, revisdo de literatura integrativa e estudos-piloto.
Apos essa selecdo, 10 artigos se encaixaram no objeto de estudo e foram selecionados para a
formulacdo do presente trabalho. Resultados: Um artigo citou que Eritromicina e Azitromicina
sofrem alta resisténcia pela presenca de bomba de efluxo presente na S. aureus; dois artigos
mencionaram a Meticilina como a que mais sofre resisténcia; um artigo citou que a ceftriaxona possuli
mais cepas resistentes, pela presenca de beta-lactamase; ja quatro artigos apontaram uma resisténcia
discreta, mas existente em algumas cepas, sofrida pela Vancomicina e trés artigos relataram que a
Dalbavancina néo sofre resisténcia aparente. Conclusdo: Portanto, percebe-se que a Dalbavancina
apresenta eficacia notével e boa tolerabilidade em diferentes cenérios desafiadores, surgindo como
uma alternativa promissora N0 manejo contra 0s mecanismos de resisténcia dos microrganismos
Gram-positivos, sendo um dos principais farmacos de combate contra a " Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina' (SARM);

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, Antibacterianos, Farmacorresisténcia bacteriana, Bactérias
gram-positivas, Dalbavancina.
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ANALISE IN SILICO E DETERMINACAO DE EPITOPOS DE SARS-COV 2

CARLOS ALBERTO SIQUEIRO; CARLOS ALBERTO SIQUEIRA JUNIOR; RAFAEL
TRINDADE BURTET

Introducéo: O presente artigo discute o uso da bioinformatica na identificacéo e analise de epitopos
do SARS-COV 2, virus responsavel pela pandemia de COVID-19. A bioinformética € umaferramenta
multiprofissional e promissora que permite a compreensdo e andlise da informacdo biol 6gica por meio
da matematica, biologia molecular e ciéncia da informacdo. Ao analisar as proteinas de interesses,
possibilita o estudo de predicéo de epitopos, estruturas proteicas e interacdo entre diversas proteinas,
com esses dados, o estudo in silico proporciona a otimizagdo de tempo e custo de pesquisas em
diversos testes em laboratério. Objetivo: Analisar a predi¢do e confirmag@o dos epitopos lineares
presentes no virus SARS-COV 2, por meio do uso de servidores e programas disponiveis para a
obtencdo desses resultados in silico.M atérias e M éodos. Utilizando o banco de dados The Immune
Epitope Database (IEDB), foi realizada a confirmagao manual de cada epitopo provindo da proteina S
do SARS-COV 2, sendo a predicdo das sequéncias realizada pelo programa Bepipred 2.0 e
posteriormente submetido ao ALLERTOP 2.0v para andlise de proteina com carater alérgeno.
Resultados: Com esse método in silico, é possivel predizer quais epitopos se encontram na proteina de
interesse. Foram obtidos 13 epitopos lineares preditos da proteina S do SARS-COV 2 (PODTC2)
sendo 8 alérgenos de acordo com 0 ALLERTOP 2.0v. Conclusdo: Com base na literatura, 0s epitopos
identificados mostraram uma gama de respostas imunol 6gicas em humanos e em modelos animais,
isso se deve a diferenca da capacidade imunol égica dos individuos infectados. Foi observado que os
resultados in silico sdo 6timos direcionadores para os estudos dos epitopos de SARS-COV 2, mas
essas andlises ndo conseguem identificar a diversidade de interagcdes do sistema bioldgico e
imunol 6gico dos infectados, por isso esses resultados ndo excluem a necessidade de estudos in vivo.
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AVALIACAO DA RESPOSTA IMUNE HUMORAL A UMA VACINA CONTENDO A
PROTEINA RCP01850 CONTRA LINFADENITE CASEOSA EM OVINOS

THIAGO VINICIUS SANTOS E ALVES; ANA KAROLINA MELO OLIVEIRA BARROCS;
FRANCISCO CHAGAS BARBALHO NETO; LENISE MARIA PARENTE MOTA; MONICA
ELLEN DA COSTA SOARES

INTRODUCAO: Linfadenite caseosa € uma doenca infecciosa que acomete ovinos e caprinos, entre
outras espécies. A transmissdo ocorre através de material purulento drenado dos abscessos, contato
direto ou por fomites. O agente causador é uma bactéria chamada Corynebacterium
pseudotuberculosis, que forma abscessos nos linfonodos superficiais, internos e em 6rgdos. A doenca
pode causar perda de peso, diminui¢do na producéo de leite, 14 e carne, e até morte dos animais. O
diagndstico é feito pelo exame clinico e sorol6gico. O tratamento com antibi6ticos € ineficaz, pois
bactéria se encapsula nos abcessos dificultando a agdo dos farmacos . A prevencdo envolve o
isolamento dos animais infectados, a limpeza e desinfecg&o das instalacfes e a vacinagdo. A proteina
CP01850 é uma fosfatase acida e esta relaciona com o metabolismo da C. pseudotuberculosis, essa
proteina ja foi utilizada em uma vacina testada em modelo murinho, que aumentou a taxa de
sobrevivéncia dos animais, 0 que leva ao interesse na realizacdo de testes na espécie alvo.
OBJETIVOS: Testar a formulagdo vacinal contendo a proteina CP01850 associada a adjuvante
saponina em ovinos e avaliar a producdo de anticorpos especificos anti-CP01850. METODOL OGI A:
No seguinte experimento foram utilizados 12 animais, divididos em dois grupos de 6 animais cada, o
primeiro grupo recebeu uma solugdo salina 0,9% (grupo controle), o segundo grupo recebeu a
formulacéo vacinal contendo a rCP01850 associada ao adjuvante saponina, foram administradas duas
dose intervaladas por 21 dias, e no dia 49 os animais foram desafiados com uma cepa virulenta de C.
pseudotuberculosis. Foram realizadas coletas de sangue dos animais nos dias 0, 21, 49, 77, 105, 121 e
133, que foram centrifugadas para a obtencdo dos soro. A quantificacdo de anticorpos especificos foi
realizada por meio do ensaio de ELISA. RESULTADOS: Nos dados obtidos nos ensaios de ELISA
foi observada uma diferenca significativa na quantidade de anticorpos especificos, sendo maior no
grupo que recebeu a vacina em relacdo ao grupo controle, a diferenca se manteve até o final do
experimento. CONCL USAO: Com os resultados obtidos podemos concluir que a vacina contendo a
proteina rCP01850 foi capaz de estimular um aumento na producg&o de anticorpos especificos.
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AVALIACAO DA RESPOSTA IMUNE HUMORAL A UMA VACINA CONTENDO A
PROTEINA RPLD CONTRA LINFADENITE CASEOSA EM OVINOS

THIAGO VINICIUS SANTOS E ALVES; ANA KAROLINA MELO OLIVEIRA BARROCS;
GABRIEL FREITAS DE MACEDO; LENISE MARIA PARENTE MOTA; MONICA ELLEN DA
COSTA SOARES

INTRODUCAO: A linfadenite caseosa é uma doenca infectocontagiosa que acomete principal mente
caprinos e ovinos, seu agente etioldgico € a bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis, essa
patologia é caracterizada pela formacéo de abcessos nas regides dos linfonodos, dificultando a
locomogéo e alimentacdo do animal, o que se reflete na sua produgdo, em uma outra forma clinica
dessa doenca os abcessos podem se formar apenas nos rgdo internos sendo identificado somente apos
0 abate do animal, inviabilizando a utilizacdo da sua carcaca. Por ocasionar impactos na producao
desses animais, a LC tem sido responsavel por perdas econdmicas significativas, principalmente no
nordeste do Brasil, onde se concentra cerca de 90% dos rebanhos do pais, sendo a ovinocaprinocultura
uma das principais atividades da regido. Como ndo existe tratamento eficaz para essa doenca, a melhor
forma de controle é a vacinagdo. A proteina PLD é um dos principais fatores de viruléncia da C.
psudotuberculosis, estudos apontam que essa proteina apresenta potencial imunogénico podendo
portanto ser utilizado como antigeno vacinal. OBJETIVOS: Avaliar a producdo de anticorpos
especificos anti-PLD. METODOL OGIA: No seguinte experimento foram utilizados 12 animais,
divididos em dois grupos de 6 animais cada, o primeiro grupo recebeu uma solucdo salina 0,9% (grupo
controle), o segundo grupo recebeu a formulagéo vacinal contendo a rPLD associada ao adjuvante
saponina, foram administradas duas dose intervaladas por 21 dias, e no dia 49 os animais foram
desafiados com uma cepa virulenta de C. pseudotuberculosis. Foram realizadas coletas de sangue dos
animais nos dias 0, 21, 49, 77, 105, 121 e 133, que foram centrifugadas para a obtenc&o dos soro. A
quantificacdo de anticorpos especificos foi realizada por meio do ensaio de ELISA. RESULTADOS:
Nas analises dos dados obtidos nos experimentos de ELISA para determinar os niveis de anticorpos
especificos, foi observado que a partir do dia 49 houve uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, sendo o grupo vacinado apresentando melhores concentracdes, essa diferenca se
manteve até o final do experimento. CONCLUSAQ: Com os resultados obtidos foi possivel concluir
gue, a vacina contendo a proteinarPLD foi capaz de estimular um aumento na producdo de anticorpos
especificos.

Palavras-chave: Linfadenite, Ovinaos, Vacina, Anticorpos, |munidade.
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AVALIACAO IMUNE HUMORAL DE UMA FORMULAGCAO VACINAL CONTENDO
RCP40 DE CORYNEBACTERIUM PSEUDOTUBERCULOSISE BCG PASTEUR

MONICA ELLEN DA COSTA SOARES; FRANCISCO SILVESTRE BRILHANTE BEZERRA;
THIAGO VINICIUS SANTOS E ALVES; LENISE MARIA PARENTE MOTA; BARBARA
MONIQUE DE FREITAS VASCONCELOS

Introducéo: a Linfadenite Caseosa (LC) é uma doenga que acomete principalmente pequenos
ruminantes, causada pela Corynebacterium pseudotuberculosis, ocasiona lesdes caseosas nos
linfonodos e 6rgdos internos, a principal medida de profilaxia € a vacinagdo dos rebanhos. Por causar
diminuicdo do rendimento dos animais, acarretando em perdas econdmicas para os produtores, é
necessario pesquisar novas formulagfes vacinais que sejam eficientes no combate a doenga. Objetivo:
avaliar aresposta imune humoral de ovinos imunizados com uma vacina recombinante composta pela
proteina rCP40 associada a BCG Pasteur contra a LC. Materiais e métodos: foram utilizados dois
grupos com 6 ovinos em cada, no G1, foi aplicada solugdo salina a 0,9%, e no G2 arCP40 + BCG.
Foram aplicadas duas doses com 21 dias de intervalo, e 28 dias apds a segunda dose foi realizado o
desafio com a cepa patogénica MIC-6 de C. pseudotuberculosis. Para a verificagdo da resposta imune
humoral dos carneiros, foram realizadas coletas de sangue nos dias 0, 21, 49, 77, 105 e 133 do
experimento. A verificagdo da presenca de 1gG especificos para a rCP40, foi realizado através de
ELISA indireto, resumidamente, foram sensibilizadas placas de 96 pocos, utilizando 1gG anti-sheep e
reveladas com H202, e OPD. A leitura das absorbancias foi realizada utilizando espectrofotdmetro de
placas, no comprimento de onda de 492nm. Resultados: Ao comparar, os dois grupos apresentaram
diferenca estatistica nos dias 21, 49, 105 e 133. No dia 0 j4 era esperado que ndo fosse apresentado
diferenca significativa, uma vez que 0s animais ndo tiveram contato anterior com a proteina rCP40,
sendo assim seus sistemas imunol 6gicos nunca havia produzido anticorpos que reconhecessem este
antigeno. No dia 77, foi a primeira coleta apos o desafio, também era esperado que os animais do G1
produzissem um certo nivel de anticorpos contra a bactéria, fazendo com que ndo houvesse diferenca
significativa. Concluséo: a formulagdo vacinal estimulou a produgdo de anticorpos, e se mostrou
eficiente naimunoprofilaxia dos animais contra L C.

Palavras-chave: Linfadenite, Ovinos, Vacina recombinante, Igg, Adjuvante.
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AVALIACAO DA RESPOSTA IMUNE HUMORAL A UMA VACINA CONTENDO A
PROTEINA CP09720 CONTRA LINFADENITE CASEOSA

THIAGO VINICIUS SANTOS E ALVES; FRANCISCO SILVESTRE BRILHANTE BEZERRA;
FRANCISCO CHAGAS BARBALHO NETO; LENISE MARIA PARENTE MOTA; MONICA
ELLEN DA COSTA SOARES

INTRODUCAO: A lifadenite caseosa é uma doenca infecciosa causada por uma bactéria chamada
Corynebacterium pseudotuberculosis, que afeta principal mente ovinos e caprinos. Essa doenca é
caracterizada pela formagéo de abscessos nos linfonodos, que podem se romper e liberar um material
caseoso e fétido. Essa doenca pode causar perdas econémicas para os produtores, como reducéo da
producéo de leite e carne, desvalorizacdo dos animais e aumento dos custos com tratamento e
prevencdo. A vacinacdo € a principal forma de prevencao, pois evita a infec¢do dos animais e a
disseminacdo da bactéria no rebanho. Apesar dos esforgos, ainda ndo ha no mercado uma formulagao
vacinal que ofereca um nivel de protecdo adequado. A proteina CP09720 é uma esterase, que esta
ligada ao metabolismos de ésteres e lipidios, proteinafoi apontado como uma das 3 proteinas com
maior potencial imunogénico, sendo uma forte candidata para utilizacdo em uma vacina.
OBJETIVOS: Testar uma formulagdo vacinal contendo a proteina rCP09720 associada a adjuvante
saponina e avaliar a producdo de anticorpos especificos. METODOL OGIA: Neste experimento
foram utilizados 12 animais, divididos em dois grupos de 6 animais cada, 0 primeiro grupo recebeu
uma solucdo salina 0,9% (grupo controle), o segundo grupo recebeu a formulagdo vacinal contendo a
rCP09720 associada ao adjuvante saponina, foram administradas duas dose intervaladas por 21 dias, e
no dia 49 os animais foram desafiados com uma cepa virulenta de C. pseudotuberculosis. Foram
realizadas coletas de sangue dos animais nos dias 0, 21, 49, 77, 105, 121 e 133, que foram
centrifugadas para a obtencédo dos soro. A quantificacdo de anticorpos especificos foi realizada por
meio do ensaio de ELISA. RESULTADOS: Analisando os dados dos ensaios de ELISA observou-se
gue, houve uma diferenca significativa do titulo de anticorpos anti-CP09720 entre os grupos no dia 21,
tal diferenca teve um aumento no dia 49. Porém no dia 77, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos, no dia 105 ocorreu diferenca entre 0s grupos, sendo o grupo vacinado estando sempre acima.
CONCLUSAO: Com os resultados obtidos podemos concluir que a vacina contendo a proteina
rCP09720 foi capaz de estimular um aumento na produgdo de anticorpos especificos.
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BREVE DESCRICAO DOSMECANISMOSFISIOPATOLOGICOSDA METASTASE
TUMORAL

THALLES RODOLFO BUARQUE DE VASCONCELOS; AUVANI ANTUNES DA SILVA
JUNIOR

INTRODUCAO: O cancer pode ser entendido como um grupo de mais de 100 doencas, sua principal
origem se da por desordens celulares, estes acarretam hiperplasia celular, podendo desenvolver
complicagBes graves e até mesmo a morte. Em alguns casos, células da massa tumoral podem se
desprender do seu sitio de origem e atingir, via vasos sanguineos ou linfaticos, outros tecidos,
caracteristica essa de potencial invasivo chamada de metastase. A compreensao de como ocorre e 0s
mecanismos envolvidos nos processos de metastase, sdo descritos na literatura como a chave para
compreender como que, a partir de um tumor primario, as células neoplasicas possuem eficiéncia em
invadir diversos tecidos seja na mesma estrutura ou em sitios anatémicos distintos. OBJETIVO:
Descrever os principais mecanismos de metéstase tumoral. METODOL OGIA: Foi realizada uma
revisdo literéria minuciosa nas bases de dados PubMed, Scielo e Science Direct utilizando os filtros
“metastase tumoral” e “mecanismos tumorais’, com artigos publicados nos Ultimos 5 anos, através de
tal metodologia se obteve o total de 15 artigos que embasam esta pesquisa. RESULTADOS: As
células neoplasicas, possuem mecanismos metastati cos especificos, gque envolvem cascatas de eventos
para sua generalizacdo, eventos estes que podem ser divididos em intravasacao, extravasamento e
colonizagdo tecidual. Cada um desses estégios esta relacionado a capacidade oncogénica da célula
leucémica de enfrentar uma série de respostas imunol égicas e se apropriar delas para uma maior taxa
de sucesso, por isso que, alguns agentes sdo fundamentais para a conclusdo de todo o processo de
espalhamento celular, sdo eles, as selectinas (E-, P- e L-selectinas) que sdo glicoproteinas com
associagdo a estégios avancados de pacientes e as I ntegrinas, mol éculas que participam de quase todas
as etapas metastaticas, permitindo que as células neoplasicas respondam a ligacbes, fatores de
crescimento e matrizes extracelulares. CONCLUSAO: Com isso, é vadido notar os diferentes meios
de agdo que leva um tumor a chegar a um nivel de metéstase, séo processos complexos, porém é de
extrema importancia o seu conhecimento para que a partir de novas descobertas, seja viavel novos
tratamentos para essa enfermidade.
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ESOFAGITE EOSINOFILICA: CORTICOTERAPIA TOPICA VERSUS TERAPIA
MONOCLONAL, UMA REVISAO SISTEMATICA

MATHEUS CALIXTO LEMOS; MARINA PEDROSA DE SA FORMIGA; MATHEUS VINICIUS
SANTOS DA PAZ; NATHALIA ROSA NOGUEIRA VIDAL DA SILVA:; PEDRO FERNANDES
DE GUSMAO HOLANDA

Introducdo: A esofagite eosinofilica (EOE) é uma doenga inflamatéria crénica do esbfago,
caracterizada por elevada infiltracdo de eosindfilos, que liberam mediadores causadores de danos
teciduais. A terapéutica para essa condigdo inclui o uso de bloqueadores da bomba de prétons,
dilatacéo do esbfago quando necesséria e uso de corticosterdides tdpicos. Devido aos efeitos colaterais
desta Ultima opgdo terapéutica, recentemente tem sido estudada a terapia monoclona como alternativa.
Dessa forma, urge a hecessidade de um estudo comparativo entre o uso de corticosteréides topicos e o
uso da terapia monoclonal no tratamento da esofagite eosinofilica. Objetivo: Comparar as vantagens e
as desvantagens do tratamento com corticosteréides e com anticorpos monoclonais na diminuicao da
inflamag&o associada a Esofagite Eosinofilica. M ateriais e M étodos: Foram realizadas pesguisas nas
bases de dados PUbMED, Scielo e Biblioteca Virtual de Salide (BVS) com os descritores (DeCS) e
booleanos “eosinophilic esophagitis' AND “monoclonal antibodies” OR "corticosteroids'. Incluiram-
se trabalhos em lingua portuguesa ou inglesa, realizados entre os anos de 2018 e 2023. Foram
excluidas revisdes sisteméticas, integrativas e metanalises, além de trabalhos que ndo possuiam
relacdo com o tema. Resultados: O estudo apresentado conta com a comparag&o de 7 artigos, sendo 3
de anticorpos monoclonais, utilizando o anticorpo RPC4046 e o Dupilumab, e 4 de corticosteroides,
utilizando a Fluticasona, Budesonida, Ciclesonida e Mometasona por via oral. Foi observado que os
anticorpos monoclonais atingiram uma maior queda do pico de eosinéfilos no grupo experimental,
apresentando efeitos adversos mais brandos em comparacdo com os corticosteréides. E véalido
salientar, ainda, que o0 uso dos corticosterdides eleva o risco de supressdo adrenal, enquanto o uso da
terapia monoclonal se configura como mais seletivo. Conclusdo: Nota-se, portanto, que apesar da
maior acessibilidade a populacdo e maior consolidacéo dos estudos, a corticoterapia para a esofagite
eosinofilica apresenta menor especificidade de agdo e maior incidéncia de efeitos adversos em relagéo
a terapia monoclonal. Espera-se que, com mais estudos e popularizacéo da terapia monoclonal, o
preco desses novos farmacos seja mais acessivel no futuro.

Palavras-chave: Corticosteroides, Anticorpos monaoclonais, Esdfago, Eosindfilo, Inflamacéo.
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IMPORTANCIA DO CORRETO TRATAMENTO DA AMIGDALITE POR
STREPTOCOCCUS PYOGENESE DO PRECOCE DIAGNOSTICO DA FEBRE
REUMATICA

KETLIN MAELY KRUMENAUER; RAFAEL PIZAIA; AMANDA DA SILVA DE MATOS;
MARIANA CARVALHO SOUTO; NEUSELI SA DE OLIVEIRA

Introducéo: A febre reumética (FR) € uma resposta imune tardia e autoimune desencadeada por uma
amigdalite ndo tratada corretamente que foi causada pelo microrganismo Streptococcus beta-
hemolitico do grupo A. A FR ocorre por uma reacdo cruzada entre a proteina M do Estreptococo e 0s
tecidos humanos como coragéo e articulacdes, ou seja, ocorre por mimetismo molecular. Ocorre em
pessoas com predisposicao genética e acomete principalmente criangas e adolescentes entre 5 a 15
anos. Ainda é muito prevalente em paises em desenvolvimento e os acometimentos da doenca vao
desde artrite, coreia, nddul os subcuténeos até cardite, forma clinica mais pertinente, a mesma pode
gerar repercucfes graves para o paciente como insuficiéncia mitral e fibrilagdo atrial. Objetivos:
Evidenciar a importancia do correto tratamento de amigdalite por Streptococcus pyogenes e um
precoce diagndstico da febre reumatica. M etodologia: Foi realizado um estudo exploratério de artigos
selecionados nas bases de dados Scielo e Pubmed, publicados entre os anos de 2013 e 2022, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Resultados: Observou-se que os pacientes diagnosticados
posteriormente com FR tiveram casos prévios de amigdalite por Sreptococcus pyogenes ndo tratada
corretamente, provindo deste aimportancia do cuidado correto e precoce. O diagnostico da FR é feito
a partir dos critérios de Jones tendo modificacfes estabelecidas pela American Heart Association
(AHA) e Organizacdo Mundial da Satide (OMS) preconizando um diagndstico efetivo. Conclusio: E
de suma importéncia o diagnostico precoce dos casos de amigdalite por Streptococcus pyogenes e 0
encaminhamento para tratamento. Sem a devida atencéo, pessoas com predisposi¢ao genética podem
dar origem a febre reumatica podendo gerar sintomas sistémicos e incapacitantes.

Palavras-chave: Respostaimune, Mimetismo molecular, Reac8o cruzada, Genética, Cardite.
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IMUNOLOGIA E VACINAS: DESVENDANDO OSMITOSE COMBATENDO A
DESINFORMACAO

RAPHAEL HENRIQUE DA SILVA; CLEONI DOS SANTOS CARVALHO; FABRICIO
NASCIMENTO; RAFAELA DA SILVA RESENDE

Introducéo: este estudo qualitativo e descritivo, baseado em pesquisa bibliogréfica, aborda o
panorama da I munologia como atividade cientifica, com foco na producdo de vacinas, e contextualiza
a propagacao de informagdes pseudocientificas sobre a vacinagéo durante a pandemia de Covid-19.
Objetivos: apresentar um panorama sobre a producdo de conhecimentos na &rea de imunologia,
considerando algumas das pesquisas mais significativas sobre 0 assunto. Além disso, visa apresentar
técnicas utilizadas para a producao de vacinas e levantar a importancia desse conhecimento no
combate a desinformag&o propagada por meio de fake news. M etodologia: envolveu-se a andlise de
livros didéticos de Imunologia, como "Imunobiologia de Janeway", escrito por Kenneth Murphy, e
"Imunologia Celular e Molecular”, de Abul Abul K. Abbas. Também foram consultados artigos
cientificos de revistas on-line, teses, dissertacdes e noticias de acesso publico. As buscas foram
realizadas em diversas fontes, como o Portal de Periddicos da Capes, 0 Repositério Institucional da
FioCruz (ARCA), a Scientific Electronic Library Online (SciELO), o Google Académico e a National
Library of Medicine (NIH). Foram utilizados os seguintes descritores: "Resposta imune humana’,
"Tecnologia empregada em vacinas', "Histéria da vacinacéo”, "Influéncia das fake news na
vacinagdo", entre outros. Resultados: Através de um breve levantamento de dados, em consonancia
com o panorama bibliografico sobre imunologia humana, foram observadas as principais crencas
sobre a vacinagdo no que diz respeito as fake news, e destacado que o conhecimento de imunologia
desempenha um papel fundamental na resolucéo desse problema. Conclusdo: o conhecimento em
imunologia é essencial para que a sociedade compreenda seu organismo e identifique informacdes
pseudocientificas. A disseminacdo de informacgbes corretas sobre a producéo de vacinas e o
funcionamento do sistema imunol 6gico € uma estratégia crucial no combate a desinformagéo e na
promocé&o da salide publica, que possibilita aos sujeitos sociais questionarem fontes ndo confiaveis de
informag&o, pensarem de maneira critica, identificarem o que é e o que néo é conhecimento cientifico
e se transformarem em agentes multiplicadores desse conhecimento na sociedade.
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IMUNONUTRICAO: OSBENEFICIOS DA SUPLEMENTACAO PARA A IMUNIDADE

TATIANA DE FREITAS TAVARES; JESSICA DE LIMA MARTINS

I ntroducéo: o sistemaimunoldgico é um conjuto de células e moléculas responsavel por desencadear
0 processo de defesa do organismo contra antigenos sendo fundamental para inibir processos
infecciosos, crescimento tumoral, recuperar o estado de salide ideal entre outros, nesse contexto
surgiram abordagens sobre o termo imunonutricdo que consiste no efeito farmacol 6gico dos nutrientes
no tratamento e prevencao de enfermidades. Objetivos: conscientizar a respeito do tema e descrever
0s nutrientes imunomodul adores M etodologia: trata-se de uma revisdo de literatura tendo como base
de dados artigos cientificos de 2020-2023 Resultados: diversos estudos tém evidenciado que certos
nutrientes além do seu papel fisiolégico e nutricional possuem a capacidade de acentuar o
funcionamento do sistema imune atuando em processos metabdlicos e inflamatérios uma vez que
individuos enfermos e/ou muito injuriados como pacientes criticos, oncoldgicos e cirlirgicos
necessitam de uma maior cobertura desse sistema. observou-se entdo o potencial imunomodulador de
diversos nutrientes destacando-se entre eles a glutamina, arginina e dmega-3, esses nutrientes podem
contribuir para o fortalecimento do sistema imune através de alguns mecanismos como: melhora da
funcdo da barreiraintestinal, atuagéo sobre processos inflamatorios e auxilio na defesa celular. vale
ressaltar que esses aminoacidos sdo considerados condicionalmente essenciais, quando a producdo
endogena é insuficiente e no caso do 6mega, este € considerado gordura essencial pois o organismo
n&o consegue produzi-lo, portanto deve ser levado em consideracéo a suplementagdo dos mesmos para
modular o sistemaimunitario de maneira a se alcancar a recuperacdo do estado de salide e a prevencéo
de complicacBes decorrentes de baixa imunidade e processos inflamatérios. Conclusio: a glutamina
promoveu a manutencdo da barreira intestinal, serviu de substrato para os enterdcitos, inibiu a
deplecdo da massa muscular e reduziu a taxa de infeccgdes; a arginina aumentou a producéo de
linfécitos t e citocinas e auxiliou no processo de cicatrizagcdo; o dmega-3 atuou inibindo processos
inflamatérios, diminuiu a producdo de radicais livres reduzindo o estresse oxidadativo, atuou na
prevencdo de doencas cardiovasculares através do efeito antitrombdtico. nesse contexto vale ressaltar
a importancia de mais estudos a respeito dos imunomoduladores visto que estes sdo de grande
relevancia para a manutencdo da salide e o0 bem-estar

Palavras-chave: Imunonutrigéo, Imunidade, Imunomoduladores, 6mega-3, Glutamina e arginina.
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LUPUSERITEMATOSO SISTEMICO E INTERLEUCINAS: UMA REVISAO
BIBLIOGRAFICA

DIEGO CAVALCANTI PERRELLI; LUIZ FERNANDO MENEZES SOARES DE AZEVEDG,;
FERNANDO CASTRO PESSOA DE LIMA; MATHEUS CALIXTO LEMOS;, LARISSA
EMERENCIANO BEZERRA

Introducéo: O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune crénica caracterizada por
disfuncdo do sistema imunoldgico e inflamacéo generalizada. As interleucinas (ILs), um grupo de
citocinas pré-inflamatdrias, desempenham um papel crucial na patogénese do LES, afetando a
ativagdo, proliferacd@o e diferenciacdo de células imunoldgicas. Compreender essas interagdes €
essencial para a compreensdo dos mecanismos da doenca e identificac@o de estratégias terapéuticas.
Objetivos: Revisar a literatura cientifica sobre o envolvimento das interleucinas no LES, com énfase
na compreensdo dos mecanismos imunol 6gicos relacionados a doenca. Ademais, pretende-se discutir
o potencial das interleucinas como biomarcadores para diagnéstico, avaliacdo da atividade,
prognostico da doenca e identificar possiveis alvos terapéuticos. Metodologia: A pesquisa
bibliogréfica foi conduzida em bases de dados cientificas, como PubMed e Scopus, usando palavras-
chave relevantes, como "lupus eritematoso sistémico”, "interleucinas’, "patogénese”, "diagndstico” e
"tratamento”. Foram selecionados estudos originais, revisdes sistematicas e meta-analises publicados
nos ultimos 10 anos, analisados para elaboracdo deste resumo. Resultados: Os resultados desta
revisdo bibliogréfica evidenciam que vérias interleucinas estao envolvidas na fisiopatologia do LES,
desempenhando papéis diferentes na ativagéo e regulacéo do sistema imunol6gico. Por exemplo, a
IL-6 e alL-17 estdo associadas ainflamac&o cronica e ao dano tecidual observado no LES. A IL-10 e
a lL-23 podem modular a resposta imune e desempenhar um papel na toleréncia imunoldgica. Além
disso, estudos sugerem que niveis elevados de determinadas interleucinas, como a IL-6, podem ser
usados como biomarcadores para avaliagdo da atividade da doenca e resposta ao tratamento em
pacientes com LES. Conclusio: Destaca-se aimportancia das interleucinas na fisiopatologia do LES.
O conhecimento sobre as interaces entre essas citocinas e 0 sistema imunol 6gico pode contribuir para
uma melhor compreensdo dos mecani smos subjacentes a doenca e para a identificagcdo de novos alvos
terapéuticos. O uso de interleucinas como biomarcadores pode fornecer informacgdes importantes para
o diagndstico e mangjo do LES, permitindo uma abordagem mais personalizada e precisa. No entanto,
sd0 necessarios estudos adicionais para explorar completamente o potencial terapéutico das
interleucinas no LES e para avaliar sua eficacia e seguranca em ensaios clinicos.

Palavras-chave: Autoimune, Citocinas, Patogénese, Biomarcadores, Tratamento.
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OSAVANCOSE IMPACTOS NA SAUDE COLETIVA DASVACINASCONTRA A
COVID-19: UMA PERSPECTIVA ABRANGENTE

JOSE ALCY DE PINHO MARTINS

INTRODUCAO As vacinas contra a COVID-19 tém desempenhado um papel crucial no combate &
pandemia global, oferecendo uma imunizagdo de contra a propagacdo do virus SARS-CoV-2. Este
artigo aborda os avangos mais recentes no desenvolvimento, eficécia e seguranca das vacinas, bem
como seu impacto na salde coletiva e na retomada da normalidade. Também sera discutida a
necessi dade continua de monitoramento e adaptacdo das vacinas. OBJETIV O Este trabalho tem como
objetivo analisar os avangos e impacto das vacinas contra 0 COVID-19 perante a Salde Coletiva.
METODOL OGIA O método utilizado para 0 embasamento cientifico deste trabalho foi de buscas em
dados do Ministério da Salude (MS) e da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e baseando em
referéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). RESULTADOS Com a
pandemia da COVID-19, as vacinas tém sido consideradas a melhor ferramenta para conter a
propagacdo do virus e prevenir doencas graves. O desenvolvimento e eficécia das vacinas contra a
COVID-19 veio utilizacdo de diferentes tecnologias, incluindo as vacinas de mMRNA, vetores virais e
vacinas de subunidades proteicas. As vacinas de mRNA, como da Pfizer-BioNTech e Moderna,
tiveram resultados de eficacia, mostrando-se alta protecdo contra doencas graves e
hospitalizacdo. Além das vacinas de mRNA, as vacinas baseadas em vetores virais, como a vacina
Oxford-AstraZeneca e a vacina Johnson & Johnson, também demonstraram eficacia em estudos
clinicos. Essas vacinas utilizam adenovirus inativados para entregar a informagéo genética do SARS-
CoV-2 ao sistema imunol égico, estimulando uma resposta imunolégica robusta. O impacto na Salde
Coletiva com a implementacéo das vacinas contra a COVID-19 tem sido fundamental na reducgéo de
casos graves da doenca e na diminuicao das taxas de hospitalizagéo e morte. Além disso, aimunizacao
em larga escala contribui para a protegdo de grupos mais vulneraveis, como idosos e pessoas com
comorbidades. CONCL USAO Conclui-se que embora as vacinas contra a COVID-19 tenham se
mostrado promissores, ainda existem desafios a serem alcangados. Pois a evolugdo do virus tem
resultado no surgimento de variantes, algumas das quais mostram uma capacidade maior de escapar da
imunidade das vacinas, porém estando em multidoses ainfeccdo é de formaleve.

Palavr as-chave: Imunidade, Vacinas, Cuidados, Salide coletiva, Covid-19.
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RESPOSTA IMUNOL OGICA CONTRA O TOXOPLASMA GONDII EM PACIENTES
IMUNODEPRIMIDOSPELO VIRUSHIV - REVISAO BIBLIOGRAFICA

JHENIFER MIKAELLY TEODORO DE SOUZA; RAFAEL JARDIM VIEIRA; SUELLEN LAIS
VICENTINO VIEIRA

INTRODUCAO: Considerada uma das principais infeccdes oportunistas do Sistema Nervoso Central
(SNC) em individuos com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), o Toxoplasma gondii
(T.gondii) pode parasitar qualquer célula nucleada, entretanto, apresenta preferéncia por macrofagos e
monacitos podendo causar lesdes cerebrais, ocasionando déficit neuroldgico. OBJETIVO: Relacionar
a resposta imunologica contra o T. gondii em pacientes infectados pelo virus HIV.
METODOLOGIA: O estudo de revisdo foi realizado através de pesquisa de artigos cientificos
publicados na integra, em bancos de dados indexados, por meio de palavras chaves. RESULTADOS:
Apo6s ainvasdo do T. gondii ao organismo, arespostaimunoldgica € induzida, iniciando a producéo
de anticorpos especificos e mecanismos imunes celulares contra o protozoério. Tal resposta necessita
da competéncia do sistema imunolégico, prejudicada no paciente HIV™. A infeccdo viral pelo HIV,
gera a replicagdo do virus principalmente em células TCD4", levando a deplecdo e problemas na
funcionalidade destas células, que realiza o recrutamento de fagécitos a fim de realizarem a fagocitose
de microrganismos intracelulares, assim como, o T. gondii. Além do mais, a queda imunolégica
possibilita reativacdo de cistos latentes do parasita. A resposta imunol égica fundamental para eliminar
0s parasitos é de caracteristica Thl promovida pela IL-12 com producdo de IFN-Y e ativacao de
macréfagos. Pacientes imunodeprimidos pelo virus HIV, a resposta do tipo Thl ndo ocorrera
corretamente, consequentemente o0 parasito conseguird a reativacdo de cistos teciduais se
multiplicando e se disseminando. O parasito prossegue com 0 processo infeccioso e quanto maior sua
concentracdo no organismo, mais células sdo infectadas, dessa formaha um risco do desenvolvimento
da neurotoxoplasmose nesses pacientes, devido ao sistema imune estar debilitado, ndo conseguindo
conter a invasdo, pois o T. gondii apresenta afinidade pelo tecido nervoso. CONCLUSAO: Sendo
assim, imunodeprimidos adquirem um déficit imunol6gico provocado pela replicacdo viral que gera
uma linfopenia TCD4+ importantes na resposta imune. O SNC fica exposto, devido a dificuldade de
anticorpos atravessarem a barreira hematoencefdlica. Nessa perspectiva, entende-se que o T. gondii é
uma infecgdo oportunista em individuos com AIDS. Aconselhando esses pacientes a realizarem o
tratamento com terapia antirretroviral, tendo uma contagem de TCD4+ acima de 200 células/mm’,

Palavras-chave: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, Resposta imunolégica, Toxoplasma
gondii, Antigenos, Anticorpos.
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REVISAO SISTEMATICA ACERCA DOSTRATAMENTOSATUAISDE VITILIGO

DIEGO CAVALCANTI PERRELLI; ENRICO SOUZA DE GODQOY; FERNANDO CASTRO
PESSOA DE LIMA; GUILHERME JOSE GOMES DE LUNA LIMA; JOAO GABRIEL DE
FREITASMACEDO

Introducgdo: O vitiligo € uma doenca de pele autoimune idiopatica caracterizada pela perda de
pigmentacdo da pele e ocorre quando as células produtoras de pigmento, conhecidas como
melandcitos, morrem ou deixam de funcionar corretamente devido a um aumento do estresse oxidativo
e aumento da resposta imune. Como resultado, a pele perde sua cor natural e apresenta coloragoes
brancacentas. As principais consequéncias do vitiligo sdo estéticas e psicolégicas, com potencial
impacto na autoestima e salide mental de pacientes afetados. Objetivos: Verificar e comparar a
eficacia dos tratamentos para o vitiligo a partir dos seus efeitos sob a atuacéo no sistemaimune e sob a
taxa de repigmentacao observada nos pacientes com vitiligo ndo segmentar. M ateriais e M étodos: Foi
realizada uma pesquisa sistematica no banco de dados cientificos PUBMED, BVS e SCIELO
procurando por documentos publicados nos ultimos cinco anos, em inglés, utilizando como
descritores: ‘’tratamento’’, ‘’vitiligo’’ e "autoimune". O booleano utilizado foi *’AND’’. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados controlados, revisdes sisteméticas e revisdes de literatura
publicados apds 2019 em lingua inglesa ou portuguesa e excluiu-se trabalhos realizados em animais,
com metodologia inconsistente e duplicatas. Resultados: As principais classes de medicamentos
encontradas para tratar o vitiligo foram os inibidores da Janus Quinase (JAK), antioxidantes e
imunomoduladores (principalmente associados a IL-2). Dessa maneira, 52% das pessoas que
utilizaram Ruxolitinibe (inibidor da JAK) apresentaram percentual de repigmentacdo de 75%.
Ademais, 100% das pessoas que utilizaram Tofacitinibe + radiacdo ultravioletatipo B apresentaram
percentual de repigmentacdo de 70% e, por Ultimo, 70% das pessoas que utilizaram radiacéo
ultravioletatipo B + carboxiterapia apresentaram percentual de repigmentacdo de 75%. Conclusio: A
partir da analise das informacdes e dos dados dos artigos selecionados, verificou-se que novos
tratamentos focados na imunomodulagdo e no uso de antioxidantes tém se apresentado promissores, 0
gue justifica a realizac8o de mais estudos sobre essa temética, com foco em terapias combinadas de
modo a melhorar a condic¢éo e qualidade de vida dos pacientes. Além disso, mais opc¢des para o
tratamento deverdo surgir a partir da compreensdo mais ampla da fisiopatol ogia dessa doenca.

Palavras-chave: Autoimune, Repigmentacdo, Medicamentos, Eficacia, |diopética.
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SUPRESSAO DO HIV APOS TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS CCR5A32/A32 E O ESGOTAMENTO DOSRESERVATORIOS
VIRAIS: REVISAO INTEGRATIVA

AMANDA SAMPAIO DE SA; DANILO MICAEL DA SILVA; ANDREY GAVIAO SILVA;
ARTHUR RICARDO SANTANA NASCIMENTO; CLEYTON JOSE DA SILVA MOTA

INTRODUCAO: A descoberta do transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas trouxe
uma mudanca na visdo terapéutica da ciéncia quanto ao prognoéstico do HIV para pacientes com
cancer hematologico. OBJETIVO: Analisar a evoluc?a?o da remissa?0 do HIV através da
caracterizac?a?o virolo?gica e imunolo?gica atrave?s de relatos de caso de transplante aloge?nico de
ce?lulas tronco hematopoie?ticas CCR5A32/A32 e evidenciar 0s entraves relativos a?s variantes do
Vi?rus e ao sucesso do procedimento para permitir a remissdo viral sem o uso de antirretrovirais.
MATERIAIS E METODOS: Para realizar essa revisdo integrativa foi utilizada a metodologia
PRISMA através do levantamento de artigos cientificos com as palavras chave “HIV-1",
“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” e “ Suppression” através das plataformas: BV'S, PubMed e
Science Direct. Foi selecionado sequencialmente artigos elegiveis por titulo, resumo e aquel es citados
nas referéncias e com o booleano NOT foram excluidos estudos em animais e metandlise, dispondo de
7 relatos de caso. RESULTADOS: 6 dos 8 pacientes transplantados permaneceram com supressao da
carga viral abaixo de 20 co?pias/mL apds a realizagdo do transplante mediante a retirada da TARV
(terapia antiretroviral). Assim, 0s 2 pacientes que apresentaram aumento da expressao génica do virus
apos a realizacdo do transplante e retirada da TARV n&o obtiveram sucesso resultante da mudanga do
perfil tropico do HIV expresso no corpo, preferencialmente pelo aumento da proporgéo do X4. A
retirada precoce da TARV identificou a natureza e a meia-vida dos reservato?rios virais residuais,
fator essencial para impossibilitar a remissa?o dura?vel do HIV-1 livre de TARV, condigdo
possibilitadora do rebote viral. CONCLUSAOQ: Estudos de remissa?o apo?s TCTH contribui?ram
para melhor compreensa?o acerca dos mecanismos de infecc?a?o celular pelo HIV-1, apesar de na?o
ser umaterape?utica de curado HIV difusamente aplica?vel. Ha? o risco do transplante e a dificuldade
de se encontrar um doador HLA compati?vel e com a delec?a?0 ge?nica. Os conhecimentos
acumulados podem ser utilizados para desenvolvimento de novas te?cnicas de tratamento e fornecer
novas perspectivas de cura para o futuro.

Palavras-chave: Hiv, Supressdo, Transplante de células troncohematopoiéticas, Receptor, Tarv.
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TERAPEUTICAS PARA ASFORMASINICIAISE PROGRESSIVAS DA ESCLEROSE
MULTIPLA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

GEORGE VINICIUS ERMINIO DOS SANTOS; DEBORA FERREIRA LOPES; DOMINIQUE
ALLYSSON GOMES SILVA; GABRIELA DOS SANTOSDIAS; ISABELLE BATISTA DE
SOUZA

Introducgéo: A esclerose mltipla (EM) é uma doenga neurol 6gica mais comum entre adultos jovens.
Diante disso, 0 presente trabalho é proposto visando a execucdo de um tratamento funcional. A EM é
uma doenca autoimune do sistema nervoso central (SNC), com agdo das células B e TCD4+,
resultando em inflamag&o no SNC e destrui¢do da mielina dos axonios dos neuronios. As lesdes
neuroldgicas podem ser leves e autolimitadas ou cronicas e recorrentes. As terapias discutidas sdo:
anticorpos anti-CD20 (Ocrelizumab e Ofatumumabe), inibidores e modulares do receptor de
esfingosina-1-fosfato (Fingolimod e Siponimod), inibidor da integrina a4p1 (Natalizumabe) e
remielinizag8o axonal (moduladores da matriz extracelular). Sabe-se que afase inicia € caracterizada
pelainflamagdo no SNC, mas na fase progressiva € quando ocorre a neurodegeneracdo, a maior causa
da invalidez permanente. Objetivo: Analisar bibliografias e referir os possiveis tratamentos
disponiveis atualmente tanto para a forma inicial quanto para a forma progressiva da Esclerose
Multipla. Materiais e métodos: Foram utilizados os bancos de dados "PubMed" e "Scielo" em
publicacBes dos ultimos cinco anos, aplicando como descritores: "Multiple sclerosis’, "Therapy" e
"Chronic disease". O operador booleano utilizado foi "AND". Foram incluidos ensaios clinicos e pré-
clinicos, em inglés ou portugués, e excluidos artigos duplicados, estudos pilotos e com objetivos
diferentes do preconizado. Ao fim datriagem, foram selecionados 11 artigos para o desenvolvimento
da revisdo integrativa. Resultados: Evidenciaram que a terapia anti-CD20, principalmente o
Ocrelizumab, € o atual tratamento de 1° linha, porém o Ofatumumabe, Fingolimod, Siponimod e
Natalizumabe, encontram-se também na fase clinica, e possuem em comum o mecanismo de combater
a neuroinflamacdo, sendo, portanto, terapias eficazes para o estagio inicial da doenca. Além disso, os
Moduladores da Matriz Extracelular, que encontram-se ainda na fase pré-clinica, possuem como
mecanismo principal a tentativa de remielinizacdo, que € a Unica terapia realmente eficiente para o
estagio progressivo. Conclusdo: Conclui-se que existem vérias opcdes eficientes de tratamento para
EM inicial. Todavia, no que serefere a EM progressiva, ndo hg, atualmente, tratamento integralmente
estabelecido, apenas alternativas paliativas. Portanto, a partir desse cenério, faz-se justificavel a
promocado de novas pesquisas cientificas, especialmente orientadas para a fase progressiva da doenca.

Palavras-chave: Esclerose multipla, Doenca cronica, Terapias, Doenca neuroldgica, Tratamento
cronico.

DOI: 10.5116V/iii-conbrai/22222



Revista Multidisciplinar em Salide ISSN: 2675-8008 V. 4, N°2, 2023

=g _ Il CONGRESSO BRASILEIRO

1
“ £ DE IMUNOLOGIA

ON-LINE

TERAPIA COM INIBIDORES DA JAK NO TRATAMENTO DA ALOPECIA AREATA:
UMA REVISAO SISTEMATICA

MARIANA VIEIRA DA SILVA; MAILSON ALVES REIS; MARIA EDUARDA AUGUSTA DE
SOUZA; MARIA EDUARDA IRENIRA BANDEIRA DA SILVA; MARIA KLARA DE LIMA
GOMES

Introducdo: A alopecia areata é uma doenca inflamatéria autoimune caracterizada por um alto
infiltrado linfocitério e pelo atague do sistema imunol 6gico aos folicul os pilosos. De etiologiaincerta,
€ comum que esse tipo de alopecia esteja associada a outras doengas autoimunes, como |Upus
eritematoso e que provoqgue a perda de cabelo do couro cabeludo e/ou do corpo. O tratamento paraa
Alopecia areata ainda é muito discutido no meio académico e um reflexo disso é o grande arsenal de
drogas que podem ser usadas para diminuir a queda capilar. Objetivo: Esta revisao tem por objetivo
verificar a eficacia das inibidores da familia janus quinase (JAK) como novas alternativas para o
tratamento da Alopecia Areata. Materiais e métodos: Utilizando-se os banco de dados cientificos
“PubMed” e“BVS’ e aplicando os descritores. “Alopeciaareata’ e “Jak Inhinitor” para esta pesguisa.
Os booleanos usados foram: “and” e “or”. Incluiu-se 0s ensaios clinicos em inglés publicados apo6s
2018, sem distincdo de idade e género. Excluiu-se agueles com metodologia incoerente, objetivos
diferentes dos que preconiza essa revisdo e sem relagdo com o tema, bem como artigos repetidos.
Resultados: Os inibidores da JAK apresentam eficacia comprovada para o tratamento da Alopecia
Areata, atuando ndo sd na diminui¢cdo da queda, mas também na induc&o do crescimento capilar. A
maioria dos inibidores apresentaram uma reducéo aproximada de 70% da SALT com excegdo dos
farmacos Ritlecitinb e Brepocitinib, que esse percentual ficou em torno de 40% e do Tofacitinib na
formulacao sublingual, a qual apresentou uma reducdo de apenas 16%. Conclusao: Estudos adicionais
alongo prazo sao necessarios para uma analise mais detalhada da aplicabilidade e seguranca desses
inibidores, a fim de que em um futuro proximo esses farmacos possam ser comercializados para
pacientes com Alopecia Areata (AA).

Palavras-chave: Alopecia, Jak, Treatment, Inhibitor, Areata.
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A INFL,UENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL NO DESENVOLVIMENTO DO
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: O Ldlpus eritematoso sistémico (LES), primeira doenca autoimune a ser
descoberta, € uma enfermidade inflamatéria de carater crénico, com capacidade de afetar
multiplos 6rgaos e tecidos. Sabe-se que fatores hormonais, genéticos e ambientais participam
do seu desenvolvimento, sendo um deles a microbiota intestinal, ecossistema bacteriano
presente no trato gastrointestinal. Utilizou-se como parametro a razao populacional entre as
bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, pois esses dois juntos equivalem a cerca de 90%
de toda a microbiota intestinal, representando, de maneira mais assertiva, o que ocorre caso haja
alteragcbes na microbiota. Objetivos: Avaliar a forma como a dishiose intestinal pode
influenciar na sintomatologia e no desenvolvimento do LUpus Eritematoso Sistémico (LES).
Metodologia: Para a realizacdo deste estudo foi utilizado a metodologia PRISMA, uma
sequéncia de passos que poderdo verificar a relevancia de fatores como titulo, objetivos,
métodos e resultados de modo a delimitar e permitir uma observacdo mais detalhada. Para isso,
foram utilizadas as plataformas de busca PUBMED, Science Direct e BVS, com a utilizacio
dos descritores: “Lupus Eritematoso Sistémico”, “Microbiota intestinal”, “Imunologia” e 0
booleano utilizado foi “AND”. Resultados: Foi evidenciado, entdo, que as alteracdes sofridas
pela microbiota intestinal e seus metabdlitos causam interferéncia no desenvolvimento da
doenca, havendo lesbes na mucosa intestinal, que ocasionardo uma translocacao de parte dessas
bactérias para o meio fora do TGI, desencadeando resposta inflamatdria que atacara as células
préprias do individuo. Conclusdo: Foi concluido, a partir dos artigos selecionados, que 0s
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico possuem uma microbiota intestinal com menor
diversidade bacteriana em comparagdo a pacientes saudaveis, e podem ter alteragdes do quadro
clinico justamente em consequéncia de dishioses intestinais. No entanto, também é importante
ressaltar que ha poucos estudos que esclarecam a fisiopatologia da doenca, sendo importante a
promogcdo de mais pesquisas para obter uma ideia mais consolidada.

Palavras-chave: “Lupus Eritematoso Sistémico”; “Microbiota intestinal”; “Imunologia”;
“Autoimune”; “Microbiologia”.

1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria cronica autoimune,
que apresenta alguns sintomas gerais como a febre, emagrecimento, perda de apetite, fraqueza
e desanimo, além de sintomas especificos organicos, como dor nas articulacbes, manchas na
pele, inflamacdo da pleura, hipertenséo e problemas nos rins (GERGES, 2021). A doenga ocorre
mais em mulheres, entre 20 e 45 anos, e estima-se que no Brasil, 1 em cada 1.700 mulheres tem
Iupus, sendo uma enfermidade relevante. Apesar de a etiologia do LUpus ndo ser conhecida
completamente, sabe-se que fatores genéticos, hormonais e ambientais participam do seu
desenvolvimento. O principal tipo de células imunes associadas com a patogénese do LES sdo
células T, células B e células dendriticas.
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A microbiota intestinal € o conjunto de microrganismos que povoam o trato
gastrointestinal humano, como virus, fungos e bactérias. Esses microrganismos tém diversas
funcbes, como a metabolizagcdo de nutrientes, minerais, fitoquimicos e fortalecem o sistema
imunoldgico pelo controle da proliferacdo das bactérias patogénicas. A alteragdo da microbiota
intestinal, conhecida como disbiose, reflete em impactos na satde do individuo com LUpus
Eritematoso Sistémico, jA que essa alteracdo desregula a producdo de células T pro
inflamatorias e anti-inflamatorias (OGUNRINDE, 2019). Um fator muito importante que
geralmente é analisado € a taxa Firmicutes/Bacteroidetes, que se trata da raz&o entre esses dois
filos de bactérias, os quais representam cerca de 90% de todos os microrganismos da
microbiota, com representantes como Lactobacillus e Streptococcus.

Portanto, objetiva-se, através desse estudo, avaliar a influéncia da disbiose intestinal na
sintomatologia e no desenvolvimento do LUpus Eritematoso Sistémico (LES).

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo da presente revisdo sistematica, foi empregada a metodologia
PRISMA. Foram utilizadas as bases de dados das plataformas de buscas PUBMED, Science
Direct e BVS. Os descritores escolhidos pelo MESH foram: “Lupus Eritematoso Sistémico”,
“Microbiota instestinal” e “Imunologia”. O booleano utilizado foi “AND”. Foram incluidos
artigos em inglés, dos tipos ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados e ensaios de caso-
controle, realizados nos ultimos 5 anos. Foram excluidos os estudos com metodologias
incoerentes; do tipo revisdes sistematicas; ensaios clinicos em animais e estudos em pacientes
com outras doengas associadas. Ao fim da triagem rigorosa, 7 artigos foram selecionados para
o0 desenvolvimento da revisao sistematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

E valido analisar, primeiramente, que quatro dos artigos utilizados nesta revisio
destacaram uma razdo populacional entre as bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes
reduzida, estando os pacientes desses estudos em tratamento com Hidroxicloroquina isolada,
glicocorticoides ou com a combinacdo Hidroxicloroquina e Prednisona. Além disso, um dos
artigos destaca uma reducdo da relacdo Firmicutes e Bacteroidetes, mas ndo especifica se ha ou
ndo tratamento associado. Por outro lado, em outros dois artigos, pacientes que adotaram o
tratamento com imunossupressores ndo especificados ou Hidroxicloroquina, Rituximabe e
Tacrolimos ndo apresentaram alteracdo na relacdo populacional entre os filos Firmicutes e
Bacteroidetes. Por fim, em um dos artigos analisados, pacientes que utilizaram Fruto-
oligossacarideos como tratamento, resultaram no aumento da razdo entre Firmicutes e
Bacteroidetes, quando comparados a pacientes com LUpus eritematoso sistémico.

Além disso, os artigos destacaram a variacdo do perfil bacteriano da microbiota dos
pacientes. Nesse contexto, sobre o quantitativo populacional: o género Lactobacillus reduziu
guando os pacientes ndo tiveram um tratamento identificado associado; o género Streptococcus
aumentou nos pacientes que utilizaram os glicocorticoides como tratamento; o filo
Proteobacteria aumentou quando utilizou-se a Hidroxicloroquina; o género Paenibacillus
diminuiu quando utilizou-se imunossupressores; 0 género Tenericutes reduziu com o uso de
Hidroxicloroquina e Prednisona; com o uso de Fruto-oligossacarideos, houve a reducéo do filo
Proteobacteria e o aumento do filo Actinobacteria; o filo Proteobacteria aumentou com a
utilizacdo de Hidroxicloroguina, Rituximabe e Tacrolimos.
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Quadro 1: comparacao entre os estudos clinicos selecionados.

GERGES,
ESMAEL. et al. Reduzida Lactobaccilus ¢ X 20
(2021)
GUO, WANG. et Glicocorticoide
al. (2020) Reduzida (46%) Streptococus 4 (54%) 37
MEULEN,
HARMSEN. et Reduzida Proteobacteria 4 Hidroxicloroquina 30
al. (2019)
OGUNRINDE,
ZHOU. et al. Inatterada Paenibacillus 4 | Imunossupressores 21
(2019)
TOUMI, Hidroxicloroquina e
GOUTORBE. et Reduzida Tenericutes ¥ prednisona 16
al. (2022)
WIDHANI, Fruto-
DJAUZI. et al. Aumentada (46%) ** Actinobacteria 4 oligossacarideos 46
(2022) Proteobacteria (46%)
YAIGOUB, Hidroxicloroquina,
FATH. et al. Inalterada Proteobacteria4 rituximabe e 14
(2022) tacrolimos

V.4, N°2, 2023

Legenda: *em pacientes saudaveis
**em comparacao a pacientes com LES sem suplementacdo simbidtica
X: sem informagdes

As alteragdes da microbiota intestinal e seus metabolitos interferem no curso da doenga;
dessa maneira, havera formacao de lesdes decorrentes desse desbalan¢o na mucosa intestinal,
fazendo com que parte dessas bactérias atuem fora do seu nicho. Sabe-se que essas bactérias
sdo fundamentais para o pleno funcionamento do organismo humano, entretanto, isso so se da
se estiverem atuando no intestino, ja que, ao atuarem fora dos seus nichos, acabam por ativar
uma resposta imunoldgica que, nos artigos revisados, ocorre em pacientes que ja possuem
sistema imune comprometido. Isso corrobora para uma “relagdo cruzada” entre o sistema imune
autoativado pela LES e o sistema imune ativado decorrente da acao bacteriana, tanto em relacéo
as lesBes no trato intestinal, quanto em relagdo a ativacao do sistema imune.

Ademais, por aumentar a permeabilidade das células intestinais, essa disbiose aumenta
a possibilidade de “transloca¢do” das enterobactérias, facilitando a atuagdo desses procariontes
em nichos dos quais ndo fazem parte. Assim, devido a uma imunidade direcionada as proprias
células, pacientes com LES acabam sendo mais expostos a agentes invasores e as proprias
enterobactérias quando sofrem translocacao.

Outros fatores se somam e alteram a relagcdo F/B de maneira positiva ou negativa. Em
um dos artigos (GUO, 2020) ha, de acordo com os autores, indicios de que a utilizacdo de
corticosteroides, por exemplo, atua aproximando a F/B de pessoas doentes com 0s parametros
normais das pessoas saudaveis. Além disso, tem-se que os Lactobacillus estdo relacionados com
o diagndstico e prevencédo da LES (VAN DER MEULEN, 2019).

Vale salientar que, além dos dados destacados nos artigos, a revisdo dos artigos
demonstra que uma das principais limitacdes dos artigos se refere, principalmente, ao espaco
amostral, dado que a quantidade de pacientes avaliados pode ser considerada baixa.

4 CONCLUSAO

Através dos dados coletados, conclui-se que os pacientes com LuUpus Eritematoso
Sistémico possuem uma microbiota intestinal menos diversa que pacientes saudaveis e podem
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ter 0 seu quadro clinico alterado em consequéncia de disbioses intestinais. Além disso, sabe-se
que o papel da microbiota nas variagdes das manifestagdes clinicas do Lupus eritematoso
sisttmico esta relacionado com a translocacdo dos nichos bacterianos, que desencadeiam
respostas inflamatorias sistémicas, assim como reducdo de bactérias que inibem a proliferacéo
exacerbada de patdgenos, como as do género Lactobacillus. Entretanto, € reconhecido, em todos
0s estudos, que existem mecanismos ainda nao esclarecidos na fisiopatologia do LUpus e na sua
relacdo com a microbiota, sendo necessarios mais ensaios e estudos nessa area, 0s quais serdo
importantes no manejo clinico de agdes terapéuticas que poderdo dirimir as manifestacdes
clinicas desencadeadas pelo desenvolvimento da doenca.
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A UTILIZACAO DE MODULADORES DA INTERLEUCINA-4 NO TRATAMENTO
DA DERMATITE ATOPICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

LUIZ FERNANDO MENEZES SOARES DE AZEVEDO, MARINA MARQUES NEVES,
LUIS GUSTAVO CARDOSO RABELO, MARIA EDUARDA SALGADO MACIEL,
MARINA LINS DE ALBUQUERQUE MENDES

RESUMO

A Dermatite Atdpica (DA) é uma doenca genética e cronica caracterizada por prurido e pele
ressecada. O aumento das interleucinas 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13) contribui para a
estimulacdo da via de resposta Th2, levando aos sintomas da DA. Este estudo analisou a
eficacia e seguranga dos moduladores da IL-4 como alternativa aos tratamentos atuais.
Utilizando a metodologia PRISMA, foram pesquisados artigos nos bancos de dados do
PUBMED e do BVS. Foram selecionados 12 artigos para a revisdo sistematica. Os estudos
focaram na DA de grau moderado a grave, sendo a maioria realizada em adultos. O
medicamento mais estudado foi o Dupilumab, com um estudo comparativo entre o
Abrocitinib e o Dupilumab. Em relacdo aos mediadores inflamatorios da DA, todos 0s
estudos mostraram reducdo da IL-4. Alguns permitiram 0 uso concomitante de outros
medicamentos, principalmente para tratamentos topicos. Os efeitos colaterais mais comuns do
tratamento com os moduladores da IL-4 foram conjuntivite, reacdo no local da injecéo,
cefaleia, nasofaringite e infeccdo no trato respiratdrio superior. Com base na analise dos
dados, conclui-se que o Dupilumab € uma opcdo segura e eficaz a longo prazo para 0
tratamento da DA em adultos. No entanto, ainda ndo hd um consenso sobre o uso do
Abrocitinib devido a falta de ensaios clinicos. S80 necessarios mais estudos envolvendo
criancas e adolescentes, que representam a maioria dos casos de DA, assim como pesquisas
adicionais para comprovar a eficacia do Abrocitinib na populacdo em geral. Portanto, o0s
imunomoduladores da IL-4 tém potencial benéfico no tratamento da DA, mas sao necessarias

mais investigagdes para ampliar o conhecimento sobre seu uso em diferentes faixas etérias e
para avaliar os beneficios e riscos do Abrocitinib.

Palavras-chave: Dupilumab; Abrocitinib; Tratamento da DA; Seguranca; Imunologia.

1 INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a Dermatite Atdpica (DA) é uma
doenca genética e cronica, na qual o prurido e a pele seca sdo as principais caracteristicas.
Essa condicéo afeta cerca de 20% das criancas e 3% dos adultos em todo o mundo e é mais
comum em paises desenvolvidos. Na DA, ha o aumento de interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-13 (IL-13), o que contribui para uma estimulagao da via de resposta Th2, levando
ao prurido, ativacao de eosindfilo, producédo de IgE e citocinas. Dessa forma, a utilizacdo de
moduladores da IL-4 busca impedir a ativacdo excessiva dessa via de resposta celular,
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reduzindo os sintomas associados a DA. Portanto, objetiva-se, através desse estudo, analisar a
eficécia e a seguranca dos moduladores da IL-4 com a finalidade de servir como alternativa
aos tratamentos atuais.

A DA é uma doenca crbnica que afeta milhares de pessoas da parcela populacional,
com um enfoque maior na faixa etaria infantil, visto que se constitui como um dos grupos
mais acometidos por essa etiologia. Essa condicdo é caracterizada pela inflamacao recorrente
da pele associada a um ressecamento excessivo por diversos mecanismos relacionados com
essa doenca. A gravidade da doenca é variavel e depende de diversos fatores relacionados ao
individuo, de maneira que pode ser considerada uma etiologia de origem multifatorial. Um
dos principais mecanismos do desenvolvimento dessa doenca consiste na ativacao exacerbada
da resposta Th2, a qual possui como caracteristica a liberacdo de diversas citocinas, dentre
elas a Interleucina 4 (IL-4) e Interleucina 13 (IL-13), que desencadeiam uma resposta
inflamatoria, essencial para as manifestacdes clinicas dessa condicdo observada numa parcela
expressiva da populacdo. Ademais, mesmo que outras citocinas possuem papel importante na
constituicdo da doenca, a IL-4 é caracterizada por possuir o papel central dessa etiologia, visto
que é responsavel pelo processo de polarizacdo da resposta inflamatdria, assim como pela
ativacdo da IL-13 que esta relacionada com o recrutamento de diversas células inflamatorias
relacionadas com as manifestagfes da doenca. Um outro aspecto de fundamental importancia
realizada pela IL-4 consiste na diminuicdo da barreira cutanea da pele através da diminuicéo
de diversas proteinas estruturais necessarias para essa questdo, de modo que promove uma
menor retencdo de umidade associada a uma maior entrada de patdgenos nessa camada
cérnea, promovendo aspectos caracteristicos dessa enfermidade. Sendo assim, tanto pelo
acometimento significativo populacional, quanto pela necessidade de oferecimento de
qualidade de vida, estdo sendo desenvolvidas técnicas que visem a modulacdo da atuacéo
dessa IL-4 nos seus receptores, visando o melhor prognostico da doenca e atenuacdo dos
efeitos da DA.

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo da presente revisdo, foi empregada a metodologia PRISMA. Foram
utilizadas as bases de dados do PUBMED e do BVS. Os descritores escolhidos pelo MESH
foram “IL-4” e “atopic dermatitis”, juntamente com o booleano: “AND”. Foram incluidos
artigos em inglés, do tipo clinical trial, realizados nos dltimos 5 anos. Foram excluidos os
estudos com metodologia incoerente, revisdes sistematicas, artigos com foco em interacdes
medicamentosas, com amostra de pacientes portadores de outras doengas associadas,
limitados ao estudo de apenas uma etnia e com analises de efeitos adversos especificos. Ao
fim, foram 12 artigos selecionados para a realizacdo da reviséo sistematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os 12 artigos revisados tinham como foco o estudo da DA de grau moderado a
grave, com excecdo de um, que avaliou apenas 0s casos graves. Em relacdo a faixa etaria
estudada, somente dois estudos consideraram criangas, sendo um com faixa entre 6 e 12 anos
e 0 outro entre 12 e 18 anos, e nos 10 artigos restantes foram analisados maiores de 18 anos.
Apesar do menor nimero de estudos com criangas e adolescentes, essa é a faixa etaria mais
afetada pela DA. No que se refere ao medicamento utilizado, 11 dos 12 estudos selecionados
tratavam apenas do imunomodulador Dupilumab, e um realizou um estudo comparativo entre
0 Abrocitinib e o Dupilumab, tendo como resultado a reducdo da IL-4 em todos os artigos.
Essa diminuicdo fortalece a indicacdo do uso de Dupilumab na DA, uma vez que na maioria
dos estudos ele foi o imunomodulador avaliado. No tocante ao uso concomitante de outros
medicamentos, 25% dos artigos analisados ndo realizaram o0 uso de outros medicamentos
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durante o tratamento da DA com o imunomodulador estudado, enquanto o restante permitiu o
uso simultdneo de outros medicamentos para tratamentos tOpicos ou sistémicos. Desses
estudos, cerca de 78% permitiram tratamentos tépicos e sistémicos e o restante aceitou apenas
tratamentos tdpicos. Todos os estudos indicaram efeitos colaterais no tratamento da DA com
os imunomoduladores, sendo 0s mais recorrentes a conjuntivite, presente em 91,7% dos
resultados analisados nos artigos, a reacdo no local da injecdo em 83,3% dos estudos, a
cefaleia em 58,3%, a nasofaringite em 41,7% e alteracdes como infecc¢do no trato respiratdrio
superior, exacerbacdo da DA e fadiga apareceram em 33,3% dos artigos estudados. Devido ao
alto nimero de efeitos colaterais, 0o uso desses imunomoduladores pode ser limitado, pois
algumas dessas reacdes podem ser limitantes, principalmente no caso da exacerbacgédo da DA.

Tabela 1: Comparacdo entre os estudos clinicos selecionados.

Atitor N° de Grau Faixa IL-4 MCD Efeito
pacientes de DA etaria colateral
EASI, IGA, POEM,
2058  MD,GV 18 anos L epams,

EQ-5D-3L, DLQ!

Arigns, L.LF.M., et EASI, (GA,
138 MD, GY 218 anos POEM, DLQI FP-  S|M
al. (2020, jereiro) e TARa

Alexis, A. F., of
al. (2019)

Arigng, L. F. M., et o/, BASK JRRC ~
MD, GV 218 anos POEM, PR.NRS, NAD
(2020, setembro) pLa!

Biober, T. ot. al.
oS MD, BV =18 anos A

SIM*2
(2021) IGA

Cork, M.J., et SN ancs EASI,
ol. (2020) : 18 anos ea M

Cork, M.J., et . . EASI,

V.4, N°2, 2023

ol. (2021

Deleuran, M.,

ef of. (2020)*"

Seegraber, M.,
of al. (2018)

sl 9

218 anos

218 anos

cbLQl

IGA, EASI, PP- »
NRS,DLQle SIM™®
POEM

EASI IGA,
TARC, NRS,
SCORAD

EASI, TARC,

Guttman-Yassky

! =18
E., etal. (2019) = SCORAD
EASI IGA,

Tofte, S, ). ef o
>18 SCORAD, PP-NRS,
al. (2018) - l 5.0 pruride

Tsianakas, A, ef l

Z18 anos QolLIAD

al. (2018)

Wollenberg A.,

l EASI,
et al. (2020)

218 anos IGA

MD: Moderado; GV: Grave; IM: Imunomodulador; MCD: Marcador; UCM: Uso
concomitante de outros medicamentos; DP: Dupilumab; AB: Abrocitinib; DLQI:
Dermatology Life Quality Index; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; EASI:
Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment; PP-NRS: Peak
Pruritus Numerical Rating Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; EQ-5D-3L:
mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort and anxiety/depression; TARC: Serum
thymus and activation-regulated chemokine; PARC: Pulmonary and activation-regulated
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chemokine; NRS: Numeric Rating Scale; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis; 5-D
prurido: Escala de 5 dimensdes do prurido; QoLIAD: Quality of Life Index for Atopic
Dermatitis;

*1 Adultos que ja participam de outros ensaios clinicos de fase 1 a 3 para DA moderada a
grave.

*2Uso concomitante de tratamentos topicos, apenas descontinuou tratamentos sistematicos.

*3 Qutros marcadores: PARC, periostina e IL-22, eotaxina-1 e eotaxina-3.
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Figura 2: Efeitos adversos encontrados em todos os 12 artigos revisados.

4 CONCLUSAO

De acordo com a andlise dos dados dos artigos selecionados, conclui-se que héa
consenso sobre a utilizagdo do Dupilumab como alternativa aos tratamentos atuais, em
adultos, da DA, de maneira segura e eficaz a longo prazo. No entanto, 0s estudos mostram
que ndo hd um consenso relacionado ao uso do Abrocitinib, devido ao baixo nimero de
ensaios clinicos envolvendo esse medicamento. Ademais, Dupilumab e Abrocitinib
apresentam diversos efeitos colaterais, de grau leve a moderado, que influenciam na inclusao
deles no arsenal terapéutico da DA. Logo, apesar do evidente potencial benéfico relacionado
ao uso de imunomoduladores da IL-4, sdo necessarios novos estudos que abranjam a parcela
populacional relacionada a criancas e adolescentes, visto que sdo parte majoritaria dos casos
de DA, assim como a elaboracdo de mais estudos que comprovam a eficacia do Abrocitinib
na populacdo em geral.
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EMANUELLE CAMPOS AMARAL; JULYA KEMILY JAIME DE MORAIS

RESUMO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca do sistema imune que afeta
majoritariamente individuos do sexo feminino entre 5 e 15 anos. Adiante, estd associada a
producdo de anticorpos antinucleares por linfécitos B e de interferons por células dendriticas a
partir de residuos do é&cido nucleico de células que sofreram apoptose e agem como
autoantigenos. A presente pesquisa toma por justificativa a relevancia de reafirmar e sintetizar o

0 mecanismo imunolégico da doenca, tendo em vista sua complexidade e recorréncia em
territorio mundial, bem como sua trama de sintomas que, caso relatados recorrentemente,
auxiliam na facilidade de definicdo de um progndéstico ou de um diagndstico. Utilizou-se de
embasamento tedrico com corte cronoldgico de 18 anos, obtidos por meio de plataformas
digitais de divulgacao cientifica (Pubmed, Periodico Capes e SciELO) e livros de imunologia
para talhar cada definicdo vista anteriormente e comparé-la & atualidade, tragcando os fatos
recorrentes e descartando os obsoletos. Ademais, resultou na percepcao de fatores genéticos e
ambientais na implicancia da patogenia do LES, bem como a resposta imunoldgica que o
organismo humano produz e qual sua origem dentro da sequéncia de producdo, desde a
origem do antigeno até a producdo do anticorpo, e como a doenca pode ser sinalizada no
sangue. Diante de tudo, conclui-se a relevancia da ampliacdo dos estudos acerca do lUpus,
bem como a explanacdo de seu mecanismo e seu tratamento, mas também dos exames
utilizados para identificar a doenca, a fim de auxiliar a populacéo civil na busca de assisténcia
a saude e assegurar um diagnostico precoce.

Palavras-chave: autoimune; imunologia; interferon; autolerante; l0pus

1 INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES), tido por muito tempo como doenga
dermatologica de dano crénico, hoje é definida como uma doenga do sistema imune (SI)
(OLIVEIRA, 2021). Além disso, o LES pode surgir em diversos oOrgaos, de forma
progressiva, variando entre fases de remissao e de atividade (ESPINOSA et al, 2014) Assim
sendo, define-se 0 LES estritamente como uma doenca autoimune inflamatoria sistémica e
multifatorial de patogenia desconhecida (ENDERLE, 2019). Ademais, sabe-se que o LUpus
pode ser exprimido sob qualquer idade, entretanto é mais recorrente em individuos femininos
em seus primeiros 5 anos de vida até meados de seus 15 anos (ESPOSITO et al, 2014).
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Ademais, o LES apresenta um mecanismo associado a apoptose celular causada por
diversos fatores (principalmente ambientais), como a exposi¢do a radiacdo solar (CAROLL,
2004). Por tratar-se de uma doenca com patologia ainda indefinida, uma das possibilidades
analisadas une fatores genéticos hereditarios com fatores-gatilhno externos, sendo que a
heranca génica torna o individuo suscetivel a desenvolver o Lapus (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2019).

A patogénese do lapus eritematoso sistémico baseia-se na producdo de anticorpos
antinucleares, ou seja, que combatem o material genético do organismo. Tais anticorpos
provém da remocao deficiente do resultado apoptético das células do corpo, na qual ocasiona
uma carga aumentada de antigenos nucleares que serdo usados por linfocitos B nédo
autotolerantes (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Além disso, o LES, por afetar sistemicamente o organismo, apresenta uma certa
dificuldade de diagndstico, que quando precoce é essencial para estabelecer o bem-estar do
cliente.

Apesar do lUpus eritematoso sistémico ser uma doenga comum nos consultorios de
reumatologia mundo afora, ainda ha poucos estudos e revisdes que tratem de seu modo de
agir no organismo humano, bem como de sua sintomatologia e tratamento.

O presente trabalho tem por objetivo revisar e enfatizar o mecanismo do lUpus
eritematoso sisttmico, que afeta, majoritariamente, pessoas do sexo feminino ao redor do
mundo. Além disso, visa elucidar os principais topicos acerca do LES.

2 MATERIAL E METODOS

A revisdo foi realizada tendo como alicerce tedrico artigos presentes nos bancos de
dados de plataformas digitais de divulgacdo do conhecimento cientifico, como: SciELO,
Pubmed, Periodico Capes e revistas de imunologia. Ainda além, a pesquisa que Vvisou reunir,
revisar e sintetizar acerca do tema central, utilizou-se de livros e artigos que datam de 2004 a
2021. Ademais, mister salientar a relevancia de todo o material bibliografico para a analise e
composicao dessa pesquisa.

O processo de elaboracdo da revisdo usou de critérios rigidos de andlise da literatura,
sendo: uso de artigos validados e distribuidos pelos meios digitais posteriormente
apresentados, busca em livros presentes na biblioteca da Escola Superior de Ciéncias da
Saude pertencente a Universidade do Estado do Amazonas (UEA), sendo que ambos devem
respeitar a delimitacdo do tema central, bem como o corte cronolégico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise do material proposto permitiu aferir fatos e sintetiza-los, haja vista que a
recorréncia desses em estudos desde o primdrdio da concepcdo do lGpus como doenca
autoimune até o momento atual da ciéncia é notoria.

O corpo humano apresenta um mecanismo proprio de protecdo, o sistema imune. Esse
sistema, por sua vez, pode apresentar funcGes inatas ou adquiridas, operando formas de
proteger o organismo contra certos antigenos. Sob essa otica, surgem as doencas autoimunes,
fruto de um estorvo no sistema que faz com que o Sl ndo consiga diferenciar as células do
corpo dos demais antigenos, dando com que ele ataque a si (SILVA et al, 2018).

Esse mecanismo proprio, quando combatendo o LES gera no organismo diversos
sintomas, como: febre, emagrecimento, fraqueza, fragilidade de articulagdes, hematomas etc.
Adiante, a doenca apresenta dois periodos, um de remissdo, quando os sintomas e queixas
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diminuem ou cessam, e um de exacerbacdo, quando estes tornam-se mais pungentes
(ROZALEN et al, 2021).

A priori, o lupus eritematoso sisttmico apresenta diversos fatores geneéticos que
predispdem o organismo a desenvolver a doenca, sendo esses recorrentes em todos 0s
materiais analisados. Assim, é mister ressaltar o principal fator genético associado, a heranga
de determinados alelos do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) ou Human
Leukocyte Antigeno (HLA).

A heranca genética atrelada & doenca toma a caracteristica de hereditariedade por
codominancia, entdo as probabilidades de cada alelo, sendo o HLA-DR2 e o HLA-DR3 iguais
a 2 e 3 respectivamente, podem ser somadas e gerar um risco relativo de 5, aproximadamente
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Além disso, anomalias no sistema complemento
podem acarretar na expressao idéntica as vistas posteriormente.

As alteracOes genéticas do organismo humano podem ser analisadas previamente por
meio de exames que utilizam da engenharia genética para comparar e definir as modificacfes
existentes no DNA de cada individuo.

Além dos fatores génicos, uma recorréncia é percebida num recorte de género, mas
ainda ndo ha meios cientificos de comprovagdo acerca dos fatores associados a maior
probabilidade de desenvolvimento da doenca em individuos do sexo feminino com idade
entre 5 e 15 anos (ESPOSITO et al, 2014).

Acrescido aos fatores associados ao material génico, ha os fatores-gatilho relativos a
causas externas e desordem no mecanismo de reconhecimento do sistema imune. Acredita-se
que, ao expor o individuo a injdrias externas, as células sdo induzidas a apoptose, e durante a
eliminacdo de seus resquicios, ha uma presenca exacerbada de material genético no meio
externo (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Diante dessa exposi¢cdo, por sua vez, 0s danos genéticos causam um estorvo na
manutencdo da autotolerancia dos linfocitos do organismo humano, tornado com que 0s
linfocitos B e T autorreativos permanecam em pelo funcionamento no corpo (PAN, L et al,
2019). Essa anomalia acarreta a producdo de anticorpos pelos linfocitos B autorreativos a
partir de autoantigenos nucleares, que hdo de formar um complexo antigeno-anticorpo livre
na corrente sanguinea (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

O complexo posteriormente produzido se liga a demais linfocitos B, induzindo a
producdo de anticorpos, e a células dendriticas do tipo plasmocitoide, que produzem o
interferon do tipo | (IFN- ) que, quando reagente com as células sanguineas, faz com que
essas produzam marcadores tipicos. Além disso, o IFN- induz um crescimento no
quantitativo de apoptose das células, desencadeando um ciclo novo (PAN, et al, 2019).

Além disso, o IFN- ao gerar marcadores tipicos nas hemaécias do sangue do paciente
acometido com o LES, torna viavel a realizagdo de exames a fim de detectar a doenga, tendo
em vista que a busca pelos marcadores presentes na membrana plasmatica das hemécias
determina a existéncia ou ndo do ldpus.

Ainda além, o lUpus eritematoso sistémico ndo apresenta cura, haja vista ser uma
doenga autoimune, mas possui tratamentos para reduzir os sintomas. Utilizando-se de
pesquisas, verificou que medicamentos antimalaricos como a hidroxicloroquina sdo 0s mais
eficazes, além da suplementacdo com vitamina D que contribui para a amenizacdo dos
sintomas da doenca e suas complicagcdes. Na fase aguda, onde ocorre a manifestacdo mais
grave da doenga, lanca-se méo de corticoides para reducdo dos sintomas, porém, tal como os
anti-inflamatorios, seu uso deve ser feito moderadamente (MACEDO et al, 2020).
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A posteriori, reafirma-se a complexidade acerca do mecanismo imunoldgico do lupus
eritematoso sisttmico bem como sua incidéncia na sociedade. Além disso, cabe salientar
ainda que o LES é uma doenca que apresenta diversos sinais e sintomas, alguns desses sendo
compartilhados com outras doencas ou sindromes, o que dificulta seu diagnostico e seu
tratamento, afetando diretamente o bem-estar do individuo acometido (PAN, L et al, 2019).

4 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que o mecanismo imunolégico do llpus eritematoso sistémico,
como proposto nas literaturas e artigos posteriores, é dotado de complexidade, por usar do
proprio DNA do organismo para ataca-lo, e € sustentado por falha na composicdo genética do
organismo bem como a exposicdo a fatores externos. Ademais, é notério a importancia da
disseminacdo de informacdo acerca da doenca a fim de promover o diagnostico precoce, que
permite ao individuo galgar de um tratamento que assegure seu minimo bem-estar fisico e
social.

Além disso, cabe ainda dizer que os avangos médicos na medicina, mais
especificamente na imunologia e na genética, permitirdo, um dia, tornar a realidade das
pessoas com LES totalmente diferente da vista atualmente.

Por fim, é perceptivel a relevancia e estruturacdo do sistema imune humano, que
exerce sua funcdo de protecdo mesmo contra sua propria formacgdo, demonstrando que seu
mecanismo de acdo é eficiente, mesmo que seja degradante ao proprio organismo.
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MECANISMOS IMUNOLOGICOS DA PNEUMONIA ADQUIRIDA NA B
COMUNIDADE (PAC) POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE NA POPULACAO
INFANTIL: UM RELATO DE CASO
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RESUMO

Os principais mecanismos de defesa imune envolvem diversos fatores celulares, moleculares e
estruturais contra micro-organismos e possibilitam o conhecimento da patogénese das doencas
infecto-parasitarias, bem como o desencadeamento da resposta imune frente a infec¢bes. Ao
considerar a defesa natural do corpo, ha dois tipos de resposta imune, a inata e a adaptativa.
Assim, foi-se explicado o aparato de cada processo e como age sobre um agente invasor
bacteriano. A relevancia cientifica e académica desse estudo, atenta-se para o elevado nimero
de casos incidentes na populacdo, sobretudo infantil. Diante disso, esse estudo descritivo
trata-se de um relato de caso de um paciente de 15 meses com quadro clinico tipico de
pneumonia, que foi diagnosticado e tratado em um hospital infantil da cidade de Manaus,
capital do Amazonas (AM). A presente pesquisa justifica-se para melhor esclarecimento
acerca da pneumonia adquirida na comunidade (PAC) causada por S. pneumoniae e seu
processo imunoldgico envolvido. As bases tedricas apresentadas neste trabalho foram obtidas
por meio da ficha médica do paciente, questionamentos ao responsavel do menor, consulta
com o médico do caso e revisao metddica e rigida de literatura bibliografica, em fontes fisicas
e digitais. Como resultado, a teoria ratificou os sinais clinicos, evidéncias microbiologicas e
exame de imagem por radiografia de torax. Nesse viés, os sintomas foram fundamentais na
identificacdo da patologia e na solicitagdo adequada de testes para confirmar o diagnostico.
Portanto, esse artigo visa sintetizar o conhecimento do mecanismo imune frente a uma
infeccdo bacteriana, correlacionando com o caso clinico apresentado e expondo énfase na
conduta médica para diagndstico preciso e tratamento eficaz.

Palavras-chave: crianca; imunologia; infeccdo; patdgeno; pneumonia.

1 INTRODUCAO

A resposta imune é de suma importancia na defesa do organismo contra patégenos,
além de ser um meio de impedir a disseminacdo de infeccdes (MACHADO et al., 2004).
Nesse sentido, a primeira forma de defesa do corpo humano é a barreira epitelial, seguido de
producdo de agentes antimicrobianos, PHs especificos, como também presenca de microbiota
comensal. Dessa forma, doencas infecciosas que ultrapassam esses mecanismos fisicos e
quimicos podem sobreviver e se multiplicar no meio intra e extracelular (YAOCHITE;
ANDRADE, 2022).

No que concerne as manifestacdes patologicas, deve ser levada em consideracdes a
idade do paciente, 0 agente agressor e a imunidade do hospedeiro. Sob essa Gtica, sabe-se que
um dos patégenos mais frequentes como causa da pneumonia adquirida na comunidade é o
Streptococcus pneumoniae, responsavel por 40% a 60% dos casos de pneumonia bacteriana,
que pode atingir até 20% entre os casos graves de internacdo hospitalar (DRIVER, 2012). Em
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vista disso, esse tipo de pneumonia é uma doenca respiratoria comum que afeta milhares de
pessoas por ano, sendo uma das mais recorrente infec¢fes do trato respiratorio e principal
causa de morbidade em criancas (MURRAY; NADEL, 2017).

Acerca do sistema imunol6gico humano, existem dois tipos, o0 inato e o adaptativo, 0s
quais atuam em conjunto, a fim de gerar uma resposta imune efetiva. A resposta inata produz
uma defesa répida, pouco especifica, com o objetivo de prevencdo e manutengdo da infeccéo,
até que a resposta imune adaptativa esteja pronta (TAVARES, 2015). Nesse contexto, o
mecanismo primordial dessa resposta imune no combate aos agentes infecciosos bacterianos é
a fagocitose. Assim, dentre as principais células encontram-se os macréfagos, os neutrofilos e
as células dendriticas, que reconhecem os padrdes moleculares associados a patdgenos
(PAMPs), por meio dos seus receptores de reconhecimento padrdo (RRP) (YAOCHITE;
ANDRADE, 2022). Os receptores do tipo Toll (TLRs) estabelecem uma classe de RRPs que
identificam componentes de S. pneumoniae (SCHRODER et al., 2003). Apés a ativacdo
desses receptores, hd o desencadeamento da cascata de sinalizacdo que produz mediadores
inflamatorios, estimulando e ativando outras células, gerando um recrutamento e ativacdo de
leucdcitos e montagem da resposta adaptativa contra a bactéria, auxiliando na erradicacdo do
agente infeccioso (KOPPE; SUTTORP; OPITZ, 2012). Entre as moléculas responsaveis pela
defesa do patdgeno, destacam-se as citocinas: fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e as
interleucinas (IL-1, IL-4, IL-6 e IL12). Essas presentes, principalmente, na fase inicial e aguda
da infeccdo e que podem estimular o organismo a gerar respostas somaticas, como a febre
(MACHADO et al., 2004).

Outro mecanismo imunoldgico relevante, refere-se a proteina C reativa (PCR), a qual é
produzida por células hepaticas em infeccGes por bactérias, caracterizando seu estagio agudo.
Por conseguinte, quando a PCR se liga aos fosfolipidios da membrana plasmatica da bactéria
S. pneumoniae, ela atua como opsonizador, facilitando a fagocitose por neutrofilos. Além
disso, essa proteina pode ativar o sistema complemento, que ira atuar no ataque a membrana e
promover a opsonizacdo mediante o componente C3b (MACHADO et al., 2004).

Em relacdo a imunidade adaptativa, a resposta humoral é o principal meio de eliminar
agentes infecciosos, através da ativacao de linfocitos B, que produzem anticorpos especificos
responsaveis pela neutralizacdo do agente, opsonizacgdo do patdgeno e ativacdo da via classica
do complemento (YAOCHITE; ANDRADE, 2022). Ademais, a diferenciacdo de ThO em Thl
e ThO em Th2, estimulada pela IL-12 produzida pelo macr6fago, colabora com o linfécito B
para sua producéo de anticorpos, mais especificamente, o IgE (MACHADO et al., 2004). Sob
essa Otica, é necessario destacar a resposta de Thl e Th2, celulas provenientes de TCD4+ (T
helper), estando Thl correlacionada no combate a protozoarios, bactérias intracelulares e
virus, em contraposicdo a Th2, que é mais efetiva contra bactérias extracelulares e helmintos.
Dessa maneira, demonstra-se a importancia das respostas dessas células contra as infeccbes
(MOSMANN; COFFMAN, 1989).

Diante desse cenario, esse estudo visa elucidar, por meio de um caso clinico, a
importancia do sistema imune e dos seus mecanismos de acdo no combate as PACs por
Streptococcus pneumoniae. Esse artigo contribuira de maneira significativa para a
disseminacdo do conhecimento acerca da imunidade e da patologia dessa PAC, sobretudo em
populagdes infantis, sendo de fundamental relevincia para a comunidadade e sociedade
académica e profissional.

2 MATERIAIS E METODOS

As informacbes foram obtidas por meio de revisdo do prontuario médico,
guestionamentos ao responsavel pelo paciente, entrevista com o0 médico supervisor do caso e
revisao de literatura, mediante pesquisa bibliogréafica na Escola Superior de Ciéncias da Saude
da Universidade do Estado do Amazonas (UEA), além de artigos coletados em plataformas
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digitais de renome cientifico como Scielo e Pubmed.
A base teorica desse artigo foi proveniente de referéncias literarias datadas entre 1989
e 2022, com a finalidade de garantir a completude do estudo e de comparar os dados colhidos

com o relato de caso. O presente trabalho utilizou-se de métodos rigidos de aceitacdo do
material tedrico e andlise de literatura, respeitando o teor e o critério cientifico exigido.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

Paciente do sexo masculino, pardo, 1 ano e 3 meses, proveniente do estado do
Amazonas (AM), cidade Manaus, chega ao hospital da regido com sintomatologia ha 6 dias,
acompanhado da mde, que refere historico de doenca atual com quadro de febre alta, tosse
produtiva e emetizante, calafrios, episddios de vomito em domicilio, piora da dispneia ha 2
dias, congestdo nasal. No histérico de patologia pregressa, relata-se que aos 45 dias de vida
crianca foi internada por bronquiolite. Em seu histdrico neonatal, consta nascimento de parto
vaginal de 39 semanas e 5 dias, peso de 3.800g, comprimento de 50 cm e apresentou ictericia
sendo submetido a fototerapia. No exame fisico, bom estado geral, ativo, reativo, hipocorado,
hidratado, acianotico, anictérico, taquidispneico leve em ar ambiente, pesando 10.600 g, ritmo
cardiaco regular em dois tempos, bulhas normofonéticas sem sopros audiveis, ausculta
respiratéria com murmurio vesicular e roncos difusos, frequéncia cardiaca de 26 IRPM, tempo
de enchimento capilar menor que 2 segundos, abdémen plano, flacido, simétrico, depressivel,
sem evidéncias de visceromegalias, com extremidades bem perfundidas, pulsos amplos e sem
edemas.

Apb6s anamnese e exames fisicos, solicitou-se TR-antigeno, RT PCR, exames
laboratoriais e radiografia de térax. Como resultados dos exames laboratoriais, identificou-se
contagem total de leucdcitos de 26.860/uL. com desvio a esquerda (59.4% neutrofilos; 30,9%
linfécitos; 8,5% monocitos; 1,1% eosindfilos; 0,1% basofilos); plaquetas 459.000/uL;
hemoglobina 10,9 g/dl; proteina C reativa 23,2 mg/L. No PCR para Covid-19 ndo foi
identificado o patdgeno e, na radiografia de torax, detectou-se a presenca de infiltrado
bilateral nos pulmades.

Perante os resultados, diagnosticou-se a crianga com pneumonia bacteriana e,
subsequentemente, foi pedido hemocultura para detectar o tipo de agente infeccioso,
concluindo diagnéstico como pneumonia bacteriana por Streptococcus pneumoniae. Assim, 0
paciente foi tratado com benzilpenicelina cristalina 350.000 Ul; metilprednisona 25 mg;
dipirona 0,5 ml, ambos via endovenosa, e oseltamivir 25mg por via oral, além de hidratacdo
venosa de 6/6h. Diante do tratamento adequado e posterior estabiliza¢do, o paciente evoluiu
para um quadro de melhora progressiva e foi dada alta hospitalar apds 15 dias de internacéo.

Submetendo o relato clinico a um paralelo literario-cientifico, pode-se designar que a
pneumonia é caracterizada como a doenca inflamatéria aguda que mais acomete as vias aéreas
terminais e o parénquima pulmonar (PEREIRA; HOLANDA, 2014). O Streptococcus
pneumoniae é a causa mais frequente de PAC entre pacientes, sobretudo na populacéo infantil,
esses que apresentam déficit em seu sistema imune (MURRAY; NADEL, 2017). Nessa
perspectiva, criancas que, por teoria, nunca entraram em contato com a infec¢éo, precisam de
um suporte imunoldgico maior, com objetivo de produzir linfdcitos virgens capazes de serem
ativados. Diante disso, conforme é criada uma defesa com células de memoria, o sistema
imune torna-se mais especializado para combater dada doenga, mediante a ativacdo dessas
células de memoria provenientes de uma sensibilizacdo imunoldgica anterior, as quais passam
por um processo de expansdo clonal, aumentando o nimero de linfécitos especificos para o
antigeno. Logo, é notdrio que pacientes muito jovens que contraem infec¢Ges, como a
pneumonia por S. Pnuemoniae, sd&o mais sucetiveis a quadros graves devido a inespecificidade
imunodlogica (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2019).
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O quadro sintomatico mais comum em pacientes com essa infeccdo sdo sintomas
respiratorios como tosse, dispneia, producdo de escarro, em conjunto a febre . No caso clinico
discorrido, o paciente chegou ao hospital da regido com sintomatologia convergente com essa
premissa, além de vomitos e calafrios. Nos exames radioldgicos de torax, € notorio a presenca
de opacidade, que € padrdo ouro para identificacdo de pneumonias. Outrossim, os achados de
imagem da PAC incluem consolidacdo lobar, infiltrados intersticiais e cavitagdo. Entretanto,
apenas pela radiografia de torax ndo é possivel determinar qual o tipo de agente etiologico e
tipo de pneumonia, bacteriana ou viral (PEREIRA; HOLANDA, 2014).

Em adicdo, os exames laboratoriais sdo fulcrais para determinacdo do patégeno, para
sequente tratamento (RUSCHEL; RODRIGUES; FORMOLO, 2017). Nesse contexto, a
analise de um hemograma inclui trés series celulares do sangue quantitativamente, sendo 0s
eritrocitos, leucdcitos e plaquetas. Para os processos infecciosos, as analises do hemograma
estdo intimamente associadas as suas causas, podendo ser infeccdes parasitarias, bacterianas
ou virais. Na causa bacteriana por patdgeno Gram-positivo, como é o caso da Streptococcus
pneumoniae, ha presenca de leucocitose aguda, incentivado por elevado nimero de neutrofilos
em valores relativos (%) e absolutos (/mm3). Caso os neutréfilos maduros ndo sejam capazes
de frear a infeccdo, a medula comeca a liberar neutréfilos jovens, conhecidos como bastdes. O
nimero elevado desse tipo de célula no hemograma, é chamado de desvio a esquerda
(NAOUM, 2017), assim como achado no exame de sangue da crianca de 15 meses.

N&o somente, a proteina C reativa alta apontou a presenca de um processo inflamatorio
em curso. Nesse interim, o valor médio de PCR € de até 0,8 mg/l, sendo que na maioria dos
casos de pessoas saudaveis ndo chegam a 2 mg/l (COLLARES; PAULINO, 2006). Assim,
valores superiores indicam processo inflamatorio ativo. Desse modo, o PCR do paciente
relatado constou 23 mg/l, concluindo alteragdo em seu processo inflamatério.

Ja a hemocultura é um exame de significativo valor preditivo da infeccdo, realizado
com a finalidade de isolar e mapear o patégeno de um paciente que se sup@e ter uma infeccdo,
pois visa a deteccdo de micro-organismos viaveis na corrente sanguinea (FERNANDES et al.,
2011). Em consonancia com o painel do hemograma, a elevacdo dos neutrdfilos e linfocitos
indicaram uma infeccdo em estado de proliferacdo. Com o pedido de hemocultura, confirmou-
se 0 agente etiolégico como o Streptococcus pneumoniae. Assim, prosseguiu-se para
tratamento especifico para esse micro-organismo, e posterior alta.

4 CONCLUSAO

A pneumonia é uma infeccdo pulmonar causada pela penetracdo de um agente
infeccioso no espago alveolar. Estes desenvolvem diversas formas de invadir e se proliferarem
no espaco intra e extracelular. Diante do exposto, a vitalidade e a integridade do sistema
imune € necessaria para combater possiveis patologias. Em contrapartida, pessoas com aporte
imunoldgico deficiente ou ainda em formacdo, como criancas, tornam-se mais suscetiveis a
disseminacédo de pneumonias adquiridas na comunidade.

Dessarte, a sintomatologia é de extrema importante na identificacdo da doenca e
solicitacdo adequada de exames para consolidar o diagndstico. Nessa perspectiva, 0
conhecimento cientifico dos profissionais envolvidos é fundamental, tendo em vista a
necessidade de ministrar uma conduta medica correta. Em sintese, como demostrado no
estudo de caso, a rapida intervencdo, mediante testes clinicos, laboratoriais e de imagem,
permitiram constatar a etiologia do micro-organismo e o uso correto de metodos de tratamento
especifico, resultando em atenuacdo da infec¢do e alta do paciente.
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