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Estudo desenvolvido com criancas, 0 pesquisador da Universidade Federal
na Faculdade de Pindamonhangaba, de Minas Gerais, Eduardo Tarazona
confirma acao do L. casei Shirota no Santos, coordenou o maior estudo
combate a infecgao causada pelo sobre a diversidade gendmica dos
protozoario Giardia duodenalis brasileiros, com mais de 6 mil pessoas
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Medicamentos biologicos,
produzidos a partir de celulas Quebra-cabecas sao utilizados na sala Especialistas se reinem para festejar

vivas que agem diretamente de espera da radioterapia do Hospital os 30 anos de Cursos & Simposios

na origem da doenca, trazem do Cancer de Barretos para deixar Yakult de Imunologia com programacao
qualidade de vida a pacientes pacientes e familiares mais relaxados especial nos dias 5 e 6 de novembro

A presenca de fibras, minerais, Bioprétese desenvolvida no Brasil Pesquisador do Instituto de Fisica
vitaminas e antioxidantes faz da refaz o mecanismo natural da da USP ajuda a desenvolver

beterraba um alimento saudével 1 2 passagem de sangue no coragio 1 4 curativo que acelera a cicatrizagio 1 5

Luz solar visivel a olho nu também Virus causa diarreia e paralisia Estudo prospectivo piloto avaliou

causa danos a pele, assim como 1 6 flicida temporaria nos membros 1 7 acdo de L. casei Shirota contra o 2 l

a radiacio ultravioleta (UVA) inferiores e pode levar 2 morte Papilomavirus humano (HPV)
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Medicamentos com

BIOLOGICOS GARANTEM
MAIS QUALIDADE DE VIDA
PARA PACIENTES COM
DIFERENTES ENFERMIDADES

Elessandra Asevedo

avanco da biotecnologia

permite & Medicina o de-

senvolvimento de trata-

mentos com drogas mais
eficientes, como os medicamentos bio-
légicos, produzidos a partir de células
vivas que agem diretamente nos meca-
nismos imunoinflamatérios e trazem
mais qualidade de vida para pacientes
com diferentes enfermidades. Essa clas-
se de medicamentos é uma alternativa
de tratamento até mesmo para gestan-
tes, que precisam de cuidado singular
em relacdo as drogas prescritas antes
e durante a gestacdo. Embora os biolo-
gicos, em geral, ndo sejam produtos de
primeira linha no tratamento de algu-
mas doencas, estd comprovado que o

EVELIN GOLDENBERG
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uso traz qualidade de vida a pacientes
que ndo tém respostas positivas aos me-
dicamentos tradicionais.

Os bioldgicos sdo uma classe di-
versa e heterogénea de medicamentos
que envolvem hormonios, fatores de
crescimento e de diferenciacio celular,
enzimas capazes de dissolver coagulos,
anticoagulantes e anticorpos monoclo-
nais. Essas drogas sdo utilizadas em
todo o mundo para o tratamento de
vérias doengas autoimunes, incluindo
algumas de natureza reumatoldgica,
dermatoldgica e intestinal. O primeiro
medicamento bioldgico da histéria foi a
insulina humana, produzida em 1982 a
partir da cultura da bactéria Escherichia
coli, porém, no Brasil, a disponibilidade
s6 ocorreu por volta do inicio dos anos
2000.

De acordo com levantamento reali-
zado em fevereiro deste ano pela Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), ha cerca de 300 produtos
bioldgicos registrados, mas esse niimero
é flutuante e pode variar semanalmente
em virtude da publicacéo de novos regis-

SENDER JANKIEL MiszPUTEN

tros e do cancelamento dos vigentes. As
normativas da ANVISA para registro de
produtos biolégicos estdo alinhadas com
as diretrizes da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) e possuem muitos ele-
mentos em comum com os regulamen-
tos das principais agéncias reguladoras
internacionais.

O professor doutor Sender Jankiel
Miszputen, da disciplina de Gastroente-
rologia do Departamento de Medicina
da Universidade Federal de Sdo Paulo

Il DROGA SEGURA, CUSTO ELEVADO

Por se tratar de medicamentos que
podem ser inativados pelas enzimas do
aparelho digestivo, os biologicos sao ad-
ministrados por via inalatdria ou injetavel,
0 que exige até seis horas de aplicagao.
0 fato de ser injetavel e biologico pro-
voca certo receio, por parte de alguns
pacientes, de que o tratamento possa
ser perigoso. Entretanto, de acordo com
a doutora em Reumatologia pela Univer-
sidade Federal de Sao Paulo (Unifesp),
Evelin Goldenberg, o biologico é uma droga
segura, com baixos indices de efeitos co-
laterais, podendo ser melhor tolerada que
varias drogas de utilizacao oral. “Por ser

aplicado na veia, alguns pacientes acham
que é uma quimioterapia, mas o biologico
em nada assemelha-se a quimioterapia,
sendo uma droga que tem alvo especifi-
co, age na célula ou nas substancias que
produzem a doenca. Nao cai cabelo, nao
mata células saudaveis e, em geral, nao
gera vomitos”, assegura, ao acrescentar
que o paciente nao precisa ficar internado,
sendo dispensado no mesmo dia. Além
disso, existem espacos proprios para a
aplicacao do medicamento fora dos hospi-
tais e dos centros de quimioterapia. Hoje,
ha centros nao oncologicos especializados
na aplicagao de imunobioldgicos.

Arquivo pessoal




celulas vivas

(Unifesp), explica que as chamadas drogas bioldgicas
sdo anticorpos representados por moléculas proteicas
muito complexas, elaboradas a partir de células hu-
manas e/ou de animais, em um processo de fabrica-
¢do sofisticado, podendo, por similaridade, também
ser sintetizadas em laboratério. Os medicamentos sao
considerados imunossupressores e podem ser utiliza-
dos, ainda, em processos inflamatdrios ou tumorais de
diversas origens.

“A utilizac8o € liberada para qualquer pessoa, de
qualquer idade, apenas lembrando que a agdo imunos-
supressora aumenta os riscos para certas infeccoes,
especialmente nos individuos de faixas etdrias extre-
mas, como criancas e idosos, razdo pela qual impoe
acompanhamento frequente dos doentes que utilizam
esse tipo de produto. A porcentagem dessas complica-
¢Oes, entretanto, é pequena”, enfatiza o professor, ao
explicar que microrganismos oportunistas intestinais
ou extraintestinais podem intercorrer na vigéncia da
imunossupressdo, o que também é observado com ou-
tros medicamentos que deprimem a imunidade. Para-
sitas, virus e mesmo bactérias, eventualmente, se apro-
veitam dessa situacdo imunoldgica para desenvolver
uma nova doenca, obrigando a suspensao do biolégico
até sua resolucdo. Recomenda-se, inclusive, ndo iniciar
nem dar sequéncia ao imunossupressor nos casos em
que existam sintomas e/ou sinais de infec¢oes.

0 custo do tratamento é elevado, porque os medi-
camentos sao desenvolvidos por meio da Engenharia
Genética. No entanto, todos os brasileiros tém acesso,
seja por meio do Sistema Unico de Saude (SUS) ou
dos convénios médicos, que devem oferecer cobertura
gratuita com medicamento biologico infusional (admi-
nistracao intravenosa) para o tratamento da artrite
reumatoide, artrite psoriasica, artrite relacionada a
doenca inflamatdria intestinal e espondilite anquilo-
sante, além de subcutaneos para tratamento de artrite
reumatoide. Essa obrigatoriedade é fruto da revisao
do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude de co-
bertura obrigatoria promovido pela Agéncia Nacional
de Satide Suplementar (ANS) por meio da Resolucao
Normativa 262/2011.
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Aliado nas doencas Intestinais e na

Os bioldgicos, de forma geral, ndo
sdo medicamentos de primeira linha no
tratamento das doencas inflamatdrias
intestinais, uma vez que outras drogas
com diferentes mecanismos de acéo cos-
tumam ser prescritas para o controle da
atividade da inflamac&o antes do uso de
bioldgicos. O emprego imediato ocorre
apenas nas apresentacdes graves dessas
inflamacdes, seja nas suas primeiras
manifestacdes ou durante o transcurso
da evolugdo. O arsenal medicamentoso
proposto para essas doencas intestinais
compde-se de produtos que diferem en-
tre si, desde aqueles cuja eficicia é me-
nor, mas com menor indice de efeitos
adversos, até os mais eficazes, porém,
com maior probabilidade de manifesta-
¢Oes indesejaveis.
s 0s biologicos se en-

quadram neste ultimo grupo e podem
ser considerados como os que apresen-
tam os melhores resultados para o blo-
queio da inflamacéo”, explica o médico
Sender Jankiel Miszputen. Na retocolite
ulcerativa, € classico o ensaio clinico que
comprovou a eficacia do anticorpo mo-
noclonal antifator de necrose tumoral
(anti-TNF) Infliximabe comparado com
placebo na remissdo dos sintomas da in-
flamacdo e na possibilidade de descon-
tinuar a cortisona no tratamento dessa
doenca. Também as cicatriza¢cdes das
lesGes foram superiores nos pacientes
que receberam a droga ativa. Resulta-
dos igualmente positivos foram descri-
tos na colite ulcerativa com o anti-TNF
Adalimumabe. Na doenca de Crohn, os
trabalhos também sdo muito favoraveis
ainducdo da remissdo dos sintomas com
essa nova classe de medicamentos.
Segundo o gastroenterologista, a
maior preocupacdo para a indicacdo do
inicio de uma terapia biolégica reside na
possibilidade de reativacdo da tubercu-
lose. Isso porque certos bioldgicos, da
classe dos anticorpos anti-TNF, atuam
de forma a prejudicar o desempenho de
células de defesa que o organismo huma-
no tem para minimizar a possibilidade
de reativacéo de infecctes. O agente cau-
sador da tuberculose —bacilo de Koch - é
um dos microrganismos mais bem con-
trolados por mecanismos imunolé-
gicos, por ser encarcerado em
granulomas. A desintegracdo
desse conjunto de células de
defesa, provocada por essa
classe de bioldgicos, pode
significar uma forma de
facilitar a reativacdo da
tuberculose,  mesmo
nos doentes que, inves-
tigados previamente,

tinham todos os marcadores negativos.
Os pacientes sdo submetidos a radio-
grafias de torax periodicas nesses casos
aparentemente seguros, especialmente
em paises onde essa infec¢do tem carac-
teristicas endémicas, como no Brasil.

Outros cuidados obrigatorios sao
recomendados, como a pesquisa labora-
torial dos virus da hepatite B, da AIDS e
Papilomavirus humano. Vacinas contra
qualquer processo infeccioso, se exis-
tentes, devem preceder o inicio do tra-
tamento com bioldgicos. Também s&o
formalmente contraindicados em casos
de insuficiéncia cardiaca grave, tumores
malignos e doencas neuroldgicas dege-
nerativas. “Em doengas infecciosas tran-
sitérias é recomendada sua erradicacéo,
antecedendo o inicio do tratamento com
as drogas biolégicas. Em relagdo aos me-
dicamentos, quaisquer que sejam, ndo ha
incompatibilidade para o uso concomi-
tante de bioldgicos”, orienta o médico
Sender Jankiel Miszputen.

SAUDE DA PELE

Na Dermatologia, diversos estudos
demonstram a evidente melhora da
qualidade de vida nos pacientes tratados
com imunobiolégicos. Os medicamentos
sdo indicados para tratamento da pso-
riase em placas, na forma moderada ou
grave, por melhorarem substancialmen-
te o eritema, a descamacéo e a infiltracdo
das placas de psoriase e regredirem total
ou parcialmente a extensdo das lesoes.
Recente revisdo sistematica e metanalise
avaliando o efeito dos bioldgicos sobre
diferentes indices de qualidade de vida,
como o ‘Dermatology Life Quality Index



ermatolog

Ricarbo Romimi

(DLQI)’ e 0 ‘36-item Medical Outcomes
Study Short-Form General Health
Survey (SF-36)’, demonstrou melhora
significativa da qualidade de vida com
todos os agentes anti-TNF, comparativa-
mente ao placebo.

Segundo o médico dermatologista
Ricardo Romiti, coordenador do Ambu-
latério de Psoriase do Hospital das Clini-
cas daFaculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sao Paulo (HC/FMUSP), antes
daintroducéo de um biol6gico recomen-
da-se a indicagdo dos tratamentos con-
vencionais, incluindo-se a fototerapia, o
metotrexate e a acitretina, todas modali-
dades eficazes, deixando a indicacéo dos
bioldgicos para pacientes ndo responsi-
vos ou com contraindicacdo a essas dro-
gas. As terapias imunobioldgicas para a
psoriase compreendem essencialmente
duas classes de bioldgicos: os anticorpos
monoclonais e as proteinas de fusao. Os
anticorpos monoclonais sdo moléculas
proteicas que apresentam proporcao

diferente de sequéncias murinas (ori-
gem animal) na sua regido variavel.
“Os anticorpos humanizados, pos-
suindo em sua estrutura maior propor-
ao de sequéncias humanas quando

a
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comparados aos anticorpos quiméricos
(parte humana e parte animal), apresen-
tam também menor potencial de reacoes
e/ou perda de eficicia devido a formacéo
de autoanticorpos”, explica. A maioria
dos bioldgicos no Brasil é aprovada para
uso em pacientes adultos com psoriase,
de ambos os sexos. As criancas também
podem se beneficiar, mas ha um tnico
medicamento aprovado pela ANVISA
para a populacéo pediatrica. O estudo
‘Etanercept treatment for children and
adolescents with plaque psoriasis’, rea-
lizado com faixas etdrias entre 4 a 17
anos com psorfase moderada a grave,
demonstrou resposta favoravel a me-
dicacdo administrada por via subcuta-
nea com ocorréncia de quatro eventos
adversos sérios, incluindo pneumonia,
gastroenterite, desidratacdo e remocéo
cirurgica de cisto ovariano, que se resol-
veram sem sequelas.

O dermatologista informa que pa-
cientes bem triados para o uso de bio-
l6gicos e com acompanhamento médi-
co laboratorial regular mostram baixos
indices de efeitos adversos graves. Para
as infecgbes graves, os indices de inci-
déncia sdo abaixo de 0,5% e compardveis
a populacé@o ndo submetida ao uso dos
bioldgicos. Desde a implementacdo da
quimioprofilaxia para a tuberculose, a
incidéncia ou reativacdo da tuberculose
durante o uso de bioldgicos atinge indi-
ces baixos. “Em relacdo a ocorréncia de
malignidades, a taxa € igual a esperada
paraa populacdo em geral, com algumas
peculiaridades. No cancer de pele ndo
melanoma mostrou-se mais incidente, e
os linfomas também aparecem com um
leve aumento da incidéncia nos grupos
submetidos aos anti-TNFs, porém, ainda
dentro das porcentagens esperadas para
a populacdo em geral”, enfatiza.
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Dentre as doencas reumaticas, algu-
mas possuem indicacées para biologicos
que agem em diferentes partes da cas-
cata da inflamacao e tém indicacao para
diversos perfis de pacientes. A primeira,
e principal hoje, é a artrite reumatoide,
além do agrupamento de artrites que
sao chamadas soronegativas, que com-
preendem a espondilite anquilosante, a
artrite psoriasica e a artrite relacionada
a doenca inflamatéria intestinal. Atual-
mente, existem cerca de 10 medica-
mentos biologicos para essas doencas
reumaticas. O tratamento possui duas
frentes: a primeira visa diminuir a dor
e a inflamacao e a segunda objetiva a
prevencao da evolugao das doencas.
Por agir diretamente na origem da en-
fermidade e em diferentes pontos da
cascata da inflamacao - diferentemente
do corticoide, que age no final - os
medicamentos bioldgicos proporcionam
melhor efeito e propiciaram um grande
avanco no tratamento dessas enfermi-
dades, especialmente para pacientes
que nao respondiam aos medicamentos
tradicionais e que poderiam terminar em
uma cadeira de rodas.

“Aqueles que nao respondiam as
drogas modificadoras do curso da doenca
eram submetidos ao aumento do uso de
cortisona e, frequentemente, evoluiam
com deformidades e até mesmo inva-
lidez. Os hiologicos dao aos pacientes
reumaticos a possibilidade de uma vida
normal, muitas vezes sem necessidade
de tomar cortisona e sem deformidades,
podendo trabalhar e se divertir com
qualidade de vida”, acrescenta a mé-
dica Evelin Goldenberg, autora do livro
‘Reumatismo: a caminho da cura’, que
aborda o tema. A especialista garante
que se trata de um medicamento que
veio para ficar. Ao longo do tempo, os
biologicos podem perder a eficacia em
determinados pacientes, sendo necessa-
rio outro mecanismo de acao. Por esse
motivo, a industria farmacéutica investe
cada vez mais em novas moléculas com
mecanismos de acao diferentes para o
desenvolvimento de novas opgoes. A reu-
matologista conta que novas indicacoes
jasurgiram, como o0 medicamento biologi-
co para tratamento do lupus eritematoso
sistémico e da osteoporose.
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Uso seguro durante a gravidez

O uso off label (fora da bula) dos bio-
l6gicos também estd colaborando para
que as mulheres com doencas como
Crohn, retocolite ulcerativa e artrite
tenham a oportunidade de engravidar.
O Food and Drug Administration (FDA),
orgao regulador dos Estados Unidos
para alimentos e medicamentos, clas-
sifica a maior parte dessas drogas como
classe B, que ndo demonstraram risco

fetal segundo estudos de reproducéo
animal, e ndo ha estudos clinicos con-
trolados ou em reproducéo animal que
demonstrem efeitos adversos. Como eti-
camente nio se pode fazer estudo con-
trolado em gestantes, os laboratdrios
fabricantes de medicamentos biologi-
cos realizam o chamado ‘postmarketing
surveillance studies’, estudo feito apds
o lancamento da droga por meio de
sondagem das pessoas que tomaram o
remédio durante a gravidez.

Por meio do retorno dos efeitos
declarados pelos usuérios, diversos
estudos mostram que € uma alter-

nativa segura para a mulher tratar
adoenca de base enquanto estiver
gravida. As pesquisas demons-
tram, ainda, que mulheres que to-
maram biolégicos durante a ges-

tacdo e as que ndo tomaram tém o

mesmo indice de partos prematu-

ros e malformacdo do bebé. Entre
as pesquisas esta o ‘The London

Position Statement of the World

Congress of Gastroenterology
on Biological Therapy for IBD
With the European Crohn’s and
Colitis Organisation: Pregnancy and
Pediatrics’, uma metanadlise feita pelo
grupo europeu de estudo de doencas
inflamatdrias intestinais cujo consen-
so coloca parte das drogas utilizadas

como de uso seguro no primeiro e

segundo trimestres de gestacdo.
O ginecologista e obstetra
Luiz Roberto Zitron, médico
com experiéncia em uso de me-
dicamentos biol6gicos em obs-
tetricia, lembra que o terceiro
trimestre é a fase na qual nio se
indica a utilizacdo desses medi-
camentos, embora existam tra-
balhos mostrando mulheres que
usaram e cujos efeitos adversos
ndo foram maiores que a populacéo
em comum. Mas é algo que demanda

Luiz RoBERTO ZIiTRON

muito estudo e trabalho. “Para toda
droga, em termos de gestacdo, € preciso
balancear riscos e beneficios. Além dis-
so, as bulas sdo bastante objetivas, até
mesmo por defesa, dizendo que devem
ser evitados durante a gravidez, seis
meses antes da concepcdo e na ama-
mentacdo”, explica.

Outro ponto debatido e controverso
¢ o fato de o recém-nascido nio poder
receber algumas vacinas até o sexto mes
de vida, por causa da quantidade da
droga no organismo e pela acdo desses
remédios no sistema imunoldgico nos
primeiros meses de vida. Os neonatos
ndo podem receber as vacinas MMR (sa-
rampo, caxumba e rubéola), varicela,
Sabin, BCG (tuberculose), febre amare-
la, febre tifoide e rotavirus, pois a crian-
ca pode ficar mais sujeita a infeccdes.
“Existem dois casos no mundo de bcgite,
ou seja, criangas que morreram por in-
fecgao apds tomar a vacina BCG. No en-
tanto, nio existe receita de bolo, cada
paciente € um caso, o médico orienta e
a gestante faz sua escolha. E necessario
o uso do bom-senso e da transparéncia,
pois a doenca de base pode ser muito
forte e prejudicar a mulher e até mesmo
a gestacdo quando hd a interrupcéo do
uso do bioldgico”, enfatiza o médico.ll
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Contra a giardiase

ESTUDO DESENVOLVIDO
COM CRIANCAS DO INTEROR
DE SAO PAULO APONTOU
EFICACIA DO L. CASEI SHROTA
NA CURA DA PARASITOSE

Adenilde Bringel

ausada pelo protozodrio
Giardia duodenalis, a giar-
diase pode atingir até 100%
de determinadas popula-
¢bes — incluindo adultos e criancas — e,
dentre as infec¢Oes parasitdrias, € a mais
frequente e de elevada ocorréncia mun-
dial. Embora os dados epidemioldgicos
variem de acordo com o perfil das popu-
lacoes, trabalhos indicam que a parasito-
se pode ser encontrada em todas as clas-
ses sociais, com maior prevaléncia em
individuos que vivem em ambientes com
poucos habitos de higiene. A incidéncia
¢é de 500 mil casos por ano, com 2% a
7% na Europa e na América do Norte,
e 40% em paises em desenvolvimento,

oclub.com

e estimativas indicam que existem 200
milhdes de casos sintomaticos na Asia,
Africa e América Latina. Os médicos dis-
pbem de uma ampla gama de medica-
mentos para o tratamento, entretanto,
o parasito tem se mostrado resistente a
algumas drogas, inclusive de primeira
linha, e, por isso, pesquisadores tém
investigado novas estratégias terapéu-
ticas para a eliminagdo do problema,
dentre as quais o0 uso de microrganismos
probidticos.

Os sintomas da giardiase incluem
irritabilidade, perda de apetite, insonia,
flatuléncia, diarreia, perda proteica in-
testinal, desnutricdo, anemia e dores
abdominais. Apesar de, na maioria dos
casos, ter prognadstico positivo e néo le-
var a quadros clinicos graves, a parasi-
tose pode causar perda de absorcédo de
nutrientes e atraso no desenvolvimento
fisico e intelectual, especialmente em
criangas e pacientes imunocomprome-
tidos. O professor doutor Matheus Diniz
Goncalves Coélho, coordenador do cur-
so de Farmécia da Fundagéo Universita-
ria Vida Crista (Funvic) — Faculdade de
Pindamonhangaba, explica que a giar-

diase diminui a absorcdo de nutrientes
porque causa ‘atapetamento’ da mucosa
do intestino delgado e atrofia das vilosi-
dades intestinais. “Sem tratamento ade-
quado havera deficiéncia de crescimento
e de aprendizado das criancas, que se
refletird para a vida toda, porque na in-
fancia é que ocorre o maior desenvolvi-
mento do cérebro que, por sua vez, esta
intimamente ligado a oferta de determi-
nados nutrientes, cuja absorcdo pode ser
prejudicada”, acrescenta. Nos adultos
infectados, além dos sintomas classicos
€ comum ocorrerem desmaios e perda
de produtividade, e a diarreia pode al-
ternar com periodos assintomaticos, o
que dificulta ainda mais o diagndstico.
Varios estudos cientificos ja analisa-
ram algumas espécies de probidticos com
elevada atividade frente a G. duodenalis
em modelos experimentais, principal-
mente espécies pertencentes ao género
Lactobacillus, dentre as quais estdo o
L. casei Shirota (exclusivo da Yakult)
e o L. acidophilus. Entretanto, ainda
sdo escassos os trabalhos que avaliam
essa propriedade em humanos. Preo-
cupado com a incidéncia da giardiase e

PROBIOTICOS



com a resisténcia da cepa a alguns me-
dicamentos, o professor Matheus Diniz
Gongalves Coélho iniciou os primeiros
estudos para avaliar o papel dos micror-
ganismos probidticos sobre helmintos da
familia Ancylostomidae em cées, ainda
na sua fase de doutorado na Escola de
Engenharia de Lorena da Universidade
i de Sao Paulo (EEL/USP), concluida em
2010. O pesquisador avaliou trés diferen-
tes cepas de lactobacilos — L. acidophillus
ATCC 4536, L. plantarum ATCC 8014 e
L. delbrueckii UFV H2B20 —, oferecidas
durante 15 dias para 40 cdes infectados
ou ndo com o parasito. “Os medicamen-
tos produzem efeitos adversos nos ani-
mais, inclusive com inducdo de cancer.
Os probidticos usados nesse experimen-
to demonstraram eficdcia no controle da
Ancylostomidae canina, com significativa
reducdo de ovos por grama nas fezes”,
acentua.

As primeiras observacoes da utili-
dade do L. casei Shirota para o controle
da giardiase em humanos foram feitas
com seu proprio filho, de 10 anos, que
teve a parasitose em 2011 e, mesmo
tratado com dois medicamentos de re-
feréncia, ndo obteve sucesso. Por isso,
o professor resolveu oferecer um fras-
co de Leite Fermentado Yakult com
L. casei Shirota por 40 dias para a crian-
ca e, ao final de 30 dias, os sintomas di-
minuiram e o parasito foi eliminado do
intestino. “Por volta do 25¢ dia ja havia
indicios de cura, com remissdo dos sin-
tomas e sem cistos nas fezes”, conta. A
partir desse resultado, o professor coor-
denou uma nova pesquisa, desta vez com
criancas de uma creche do municipio de
Potim, interior de S4o Paulo, que foi o
trabalho de conclusao de curso de trés
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Das 30 criancas da creche, 12
tinham giardiase e foram incluidas
no estudo apds o consentimento
dos pais e da Secretaria de Saude
do Municipio de Potim. Os critérios
de incluséo foram idade entre 2 e
6 anos e nao ter utilizado nenhum
antiparasitario 30 dias antes da
coleta das fezes. As analises fecais
foram realizadas no Laboratério de
Parasitologia da Funvic — Faculdade
de Pindamonhangaba, onde foram
processadas pelo método de Faust,
que se fundamenta na flutuagéo de
cistos por centrifugacdo. As crian-
cas foram divididas em dois grupos
iguais e o Leite Fermentado Yakult
foi oferecido para seis delas, uma

vez por dia, por 40 dias consecuti-
vos. As criangas do grupo controle
foram acompanhadas clinicamente
durante o mesmo periodo, sem que
houvesse administracio de qualquer
antiparasitario ou probidtico.
Segundo o professor, o grupo
controle era formado por criancas
saudéaveis e de boa estatura e mas-
sa corporea, por isso, foi possivel
aguardar para uma intervencdo
apos o estudo. Depois de finalizado
o experimento, essas criancas foram
tratadas com medicamentos comu-
mente usados para o controle da
giardiase e acompanhadas por médi-
cos do municipio. Os pesquisadores
confirmaram a eficacia do probidtico
ao fim do experimento, com reducéo
significativa (p=0,0016) na média
de cistos recuperados de amostras
fecais de seis criangas parasitadas
por Giardia duodenalis, uma vez que
cinco (83,33%) deixaram de elimi-
nar cistos nas fezes e ficaram comple-
tamente curadas e uma apresentou
90% de reducéo da carga parasita-
ria, com remisséo total dos sintomas.
Também ficou evidenciada melhora
na consisténcia e no odor das fezes
dos pacientes tratados com probioti-
co em relagdo aos néo tratados.
“Acreditamos que ndo houve
100% de resultado porque, antes de
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alguns cuidados basicos e simples.
No caso da giardiase, a veiculagao do
protozoario é hidrica e, para evitar o
contagio, é fundamental lavar muito
bem verduras, frutas e legumes em
agua corrente, com fricgao do polegar
no alimento de modo a cobrir toda a

alunas de graduacdo em Farmécia da Fa-
culdade de Pindamonhangaba. O estudo
desenvolvido por Laura de Lima Ramos,
Leticia de Oliveira Rocha e Regiane Bar-
ros Pereira foi premiado no 2° Simpésio
Farmacéutico da Faculdade de Pinda-
monhangaba, em 2014, e estd sendo
avaliado para ser publicado em revista
especializada em parasitologia.

Por estarem presentes em todas
as fases do ciclo de producao dos
alimentos, especialmente na zona
rural que, em geral, tem problemas
de saneamento basico, as infeccoes
parasitarias estao muito mais relacio-
nadas a manipulacao dos alimentos
do que as condicoes sanitarias. Por  superficie.
esse motivo, podem ser evitadas com “Também é importante lavar os
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Criancas

ingerir o leite fermentado, € importante
homogeneizar vigorosamente o frasco
dabebida lactea, o que potencializa a in-
gestdo dos Lactobacillus”, ensina. O pes-
quisador assegura que, embora tenha
sido realizado com uma amostragem
pequena, o resultado é importante e
reforca sua convicg¢do de que os probid-
ticos sdo eficientes para a eliminacéo da
giardiase. Os autores do estudo infor-
mam que esse foi o primeiro relato de
eficacia de Lactobacillus casei Shirota
no controle da giardiase em humanos,
embora outros pesquisadores ja tenham
evidenciado o uso de lactobacilos para
o controle da parasitose em modelos
experimentais.
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MECANISMOS IMUNES

O professor Matheus Diniz Gongalves
Coélho pretende, agora, verificar os me-
canismos imunes que envolvem a indu-
cdo de protecdo na giardiase por parte
do Lactobacillus casei Shirota. “Sabe-se
que os lactobacilos promovem maior
producdo de células de defesa, estimu-
lando o sistema imune, mas os mecanis-
mos ainda néo estdo bem claros”, justi-
fica. Em seus experimentos de doutora-
do, o pesquisador observou alteracoes
hematoldgicas com maior producéo de
linfécitos apds a ingestao de lactobacilos
por animais parasitados, o que induz a
uma maior protegdo imunolégica.

A CONTAMINACAO

alimentos ao chegar das compras e na
hora do consumo, e evitar a exposicao
em fruteiras, porque insetos sao veicula-
dores desses contaminantes®, orienta o
professor Matheus Diniz Gongalves Coé-
lho, ao enfatizar que o uso de hipoclorito
ou vinagre nao tem acao efetiva contra
o parasito. Outra orientagao é manter as
maos e unhas sempre limpas.l
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A beterraba e seus

PROPRIEDADES NUTRICIONAIS
PRESENTES NA HORTALICA
SAO IMPORTANTES ALIADAS
NA PREVENCAO DE DOENCAS

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

pesar de ndo ser unanimi-

dade no prato dos brasi-

leiros, a beterraba se des-

taca por suas propriedades

nutritivas e medicinais e pode ser con-
sumida in natura, cozida, em caldos ou
sucos. A presenca de fibras, minerais,
vitaminas e antioxidantes promove o
bom funcionamento do organismo e,
consequentemente, faz do alimento
um importante aliado na prevencéo de
algumas doencas como, por exemplo, as
cardiovasculares. Estudo da Associacdo
Americana de Hipertensdo comprovou
que o suco da beterraba ajuda a dimi-
nuir a pressao arterial em até 7% e, por
ajudar a aumentar a dilatacdo dos vasos
sanguineos, a beterraba também cola-
bora para melhorar o fluxo de sangue
e a passagem de oxigénio e, com isso,
ajuda a prevenir o acidente vascular
cerebral (AVC) e a deméncia. Por todos
esses motivos, especialistas garantem
que incluir a beterraba no cardépio é
uma excelente op¢ao para quem busca
uma alimentaco mais rica e saudavel.
Com leve sabor adocicado, a raiz tu-
berosa classificada como hortalica é fon-
te de carboidratos, fibras alimentares e
minerais, como calcio, ferro, magnésio,
fésforo, potassio, sddio e zinco. “Apesar
de ndo ser boa fonte de vitaminas A, C,
tiamina e B6, possui alta concentracéo
de riboflavina e folatos (4cido fdlico)”,
explica a professora associada do Depar-
tamento de Agroindustria, Alimentos e
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Nutricdo da Escola Superior de Agricul-
tura Luiz de Queiroz da Universidade de
Sédo Paulo (ESALQ/USP), Solange Gui-
dolin Canniatti Brazaca. Os folatos sdo
recomendados para mulheres em idade
reprodutiva, especialmente para as ges-
tantes, por auxiliar no desenvolvimento
de estruturas do feto.

A beterraba possui 49Kcal/100g
crua e 32Kcal/100g cozida e a absor-
cdo intestinal dessas calorias € menor
gracas a presenca das fibras (3,4 g/100g
nacruae 1,9g/100g na cozida), poden-
do, assim, ajudar no controle do peso e
na prevencdo de doencas do coracdo.
A professora doutora em Nutricdo do
Instituto de Biociéncias da Universida-
de Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho (UNESP), Flavia Queiroga Aranha,
garante que, por todas as suas caracte-
risticas, o consumo da beterraba —assim
como de outras hortaligas, verduras e
frutas — pode ajudar na prevencéo de
deficiéncias de micronutrientes, sendo
benéfica a satide de coracéo, pele, figa-

do, bago, no controle do diabetes e, até
mesmo, na prevencao do cancer.

A beterraba tem grande concentra-
cdo de betalainas, pigmentos classifica-
dos como betaxantinas amarelas e beta-
cianinas vermelhas e identificados como
corantes naturais. Esses pigmentos estao
diretamente envolvidos na protecéo das
particulas de LDL-colesterol de oxida-
¢Oes por radicais livres e, consequente-
mente, na prevencio da aterosclerose e
de doencas cardiovasculares. “Por isso,
abeterraba é apontada como um dos 10
mais potentes antioxidantes vegetais da
atualidade”, ressalta a professora douto-
raem Nutricio e chefe do Departamento
de Nutricdo e Dietética da Universida-
de Federal Fluminense (UFF), Manue-
la Dolinsky, ao informar que a lista de
propriedades funcionais inclui acdes
antimicrobianas e antivirais.

Outra importante propriedade é a
presenca da betaina (175mg por por-
cdo), que protege células, enzimas e
proteinas dos drgdos internos, redu-




varios beneficios
l

A THAVESS A

ManuEeLA DoLinsky

zindo fatores de risco e aumentando
o desempenho fisico. “Alguns estudos
relatam que, pela sua concentracéo
de betainas, a beterraba parece atuar
na prevencdo do cancer de figado”,
comenta a professora Manuela Do-
linsky. A hortalica também tem sido
usada para o tratamento de desordens
gastrointestinais, mas a utilizacdo no
tratamento da anemia por deficiéncia

Arquivo pessoal

FLAviA QUEIROGA ARANHA

de ferro é questionavel, uma vez que o
ferro presente na beterraba, assim como
em outros vegetais, é pouco absorvido
pelo intestino.

CRUA OU COZIDA

Vdérios relatos na literatura apontam
que a forma de preparo interfere nos be-
neficios de qualquer alimento e que ha
perdas nutricionais, em especial de mi-
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SoLanNGeE GuipoLIN CANNIATTI BRAZACA

nerais, vitaminas e fibras, decorrentes
do processamento e da coccéo das hor-
talicas, inclusive da beterraba. Segundo
aprofessora Solange Guidolin Canniatti
Brazaca, o ideal é variar as preparacoes
para garantir a ingestdo de todas as pro-
priedades benéficas. “Quando o suco é
coado, por exemplo, quase a totalidade
das fibras é perdida. Por esse motivo,
¢ desejavel sempre fazer preparacoes
utilizando o alimento integralmente,
incluindo talos, folhas e casca, que tam-
bém sio ricos em nutrientes”, orienta.

A beterraba deve ser consumida em
conjunto com outros vegetais, para que
adieta apresente variabilidade e, assim,
forneca os nutrientes necessarios para
o bom funcionamento do organismo.
“De acordo com o Guia Alimentar Para
a Populacdo Brasileira (2014), alimen-
tos in natura ou minimamente proces-
sados sdo a base de uma alimentacio
nutricionalmente equilibrada, saborosa,
culturalmente apropriada e promotora
de um sistema alimentar socialmente
e ambientalmente sustentavel”, cita a
professora Flavia Queiroga Aranha. As
especialistas acentuam que néo h4 res-
trices quanto ao consumo da beterraba,
que pode ser introduzida nas refeicoes
de duas a trés vezes por semana.ll

outubro a dezembro 2015 | Super Saud

Gehard Waller/Acom/ESALQ

avell3



Valvula brasileira

CONSIDERADQS FRAGEIS

Elessandra Asevedo

estenose aortica (EA) é

uma reducéo da abertura

da valvula adrtica que di-

minui a passagem do fluxo

de sangue do ventriculo esquerdo para
a aorta, causando falta de ar, cansago e
dores no peito, e impedindo que pacien-
tes possam praticar atividades simples,
como uma corrida leve ou subida de es-
cada. Normalmente, a indicacdo padrao
¢ a troca da valvula, procedimento que
obriga o cirurgido a abrir o peito do pa-
ciente e utilizar a circulacéo extracorpd-
rea, mas a cirurgia é contraindicada para
idosos considerados frégeis. Para esse
grupo de risco foi totalmente desenvol-
vida no Brasil uma bioprétese que refaz
o mecanismo natural da passagem do
sangue e é implantada por meio de uma
cirurgia minimamente invasiva, com du-
racéo de aproximadamente duas horas.
Uma valvula sadia tem entre 2,8

a 3,5 milimetros de diametro para a

2

BIOPROTESE £ VOLTADA
PARA PACIENTES IDOSOS

TECNOLOGIA

.
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José HonoRrio DE ALMEIDA PALMA
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passagem do sangue, mas, em alguns
idosos, com o passar dos anos o orificio
diminui para 0,5 milimetros, em média,
sendo necessaria intervencao médica. A
bioprétese desenvolvida no Brasil é for-
mada por uma estrutura metdlica em
formato de tela e uma valvula construi-
da em pericardio bovino, material que
possui biocompatibilidade, ndo provoca
coagulacdo e tem propriedades mecani-
cas para uso como uma valvula no co-
racdo humano. A colocacéo é feita por
meio de um cateter inserido pela artéria
femoral ou através da ponta do coracdo,
com a bioprétese comprimida com um
pequeno baldo que, ao ser inflado, abre
aproétese no local exato. Posteriormente,
o baldo é esvaziado e retirado junto com
o cateter.

O procedimento leva de uma a duas
horas e, em alguns casos, é dispensa-
da a anestesia geral. Como o paciente
sofre intervencdo minima, fica menos
tempo internado, néo precisa de trans-
fusdo de sangue e retorna as atividades
rapidamente. Essa nova bioprdtese € a
alternativa para a troca tradicional da
valvula, adotada desde 1950 e realizada
por meio de um procedimento que faz
cortes profundos na regido do peito. Du-
rante a intervencao, que dura de cinco a
seis horas, é necessdrio o uso da circu-
lacdo extracorpdrea, maquina que fica

ao lado do
coracdo e
o substitui,
porque o dr-
gdo tem de
estar parado
e sem sangue.
“Abioprotese é
indicada apenas
para pacientes
idosos frageis, e os
demais continuam pas-
sando pela cirurgia con-
vencional”, ressalta o cirur-
gido cardiovascular José Hondrio
de Almeida Palma, professor doutor
da Universidade Federal de Sdo Paulo
(Unifesp) e coordenador do desenvol-
vimento da vélvula.

A bioprotese brasileira, batizada de
Inovare Valvula Transcateter, foi de-
senvolvida pela Unifesp e pela Braile
Biomédica, de Sdo José do Rio Preto,
com fomento da Fundagido de Ampa-
ro a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP). Segundo o cirurgido, desde
2002 ha a alternativa de implantar a bio-
prétese que refaz o mecanismo natural
de passagem do sangue, no entanto, 0s
médicos tinham apenas como alternati-
va as importadas. “A primeira cirurgia
com essa nova vdlvula genuinamente
brasileira ocorreu em 2008 e, desde en-



Imagens: Braile Biomédica

tdo0, mais de 300 ja foram realizadas. Até
o momento os resultados sdo positivos,
com durabilidade e funcionalidade se-
melhante a valvula cirtirgica tradicional.
O desenvolvimento dessa vélvula é um
orgulho para o Pais”, afirma o médico
José Honorio de Almeida Palma. A Ino-
vare Valvula Transcateter é aprovada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e ja esta disponivel.
Neste momento, os responsaveis buscam
meios de inserir essa tecnologia entre
os procedimentos pagos pelo Sistema
Unico de Satide (SUS) para levar esse
beneficio a todos que necessitam.l

DISPOSITIVO MONITORA FERIDAS

Pesquisadores da Universidade da
California, nos Estados Unidos, com
colaboracao do pesquisador Felippe
José Pavinatto, do Instituto de Fisica
de Sao Carlos da Universidade de Sao
Paulo (IFSC/USP), desenvolveram uma
placa de circuito flexivel inovadora,
descartavel, impressa e transparente
que permite analisar de forma quan-
titativa o estagio da cicatrizacao de
feridas e verificar se ha necessidade
de medicamento. Embora o dispositivo
funcione, neste primeiro momento,
como um monitor, o arranjo de eletrodos
utilizado também pode ser usado como
estimulador elétrico para indugao da
migracao de células e regeneracao mais
rapida do tecido.

Para saber o estagio da cicatrizagao,
o dispositivo mede a impedancia elétri-
ca da pele, propriedade que reflete a
resisténcia do tecido a uma corrente
elétrica. Essa medida é feita por diver-
sos pares de eletrodos pontuais de ouro
que fornecem um mapa do perfil elétrico
da superficie da pele. “Tecidos sauda-
veis tém impedancia elétrica diferente
de um tecido com uma ferida. Assim, no
mapa elétrico plotado em um software
no computador pode-se ver a ferida”,
explica o pesquisador Felippe José Pa-
vinatto, que participou do estudo finan-
ciado pela National Science Foundation
enquanto realizava pos-doutorado em
Berkeley, nos Estados Unidos.

0 dispositivo é muito sensivel e
pode detectar feridas na pele mesmo
antes de serem visiveis a olho nu, no
estagio que ainda sao reversiveis, fato
fundamental para evitar a formagao da
tlcera de pressao - comum em pacien-

FELIPPE JosE PAvINATTO

tes acamados por muito tempo - e os
inlimeros problemas ao trata-la. Outra
vantagem é que o dispositivo foi impres-
so por jato de tinta sobre um plastico e é
flexivel, permitindo melhor contato com
a pele durante a deteccao das feridas.
0 desenvolvimento dessa primeira fase
levou aproximadamente um ano.

Embora tenha o papel de monitor, o
mesmo arranjo de eletrodos do disposi-
tivo tem potencial para ser usado, sem
nenhuma modificagao estrutural, para
a aplicacao de um estimulo elétrico
para inducao da migracao de células e
da regeneracgao mais rapida do tecido.
Os proximos passos compreendem a
demonstracao da efetividade do dispo-
sitivo em humanos e sua incorporagao
em produtos e rotinas usados em hos-
pitais para o tratamento de pacientes
com feridas na pele, tanto induzidas por
acidentes como ulceras de pressao. O
estudo foi publicado neste ano na revis-
ta Nature Communications.ll
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NOVO PERIGO PARA A POPULACAQ INFANTIL

A partir da analise molecular das fezes de criangas com
diarreia atendidas em prontos-socorros de Manaus, no Amazo-
nas, pesquisadores encontraram, pela primeira vez no Brasil,
o virus do género Gemycircularvirus, que causa diarreia e
paralisia flacida temporaria nos membros inferiores e tambhém
pode provocar encefalite e levar a morte. A descoberta é fruto
do trabalho realizado pelos pesquisadores Patricia Puccinelli
Orlandi, do Instituto Lednidas; Maria Deane, da Fundagao
Oswaldo Cruz (ILMD/Fiocruz Amazonia); e Tung Gia Phan, do
Laboratdrio de Medicina da Universidade da California, em Sao
Francisco, nos Estados Unidos. O resultado foi publicado em
um artigo, em abril deste ano, na revista Virology.

De acordo com a pesquisadora Patricia Puccinelli Orlandi,
a descoberta é de grande importancia, pois faz 15 anos que
recebe informacoes sobre diarreias virais que causavam
paralisia flacida temporaria em membros inferiores, que os
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RAIOS ULTRAVIOLETA

Elessandra Asevedo

ecente pesquisa desenvol-

/ vida na Universidade de

; S&o Paulo (USP) constatou

Al que a luz solar visivel a

olho nu também causa danos a pele,
\ assim como a radiagdo ultravioleta. De
acordo com o estudo, que ainda esta em
andamento, a luz visivel em contato com
/ a pele, na presenca de melanina, causa
oxidacdo de biomoléculas e dano celular,
inclusive no DNA da célula, assim como
acontece com aluz ultravioleta A (UVA),
cujos estudos ja comprovaram que pode
causar cancer.

Liderado pelo professor doutor Mau-
ricio da Silva Baptista, bioquimico da
USP, o estudo comegou ha trés anos e
envolve diferentes grupos ligados aos
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médicos achavam que era um tipo novo de rotavirus. Com a
descoberta, essa possibilidade é descartada e foi possivel
provar que algumas encefalites sem causa especifica vinham
desse virus, cuja transmissao é fecal-oral, pois é um microrga-
nismo que esta em agua contaminada. “Estamos elaborando
um projeto de vigilancia epidemioldgica de doencas de trans-
missao hidrica para saber a real prevaléncia desse virus na
regiao Norte, assim como nas aguas que sao utilizadas para
consumo e recreacao. A partir desses dados, vamos elaborar
um kit diagndstico rapido para que possamos identificar esse
e outros virus na agua e nas fezes diarreicas para prevengao,
controle e tratamento dessas doengas de veiculagao hidrica”,
explica Patricia Puccinelli Orlandi, ao lembrar que esse kit deve
levar de 2 a 3 anos para estar pronto.

0 virus esta circulando na regiao Norte ha mais de 10 anos,
pelos relatos sobre criancas que tiveram diarreia e complicagoes



nada escondido

Centros de Pesquisa, Inovacéo e Difusdo
da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo (CEPID/FAPESP).
Os resultados obtidos em relagdo a luz
visivel renderam a publicacio do artigo
‘Melanin Photosensitization and the
Effect of Visible Light on Epithelial Cells’,
em novembro de 2014, na conceituada
revista internacional PLoS ONE, que
publica artigos genéricos que tém impac-
to para a sociedade.

A pesquisa partiu do principio de
que a diferenca entre as propriedades
das luzes ultravioleta e visivel esta ape-
nas em relacdo ao que o olho consegue
ou ndo enxergar, e nao tem ligacdo com
os efeitos que as mesmas podem ter em
contato com a pele. Ao estudar os cromo-
foros — compostos que absorvem a luz
na pele — observou-se que a melanina é
uma biomolécula fundamental para a
protecdo da pele contra o UVB, faixa da
luz solar muito téxica por ser absorvida
diretamente pelo DNA e levar a lesdes de
varios tipos, como cancer. No entanto, a
melanina também faz reacées de fotos-
sensibilizacdo e se envolve nas reacoes

Mauricio pA SiLva BaptisTa

de geracdo de estados reativos que sdo
gerados pelos raios visiveis.
“Demonstramos que a luz visivel cau-
sa danos porque também € absorvida
pelamelanina, gerando reacOes quimicas
reativas, danos celulares e até morte das
células, levando ao fotoenvelhecimento
e, posteriormente, a geracdo de células
com propriedades de proliferacdo des-
controlada que podem virar cancer”,
explica o bioquimico Mauricio da Silva

neuroldgicas em Rondonia e no Amazonas, s6 hao havia
sido identificado. Como se trata de um virus transmitido
por meio do contato com agua e fezes contaminadas,
0 saneamento basico é muito importante e é preciso
instruir a populacao a tomar medidas de prevencao,
como ferver e filtrar a agua antes do consumo ou
comprar agua mineral, e lavar as maos antes e de-
pois de preparar os alimentos. “Esse virus é de baixa
prevaléncia e foi encontrado em 1% das criancas que
apresentaram diarreia. O rotavirus, por exemplo, foi
encontrado em 25%. O que assusta é a possibilidade
do agravo, mas o tratamento inicial € 0 mesmo, com
hidratacao oral ou intravenosa, se necessario. O sanea-
mento basico reduziria em até 85% os problemas em
relagao as doencas virais e bacterianas que atingem
a populacao”, acrescenta a pesquisadora.

Arquivo pessoal

Baptista. Ainda sdo necessarios experi-
mentos para comprovar, mas a pesquisa
mostra que a luz visivel tem potencial
de causar doencas. Entre os proximos
passos do estudo estd a montagem de
modelos experimentais in vitro com cé-
lulas para mostrar que danos oxidativos
no DNA causados pela luz visivel levam
a uma mutacdo que gera um possivel
cancer.

A constatacdo indica que proteger a
pele da exposicdo ao sol é uma questido
complexa, que envolve aspectos pouco
claros da interacdo entre a luz e o teci-
do. Um equivoco persistente é que a luz
visivel é segura para a pele, no entanto,
apesquisa serve de alerta sobre aimpor-
tancia de as pessoas estarem cientes de
que o sol pode prejudicar a pele mesmo
com o uso de filtro solar, que protege ape-
nas dos raios UVA e UVB. Um trabalho
de mestrado, que faz parte das pesquisas
do grupo, pretende utilizar os resultados
obtidos até o momento para desenvolver
um protetor solar que proteja a pele tam-
bém da luz visivel, algo que néo existe
no mercado.ll

jovannigfbr.dollarphotoélub.com

Prsquisa
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ENTREVISTA DO MES

A miscigenagao na

Adenilde Bringel

Projeto EPIGEN Brasil, apoiado pelo Ministério da Saude, é a maior iniciativa cientifi-

ca de epidemiologia da América Latina e do Hemisfério Sul para estudar a diversidade

genOomica da populacao brasileira. O estudo foi desenvolvido por um grupo de pesqui-

sadores do Centro de Pesquisa René-Rachou da Fundacdao Oswaldo Cruz (Fiocruz), da
Universidade Federal da Bahia (UFB), da Universidade Federal de Pelotas (UFP) e do Instituto do
Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Incor/FMUSP). O consodrcio
EPIGEN Brasil publicou o estudo recentemente na revista da Academia de Ciéncias dos Estados
Unidos, liderado pelo professor doutor Eduardo Tarazona Santos, do Departamento de Biologia
Geral do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Nesta
entrevista, o pesquisador explica se a mistura de racas pode levar a uma maior recorréncia de
algumas enfermidades e de que maneira os cientistas pretendem usar os resultados do EPIGEN
para entender melhor as doencas que acometem a populacdo brasileira.

De que maneira a origem diversificada
das populacdes e a miscigenacio po-
dem estar relacionadas com doencas?
Existem algumas doencas eventual-
mente mais associadas com algumas
populagoes do mundo, parcialmente por
motivos genéticos. Sabemos que o cdncer
de mama é mais comum em populagées
europeias, enquanto o cdncer de pros-
tata é mais recorrente em populagées
de origem africana e a hipertensdo é
mais comum em afro-americanos e em
individuos que tém mais componentes
afro-americanos do que origem euro-
peia. A cor da pele € outra caracteristi-
ca que varia muito com as populagées
e hoje se sabe, a partir de estudos eu-
ropeus, que o melanoma, que é um dos
tipos de cancer de pele mais letais, tem
uma causa diferente em europeus e em
africanos. Existem outras doengas nas
quais se conhecem as diferencas entre os
grandes grupos humanos continentais, e
outras nas quais essa questdo ndo € tao
clara como, por exemplo, o Alzheimer.
Alguns estudos indicam que a doenca
€ mais comum em africanos e outros
falam que parece ser mais comum em
europeus. Também existem alguns ti-
pos de hipercolesterolemia que sGo bem
mais comuns em algumas populagbes do
Oriente Médio.
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A genética sozinha pode ser respon-
savel por grande parte das doencas?

A primeira ideia € que existem algumas
doencgas que tém distribuicoes diferentes
entre individuos de origem africana e de
origem europeia, mas isso ndo depende
s0 da genética. A genética normalmente
contribui pouco para a maior parte das
doengas multifatoriais. O padrdo de
doengas que chamamos de multifato-
riais, como cdncer, Alzheimer e hiperten-
sdo, vai depender da genética dos indivi-
duos, da origem, mas também do lugar
onde vivem, porque esse degrau genético
interage com o ambiente e com caracte-
risticas sociais especificas. Isso € particu-
larmente relevante em uma populagdo
miscigenada como a brasileira, primeiro,
porque o nivel de miscigenagdo é diferen-
te no Pais e, segundo, porque a origem
dessas populagdes pode ajudar a com-
preender a origem de algumas doencas.

O Brasil é um Pais com muitos con-
trastes. Isso pode alterar o padrao de
doencas nas diferentes regides?

O fato de a populagdo ter diferentes niveis
de bem-estar ou diferentes niveis socioe-
condmicos configura uma chance dife-
rente de desenvolver doengas. Existem
duas coisas importantes para diferenciar

esses riscos: a chance de um individuo
desenvolver uma doenga do ponto de
vista clinico, mas também a incidéncia
da doenga na populagdo, que € o que
interessa do ponto de vista epidemiolo-
gico, de satide publica. Sdo dois niveis
diferentes. Para entender um pouco essa
interrelagdo entre genética, ambiente e
fatores sociais, um consorcio chamado
EPIGEN Brasil, financiado pelo Minis-
tério da Satide, iniciou o maior projeto
de epidemiologia gendmica da América
Latina e do Hemisfeério Sul.

Quais grupos compdem o projeto?

Além da UFMG, na drea de gendmica
tem o Incor/FMUSP, onde estd o profes-
sor Alexandre Pereira, e trés grupos que
trabalham hd muito tempo com as trés
maiores coortes brasileiras de base po-
pulacional, que sdo pessoas acompa-
nhadas para o andamento de desfechos
biomédicos hd mais de 30 anos em Pe-
lotas, pelos professores César Victora e
Bernardo Horta, da Universidade Fede-
ral de Pelotas; em Bambui, Minas Gerais,
com mais ou menos 1.200 idosos com
acompanhamento hd mais de 20 anos
pela professora Maria Fernanda Lima
Costa; e em Salvador; cujo grupo era de
criangas que agora sdo jovens, acompa-
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salide e na doenca
|

nhados pelo grupo do professor Mauricio
Barreto hd mais de 20 anos. Esses trés
grupos acompanham esses individuos ao
longo do tempo para estudo de algumas
doencas, como asma em Salvador, doen-
cas cardiovasculares e psiquidtricas nos
idosos de Bambui, e doencas caracteris-
ticas em Pelotas. O EPIGEN agrega um
componente genético a esse trabalho.

Como foi desenvolvido o estudo?

O EPIGEN comegou hd quatro anos com
o estudo genético desses trés grupos de
brasileiros e que sdo trés coortes de exce-
léncia, pois sdo estudos desenvolvidos hd
muito tempo e que tém produzido uma
grande quantidade de conhecimentos so-
bre asatide ptiblica dos brasileiros. Cada
grupo de epidemiologistas de Salvador,
de Bambui e de Pelotas coletou uma
amostra de sangue dos 6.487 individuos
envolvidos e extraimos o DNA de cada um

deles, isolamos o DNA de todos os outros
componentes do sangue e, depois, reali-
zamos a andlise gendmica, que foi ter-
ceirizada porque procuramos contratar
tecnologias de ponta, pois eram amostras
insubstitutveis. Algumas das amostras
pertenciam a idosos que jd morreram,
inclusive. A genotipagem foi feita por
um dos laboratdrios tops do mundo,
da empresa Ilumina, lider em andlise
gendmica, na California. A quantidade
de informagdo gerada é imensa: de cada
um dos 6.487 individuos, estudamos 2,5
milhées de pontos do genoma. Essa infor-
macdo entra na categoria de Big Data.

Qual foi o maior desafio do projeto?
A andlise computacional foi um gran-
de desafio para o grupo de genémica e
bioinformdtica, que se ocupa de fazer
a andlise estatistica sobre os processos
de miscigenacdo e as associacbes com

doengas a partir de uma quantidade tdo
grande de dados, porque existem proble-
mas de armagenamento desses dados, de
seguranga, de como fazer andlises estatis-
ticas com cada um desses 2,5 milhdes de
pontos do genoma e comparar com po-
pulagbes europeias, asidticas, africanas,
de nativos americanos, que eram nossos
bancos de dados de referéncia. Para isso,
usamos vdrios supercomputadores das
instituicoes envolvidas.

Por que o estudo genético esta sendo
feito com essas trés populacoes?

Porque sdo os trés maiores estudos brasi-
leiros com populagdes e, portanto, sdo as
mais estudadas e mais bem acompanha-
das do ponto de vista biomédico, com a
maior quantidade de informagdo. E
muito dificil fazer uma coorte populacio-
nal; implica em grande trabalho, orga-
nizagdo, acompanhamento da mesma
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populagdo, individualmente, por muito
tempo, e € comum que os estudos iniciem
e ndo continuem depois de alguns anos.
Essas trés coortes tém muito sucesso, so-
breviveram aos problemas e tém muita
informacgdo do ponto devista dos estudos
biomédicos.

O que esses mais de 6 mil individuosre-
presentam em termos de populacio?

A Bahia, essa populagdo de Bambui e
essa populagdo de Pelotas representam
as trés regioes mais povoadas do Brasil.
Logicamente, existem partes do Pais que
ndo estdo adequadamente representa-
das, por exemplo, temos de 7% a 8% de
contribuicdo indigena e, se tivéssemos
estudado a populagdo de Manaus, teria-
mos encontrado muito mais indigenas.
Portanto, fica ainda por estudar outras
regioes do Pais onde a composi¢do indi-
gena pode ser bem maior, até porque o
efeito da diversidade gendmica dos indi-
genas nos problemas de satide se conhe-
ce ainda menos em relagdo a africana.
O que se pode concluir até agora € que
ainda hd muitas respostas faltando em
razdo de toda essa mistura que formou
a populagdo do Brasil.

Quais foram as doencas identificadas
no estudo que o senhor coordenou?

No estudo que coordenamos ainda ndo
estamos vendo a questdo especifica de
doengas, mas isso estd em desenvolvi-
mento. O que temos feito, no primeiro
momento, é estudar para dar uma base
de informacdes sobre a origem dessas
populacgoes e sobre qual € a origem dessas
populagbes dentro da Africa ou da Euro-
pa. Queremos saber de onde chegaram os
genes dessas populagées, como chegaram
ao longo do tempo e como esse processo
de imigragdo para o Brasil e de miscige-
nagdo no Brasil tem modelado o genoma
dos brasileiros. A partir de agora, esta-
mos vendo a associagdo entre as caracte-
risticas do genoma dos brasileiros e doen-
cas especificas, como asma em Salvador,
hipertensdo e doencas psiquidtricas em
Bambui, e outras caracteristicas, como
obesidade, nas trés populagoes, para ver
como a origem interfere nessas doengas.
Uma das coisas que queremos avaliar é
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se, no Brasil, também observamos que
os descendentes de africanos sofrem
mais de hipertensdo, o que ocorre nos
Estados Unidos. As diferencas podem ser
devidas, eventualmente, a componentes
ambientais ou a como esses componentes
ambientais interagem com componentes
genéticos. Nos Estados Unidos, onde se
faz a maior parte dos estudos, jd se sabe
que a obesidade e a hipertesdo sGo mais
comuns em afro-americanos do que em
brancos. Mesmo quando se tira o com-
ponente social o resultado € o mesmo em
ambos os casos.

No Brasil ha essa correlacdo?

Ndo sabemos, e essa é uma das dividas
que o projeto vai tentar elucidar. Uma
das nossas descobertas, por exemplo, é
que a origem africana do Sul do Brasil é
diferente da origem africana das popula-
¢oes afro-americanas e das populages
da Bahia. A provdvel explicagdo € porque
0s escravos que vieram para o Sudeste e
o Sul do Brasil chegaram da regido de
Mogambique. Dadas essas diferengas,
queremos entender se o que se obser-
va nos Estados Unidos, que a genética
contribui para um maior nivel de hi-
pertensdo, também ocorre no Brasil.
Esse € um dos estudos que estamos de-
senvolvendo. Também ndo sabemos se
a maior incidéncia que se observa para
a obesidade em populagées dos Estados
Unidos vai ser observada em populagoes
brasileiras e, se for, se isso tem algum
componente genético. Normalmente, as-
sumimos os conhecimentos gerados nos
Estados Unidos porque eles desenvolvem
intimeros estudos epidemiologicos. Mas,
como sabemos que a origem dos negros é
diferente, mesmo dentro da Africa, ndo
necessariamente o que é verdade para as
populagoes afro-americanas serd verda-
de para as populagées brasileiras.

O Brasil é muito mais miscigenado.
Isso pode ser uma resposta?

Everdade que o Brasil é muito mais misci-
genado do que outras sociedades miscige-
nadas, por exemplo, afro-americanos ou
sul-africanos, até porque, diferentemente
desses lugares, aqui nunca existiram leis
que impunham segregacdo das popula-

¢oes pela sua origem. O Brasil é compa-
rativamente muito mais miscigenado,
embora seja possivel entender, a partir
de estudos antropoldgicos, sociolégicos,
e mesmo partindo do estudo do genoma
dos brasileiros, que também ndo € uma
miscigenagdo total, ou seja, todos ndo se
misturam com todos independentemente
da cor e da origem.

Que outras doencas podem ter rela-
c¢do com a miscigenacao?

Outro exemplo é a anemia falciforme.
Em Salvador, onde mais de 50% da po-
pulacdo tem ancestralidade africana,
vamos encontrar muito mais casos de
anemia falciforme, embora do ponto de
vista da satide ptiblica, epidemioldgica,
individualmente, no Brasil um branco
também possa ter a doenca. Isso porque
esse branco pode ter 20% de ancestrali-
dade africanae, derepente, dentro desses
20% estd a mutagdo da anemia falcifor-
me. Nos Estados Unidos, como € uma
sociedade menos miscigenada, a ideia
da anemia falciforme estd associada a
individuos negros. No Brasil, embora as
populagdes que tém mais componente
africano apresentem maior incidéncia
da doenga, individualmente ndo pode-
mos descartar que um individuo pardo,
branco ou mais claro tenha a doenga.

Outro problema comum nos africa-
nos, assim como nos asiaticos, sao
algumas intolerancias...

Isso é uma questdo importante também.
Aintolerdncia a lactose pode ser diagnos-
ticada por um componente genético, mas
uma questdo interessante € que também
pode ter uma causa fisiologica e ndo
genética. Mas existem vdrios casos de
intolerdncia de origem genética, entdo,
eventualmente, pode existir um interesse
em identificar se a pessoa tem a mutagdo
daintolerdncia alactose. S6 que as muta-
¢0es mais Comuns nos europeus que pro-
duzem a intolerdncia sdo diferentes das
mutagdes mais comuns em africanos. Se
um finlandés tem intolerdncia a lactose
ndo precisamos avaliar se esse individuo
tem mutacdo tipica da Africa, porque a
Finlandia tem muito pouca miscigena-
¢do. Agora, no Brasil, se quero saber



por que um individuo tem intolerdncia
alactose e se tem uma base genética € im-
portantever as mutagoes que sGo comuns
naAfrica para intolerdncia d lactose. As
mutagdes que causam doengas em euro-
peus sdo as mais conhecidas, e conhecer
as mutagoes africanas € um dos objetivos
desse projeto que ocupa 0 nosso grupo de
pesquisa. Aintolerdancia a lactose € s6 um
dos tantos problemas que, hoje, gragas
a conhecimentos dos ultimos 10 anos,
sabemos que tem causas genéticas dife-
rentes, mutagoes diferentes. Ainda temos
de aprender muito sobre a origem de al-
gumas caracteristicas genéticas, porque
seguimos muitas instrugées tradicional-
mente preparadas para populagées euro-
peias. Até para fazer um transplante de
medula usamos kits genéticos que olham
0 DNA e estdo construidos, muitas vezes,
para populagdes europeias. Esses kits que
usamos para fazer tipagem de uma re-
gido do genoma fundamental para defi-
nir o sucesso de um transplante tém um
viés para a populagdo europeia, ndo ex-
clusivamente, mas principalmente, e os
aplicamos para a populagdo brasileira.
Estamos usando o melhor produto que
existe hoje, mas que foi desenvolvido
fundamentalmente para populagoes eu-
ropeias. Hoje, gragas a possibilidade de
estudar o genoma dos individuos, € mais
fdcil comegar os estudos da diversidade
gendmica, seja dos africanos seja daque-
las populagdes como a do Brasil, que tém
um componente africano importante.

Por que é importante entender o com-
ponente genético africano para estu-
dar as doencas no Brasil?

Porque praticamente todos os brasileiros
tém, mesmo que uma parte pequenda, de
genoma africano. Encontramos mais ou
menos 15% nas populacbes do Sudeste
e do Sul, e mais de 50% em Salvador e
em toda a Bahia. Ndo € que os africanos
sejam mais suscettveis a doencas genéti-
cas, mas sabemos menos sobre a genéti-
ca das doengas nos africanos do que nos
europeus. Em relagdo a intolerdncia a
lactose, por exemplo, ndo sabiamos até
pOucos anos quais eram as mutagoes que
produziam essa intolerdncia na Europa,
mas, e se a regido da lactase — que € a
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Porque praticamente
todos os brasileiros
tém, mesmo que uma
pbarte pequena, de
genoma dfricano.

enzima responsdvel pela intolerdncia —
for de origem genética africana e ndo
europeia? Posso ser branco, ter 80% de
ancestralidade europeia, mas esse pe-
dacinho importante para a intoleran-
cia € africano. Precisamos saber o efeito
dessas mutagoes de origem africana na
populagdo. Por isso € importante estu-
dar as populagdes e qual € o efeito dessas
mutagoes. E também do ponto de vista
internacional, estudar as populagoes
brasileiras ¢ uma forma de estudar as
populagdes africanas. Estamos tendo no-
¢oes do genoma dos brasileiros que tém
origem em Mog¢ambique, porque sabe-
mos que muitos escravos que vieram para
o Brasil chegaram de Mocambique. Até
hoje ninguém sabe nada sobre o genoma
dos mogambicanos, porque nunca foram
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estudados. A tinica coisa que se sabe € o
que temos encontrado nos individuos do
Sul do Brasil, para onde houve grande
imigragdo.

Quais sao os resultados mais impor-
tantes do estudo EPIGEN até agora?

As principais descobertas envolvem a
parte africana mais desconhecida, a
parte do genoma do ponto de vista de
implicagbes para a satide neste momento
no Brasil, e a parte africana do genoma
dos brasileiros que ndo ¢ igual a parte
africana dos afro-americanos. A origem
diferente tem consequéncias na suscetibi-
lidade a doengas e a outras questdes,
como intolerdncia a lactose, porexemplo.

Qual é o proximo passo do projeto?

Agora estamos estudando como essas
partes do genoma dos brasileiros intera-
gem com o ambiente para ver se aumen-
tam ou diminuem o risco de doengas
como asma, hipertensdo, doengas psi-
quidtricas, doeng¢a de Chagas. Também
queremos saber se o que observamos em
outras populagoes é aplicdvel no Brasil,
uma vez que jd sabemos que 0s compo-
nentes africanos aqui sdo diferentes de
outras populagdes. Essas respostas devem
comegar aser dadas nos proximos meses.

Que desdobramentos esses dados po-
dem ter em termos de saude publica?

Primeiro, o interesse direto pode ser a
confirmagdo oundo desses biomarcado-
res que usamos e sdo baseados nas popu-
lacOes europeias, para vermos se esses
biomarcadores sdo diferentes pela sua
origem diferente. Outra aplica¢do direta
€ avaliar se os kits usados em transplan-
tes tém ou ndo um viés por terem sido
desenvolvidos para populacoes predo-
minantemente europeias.Ndo podemos
determinar isso se ndo conhecermos
a diversidade genética da popula¢do
brasileira. E, depois, ver se fatores de
risco genéticos e ambientais que existem
na populacdo brasileira sdo diferentes
daqueles reportados para outras popu-
lagoes. Esses sdo os principais desdobra-
mentos e, por isso, o estudo foi feito com
essas trés coortes de populagoes estuda-
das hd mais de 20 anos.l
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Unindo pegas com

MONTAR QUEBRA-CABECAS
PROMOVE A DIVERSAO E

A INTEGRACAO ENTRE
PACIENTES ONCOLOGICOS

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

ma ideia simples tem se

transformado em uma

grande distracdo para pa-

cientes e acompanhantes
que aguardam pelas secdes de radiote-
rapia no Hospital do Cancer de Barretos,
em Jales, na regido de Sao José do Rio
Preto, interior de Sdo Paulo: amontagem
de quebra-cabecas. Intitulado Unindo
Pecas, o projeto tem como objetivo tor-
nar a espera menos desgastante e fazer
COmM que as pessoas se aproximem e se
ocupem com uma atividade que estimule
paciéncia, planejamento e organizacao.
Para isso, os jogos ficam na recep¢io e na
sala de espera do setor de radioterapia a
disposicdo de todos que queiram ocupar,

positivamente, o tempo 0cioso.

H4 pouco mais de um ano, o
setor — que possui apenas
umamdaquina pararea-
lizar procedimentos

Hospital do Cancer de Barretos

Taura C.M. Rossara, Ruem F.L.C. ANDRADE, ANGELICA A. BoNarDi, Livia M.D. Bogaiss E Joaquim L.S. JUNIOR

de radioterapia — passou a atender um
grande nuimero de pacientes, o que
causou atrasos didrios. Ver os pacientes
esperando por horas, cansados e desa-
nimados, despertou na equipe a ne-
cessidade de promover uma acdo mais
acolhedora. “Na busca por algo novo,
lembrei-me de uma experiéncia com
quebra-cabecas que conheci em 2009,
no Queen Elizabeth Hospital, no Cana-
d4, e resolvi fazer um teste”, comenta o
médico Rubem Fernando Lellis da Cos-
ta Andrade, radio-oncologista do Hos-
pital do Céncer de Barretos, ao contar

que a aceitacio foi imediata e superou
as expectativas. Em pouco tempo, dois
quebra-cabecas, com mais de mil pecas
cada, estavam montados e os pacientes
pediam mais.

A dedicagdo era contagiante e os re-
sultados foram parar nas paredes da uni-
dade. “Era uma realizacdo ndo s6 para
aqueles que haviam colocado pecas, mas
para todos que por ali circulavam e nota-
vam o fruto de um trabalho em equipe de
pessoas em tratamento contra o cincer e
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seus acompanhantes, que passou a dar mais vida ao ambiente”,
comenta Talita Caceres Minella Rossafa, enfermeira e respon-
savel técnica do setor de radioterapia do hospital. O resultado
foi tdo surpreendente que até os empregados de outros setores
paravam para encaixar alguma peca.

O projeto tem afetado positivamente os pacientes e seus
acompanhantes, que desempenham papel fundamental nesse
processo longo e, por vezes, doloroso. “Evidentemente, o jogo
ndo altera o tratamento, tampouco traz a cura, mas torna a vin-
da para o hospital mais prazerosa, o ambiente mais acolhedor
e estreita relacOes pessoais, uma vez que a atividade mantém
a todos mais préximos”, enumera o médico Rubem Fernando
Lellis da Costa Andrade. A atividade também melhoraarelagio
com os profissionais da saide, que incentivam e participam
da montagem, além de aumentar a paciéncia e a motivacéo,
estimular a persisténcia e reduzir o estresse.

GALERIA

O fruto do projeto pode ser visto em 12 quadros que deco-
ram as paredes do departamento de radioterapia, alojamen-
to e sala de coleta de exames laboratoriais, e outros ja foram
leiloados em eventos beneficentes promovidos pelo hospital.
A enfermeira Talita Caceres Minella Rossafa reforca que o su-
cesso do projeto e sua continuidade s6 sdo possiveis gracas a
aceitacdo dos pacientes e ao apoio da comunidade — que con-
tribui com o enquadramento das pecas prontas —, e da equipe
multidisciplinar da unidade, entre eles a dosimetrista Angélica
Aparecida Bonardi, o médico rddio-oncologista Joaquim Lemes
de Souza Junior e a enfermeira Livia Marques Dias Boggiss, que
conseguem os jogos, acompanham os pacientes e defendem um
atendimento mais préximo, acolhedor e humanizado.

de vida

ll PREVENCAO DO ALZHEIMER

e

PaurLo Henrique FERREIRA BERTOLUCCI

Diversos relatos encontrados na literatura afirmam que
pessoas que mantém o cérebro ativo durante toda a vida -
praticando regularmente atividades cognitivamente estimu-
lantes como quebra-cabecas, jogos de cartas, de tabuleiro
ou palavras-cruzadas - sao mais resistentes a doenca de
Alzheimer. Segundo o professor doutor em Neurologia Clinica
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci, chefe do setor de Neu-
rologia do Comportamento da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp), o individuo que, ao longo da vida, pratica
esse tipo de atividade, Ié com frequéncia ou se dedica a
musica - seja cantando ou tocando um instrumento - reduz
um dos principais fatores de risco da doenca, que é a perda
da atividade intelectual. “A pratica de atividades que fagam
o individuo raciocinar estrategicamente nao vai deixa-lo
imune a doenga, mas, certamente, pode proporcionar certa
resisténcia a enfermidade, retardando seu surgimento”,
acrescenta.

Além da prevencao, essas atividades de estimulacao
cognitiva podem ser empregadas no tratamento da doenca
de Alzheimer, desde que esteja no estagio inicial. Montar
quebra-cabecas ou introduzir jogos como xadrez, gamao ou
buraco, que fagam o individuo trabalhar a atividade cerebral
pensando estrategicamente, pode levar a um resultado po-
sitivo no tratamento. “No entanto, essas atividades deixam
de ser uma opg¢ao em estagios mais avangados, quando o
paciente passa a entrar em um estado mais significativo de
demeéncia”, acentua o professor. A recomendagao é manter
o cérebro em pleno funcionamento e incentivar as pessoas,
desde crianca, a lerem mais e praticarem atividades que
estimulem o raciocinio.
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L. casei Shirota nas

ESTUDO COM MULHERES AVALIOU ACAO PROBICTICA
CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO E FOI PUBLICADO
NO EUROPEAN JOURNAL OF CANCER PREVENTION

Veronique Verhoeven, Paul Van Royen, Nathalie Renard, John-Paul |

Bogers, Departamentos de Cuidados Basicos e Interdisciplinares e Anatomia
Patolégica, Oncologia, Faculdade de Ciéncias Médicas e de Satide da
Universidade de Antuérpia; Filip Lardon, Marc Peeters e Marc Baay,
Departamento de Ginecologia, Hospital ZNA Middelheim, Antuérpia; Amin
Makar, Departamento de Ginecologia do Hospital de Antuérpia, Bélgica

e 3% a 6% de esfregacos de PAP (Papanicolau) apresen-
tam anomalias, sendo a maioria de alteracoes citoldgicas. A
maioria dessas alteracoes diminui com tratamentos, espe-
cialmente em pacientes jovens na faixa dos 30 anos, e uma
politica amplamente recomendada no caso dessas anomalias é aguardar
a regressdo espontanea por um periodo de tempo antes do tratamento
cirtirgico. Esfregacos de lesoes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) estdo
fortemente associados a infec¢oes de Papilomavirus humano (HPV)
de alto grau de risco e a cura para ambos esta bastante inter-rela- -
cionada. Na Bélgica, mulheres com LSIL realizam novos exames =
de Papanicolau apos seis meses para decidir se terdo de se sub-
meter a colposcopia ou ser acompanhadas sem intervencéo
durante os préximos trés anos. Embora existam pequenas
diferencas entre os paises na avaliagdo, acompanhamento
e estratégias de tratamento, o procedimento padrdo é
adotado na maioria dos paises industrializados. Esses
seis meses de acompanhamento proporcionam a pos-
sibilidade de estudar medidas que possam aumen-
tar as chances de curas espontaneas. As pacientes
fumantes sdo orientadas a parar de fumar.

Os probidticos tém sido estudados em nu-
merosos casos de infeccOes urogenitais. Pro-
bidticos administrados oral ou localmente tém
apresentado alguma eficécia na satide urogenital:
as melhores evidéncias existem para a prevencao e tra-
tamento de vaginose bacteriana, além da infeccfio urindria,
candidiase vulvovaginal, HIV e doencas sexualmente transmissiveis.
Os mecanismos envolvidos incluem imunomodulac¢do no hospedeiro,
restauracio da flora normal da vagina e interferéncia na colonizacéo
de bactérias patogénicas. A interacdo entre a microbiota vaginal de-
sequilibrada ou vaginose bacteriana, de um lado, e infecgio genital
por HPV, do outro, tem sido documentada. Neste estudo preliminar,
pesquisou-se a influéncia dos probidticos no controle da infec¢do por



Jeanette Dietl/br.dollarphotoclub.com

HPV e da anomalia pré-cancerosa de LSIL e verificamos um pos-
sivel efeito dos probidticos sobre o Papilomavirus causador de
lesdes pré-cancerosas na citologia do colo do titero. Realizamos
um estudo piloto prospectivo controlado, no qual 54 mulheres
HPV positivo, com baixo grau de lesdo escamosa intraepitelial
observada nos exames de Papanicolau, foram acompanhadas
durante seis meses.

As mulheres com diagndstico de LSIL nos mais recentes exa-
mes de PAP, consideradas aptas a participar do estudo, foram
diagnosticadas pela primeira vez ou com repeticdes de LSIL. As
participantes foram recrutadas por indicacéo de seus gineco-
logistas, que colheram os exames de PAP, e pelo website sobre
HPV da Universidade de Antuérpia, na Bélgica. Calculamos que,
para obter uma reducédo de 20% sobre a persisténcia de lesdes
citoldgicas, seria necessdrio incluir 300 pacientes no estudo
(150 em cada grupo). Como néo tinhamos referéncias ante-
riores sobre a magnitude dos possiveis efeitos dos probidticos,
decidimos realizar um estudo piloto com 50 participantes e, le-
vando em conta possiveis desisténcias, incluimos 54 pacientes.

IMETODOS

As amostras, ao chegarem no laboratorio, eram transferidas
em tubos de 10ml contendo 3ml de solu¢ao tampao Tris (10mmol/
litro de Tris, pH 8,0, 1 mmol/litro de EDTA). Os tubos eram forte-
mente agitados em vortex por duas voltas de 10s. A escova era
removida e os tubos centrifugados por cinco minutos a 3000
rpm. O sobrenadante foi aspirado e o precipitado ressuspenso
em 0,2 ml de tampao Tris. O DNA foi extraido usando o GenElute
Blood Genomic DNA Kit (Sigma, Aldrich, Bornem, Bélgica), de
acordo com as instrucées do fabricante. Rapidamente, as células
sofreram lise em presenca da proteinase K e solu¢ao a 55°C por
10 minutos, passando por coluna previamente lavada duas vezes
com etanol a 100%, e eluido em coluna com 200 pl de solucao.
0 HPV foi analisado em GP5+/6+ HPV PCR com uma prova de
alto risco de HPV em um formato de imunoensaio enzimatico.
0 valor de corte para HPV positivo foi calculado como a média
mais trés vezes o desvio padrao de seis controles negativos em
cada prato. A genotipagem foi realizada por meio de imunoensaio
enzimatico para provas separadas para os tipos 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 e 82.

0 teste cego nao foi possivel de ser realizado, uma vez que as
pacientes foram esclarecidas de que participariam de um estudo
de ‘probidtico’ versus ‘cuidados convencionais’, e as mulheres
do grupo que faria o tratamento convencional foram orientadas
a nao consumir nenhum produto contendo probidticos durante
a realizacao da pesquisa. Por razoes praticas, permitimos que
as participantes escolhessem o tipo de tratamento ao qual

infeccdes por HPV

As candidatas ao estudo concordaram em realizar um novo
exame de Papanicolau em seis meses no retorno aos seus médi-
cos (de acordo com os procedimentos padrdes na Bélgica). Os
resultados dos exames PAP serviram de medida para o estudo.
As amostras citoldgicas foram classificadas de acordo com o
Sistema Bethesda. As participantes forneceram trés amostras
para testes de HPV durante a pesquisa (t1 = <1 més apos o
diagnostico de LSIL, t2 = 3 meses apds o diagndstico e t3 =
6 meses apds o diagndstico). Todas foram comunicadas por
e-mail quando estava proximo ao periodo de coleta das amos-
tras, que foram enviadas pelos correios. Todas as participantes
preencheram um questionario contendo 29 perguntas que in-
cluiram caracteristica demografica, antecedentes clinicos, uso
de medicacéo, métodos contraceptivos, higiene intima, praticas
sexuais, tempo de relacionamento com os parceiros, hdbitos de
fumo e de bebida, praticas saudaveis (atividade fisica, consumo
de vitaminas, alimentos contendo probidticos), nivel de estresse
diario e histérico de diagnosticos de Papanicolau e cancer do
colo do ttero na familia.

seriam submetidas: grupo de intervengao (com probidtico) ou
grupo controle (cuidados convencionais). Entretanto, 39% das
participantes nao manifestaram preferéncia e foram alocadas
randomicamente, e pacientes com mais de 14 dias apds diag-
nostico de LSIL (24%) foram automaticamente alocadas para
0 grupo controle.

A intervencao consistiu de uma ingestao diaria de um ali-
mento disponivel no mercado (Yakult) contendo Lactobacillus
casei Shirota (LcS) que foi fornecido as participantes por meio de
cupons que permitiam que obtivessem o produto em supermer-
cados de sua preferéncia. Seguindo o tratamento convencional,
0 grupo controle nao recebeu nenhum tipo de intervencao. Pedi-
mos somente que nao consumissem nenhum alimento contendo
probidtico nos seis meses de estudo. As analises de amostras
de PAP e de detec¢ao de HPV foram realizadas no modo cego.
Os resultados das analises foram obtidos pelo programa esta-
tistico SPSS para Windows versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA). As estatisticas univariadas (teste t, X?, teste exato
de Fisher, regressao logistica univariada) foram determinadas
para comparar resultados dos grupos controle e intervencao e
para avaliar o impacto dos possiveis determinantes. Devido ao
numero reduzido de amostras deste estudo piloto, nao deter-
minamos estatisticas multivariadas. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da Universidade de Antuérpia, registrado
no site http://www.clinicaltrial.gov e identificado sob o niimero
NCT01097356.
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Discussao apresenta varios fatores

Este estudo piloto mostrou que as mu-
lheres que ingeriram probidticos apresen-
taram duas vezes mais chances de cura
(60% versus 31%) das anomalias citoldgi-
cas causadas pelas infec¢bes por HPV em
relacdo ao grupo controle. As participan-
tes do grupo com probidticos obtiveram
taxas mais elevadas de cura contra o HPV
(29% versus 19%), mas a diferenca ndo
se mostrou estatisticamente significativa.
De acordo com as evidéncias existentes,
o tabagismo tende a baixar as chances de
cura da infeccéo e das lesdes citologicas.
Damesma forma, a vulnerabilidade gené-
tica (com histérico familiar de ocorréncia
de cancer/anomalia citolégica do colo do
utero) tende a ser um risco persistente de
anomalias celulares induzidas pelo HPV.

A infeccdo por HPV é dependente da
idade, mas, uma vez que o individuo te-

nha sido infectado, o fator idade néo se
relaciona com a possibilidade de cura.
Essa observacéo é reforcada pelos dados
que dispomos atualmente. No presente
estudo, o uso de absorventes internos
pareceu ser um fator de risco na duracéo
do processo de cura das pacientes, fato
inconsistente em pesquisas na literatura.
O consumo didrio de frutas, assim como
vegetais frescos, € um habito que reforca
o efeito de prote¢do, uma vez que contém
micronutrientes que ajudam a controlar
os danos ao DNA das células. A ingestdo
de vitaminas pareceu ndo resultar em
efeito benéfico durante o nosso estudo,
pelo contrario, interferiu no processo de
cura da infeccdo. Nao encontramos na
literatura dados que evidenciem que a
suplementacio de vitaminas exerca efeito
sobre as lesGes existentes causadas pelo

HPV. Possivelmente, a ingestdo de vita-
minas tenha o papel de regularizar niveis
subdtimos de estados de satde.

No presente estudo, também nao
observamos efeito protetor no uso de ca-
misinhas. Embora o uso de preservativos
seja mais importante na prevengao con-
tra o HPV, alguns estudos relatam algum
efeito positivo mesmo apds o individuo
ter contraido HPV. Os contraceptivos hor-
monais (OAC) pareceram exercer efeito
protetor no projeto. Embora o OAC tenha
sido considerado um cofator na carcino-
génese do colo do ttero, a maioria dos
estudos observacionais ndo encontrou
algum efeito sobre a cura do HPV ou das
anomalias citolégicas. Algumas pesquisas
relataram efeito protetor (acelerador do
processo de cura) por meio do OAC, se-
melhante a nossa observacédo. Em geral,

1IMPACTOS POSITIVOS PARA A SAUDE FEMININA

Acredita-se que os probidticos, com
evidéncias limitadas, possuam efeitos
benéficos para um largo espectro de
doencas (infecgao, alergia, cancer) pelas
suas propriedades de imunomodulacao.
No entanto, os mecanismos pelos quais
os probioticos atuam nas infeccoes uroge-
nitais ainda nao estao bem esclarecidos.
Possiveis linhas de defesa incluem a re-
composicao da microflora vaginal, o com-
bate eficiente das bactérias patogénicas,
a competicao pelos sitios receptores e a
interferéncia na expressao génica dos
patogenos. A propriedade antiviral tem
sido atribuida a secre¢ao de metabolitos
especificos ou a influéncia das vias de
regulacao dos genes atuantes nas respos-
tas imunes. Sera um desafio determinar
uma contribuicao in vivo desses mecanis-
mos para o efeito clinico.

Assim como os impactos sobre o
cancer, a maioria das evidéncias resulta
de estudos experimentais (in vitro e em
animais). Varios efeitos biologicos especi-
ficos a espécie, incluindo a regularizagao
da microbiota intestinal, diminuicao das
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substancias prejudiciais produzidas pelas
bactérias nocivas e aumento da atividade
das células NK, tém sido apontados como
possiveis mecanismos de atividades anti-
cancer. Observacgoes epidemioldgicas sao
inconclusivas e estudos intervencionistas
sao0 muito caros e dificeis de serem reali-
zados, pelo longo tempo de acompanha-
mento e a necessidade de um niimero alto
de participantes.

Um estudo recente demonstrou efeito
benéfico (alta taxa de completa remissao)
dos probidticos, complementando uma
terapia contra verrugas cutaneas que
também sao induzidas pelo HPV. Pelo nos-
so conhecimento, foi o primeiro trabalho
que demonstrou efeito dos probioticos
sobre o HPV de mucosa e suas conse-
queéncias. Neste estudo, propusemos um
modelo para verificar o possivel efeito de
uma intervencao nutricional em estados
de infeccao por HPV e sobre anomalias
causadas por LSIL, que representam o
estagio inicial da evolugao para um cancer
de colo de titero. Como o LSIL frequen-
temente regride espontaneamente, nao

¢é considerado um risco de cancer, mas
é razoavelmente prevalente e requer um
acompanhamento clinico estrito que o
torna objeto justificado de pesquisa. O
curto periodo de acompanhamento e a
existéncia de hiomarcadores hem defini-
dos (anomalias citoldgicas e presenga
de HPV confirmada por meio de DNA)
sao importantes pontos positivos deste
modelo, no qual é mais viavel provar ou
desmentir um efeito do probidtico ou in-
tervengoes no estilo de vida sobre esses
tipos de cancer.

Neste estudo, valemos de parametros
virais e citoldgicos para estudar um pos-
sivel efeito dos probioticos sobre as ano-
malias de colo de ttero. A possibilidade de
cura de anomalias do LSIL foi duas vezes
mais alta no grupo de participantes com
probioticos comparada ao grupo controle.
Um estudo maior e randomizado podera
confirmar esses resultados bastante en-
corajadores. Nao houve nenhum conflito
de interesses na realizagao desta pes-
quisa. Devido ao tamanho pequeno da
amostra e consideragoes metodologicas
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as observagdes do nosso estudo estdo de acordo com as evidéncias existentes, que
respaldam a representatividade de nossa amostra.

Algumas limitacbes deste estudo piloto foram apontadas. Houve substancial he-
terogeneidade entre as participantes (independentemente do grupo em que foram
alocadas), especialmente em termos de idade (frequentemente desconhecida) e du-
racdo da infeccdo por HPV antes de entrar no grupo de pesquisa.
Além disso, o fato de algumas participantes escolherem o 2
grupo ao invés de serem randomizadas pode ter in-
fluenciado, embora tenhamos registrado atitudes '
mais relevantes relacionadas a saide no questio- :
ndrio e ndo tenha sido detectada nenhuma di-
ferenca significativa entre os grupos. A escolha
de ingerir probidticos pode ter relacdo com o
estilo de vida saudavel, que envolve menores
hébitos de fumo e maior consumo de frutas.
Entretanto, ap6s controle desses dois fatores
naandlise multivariada o efeito dos probiéticos
se manteve. E, em cada grupo, ndo houve dife-
renca entre participantes randomizadas e néo
randomizadas.

mencionadas acima, este estudo nao
pode proporcionar evidéncias conclu-
sivas sobre os efeitos do probio-
tico sobre a infecgao por HPV

e as anomalias citoldgicas,
mesmo que uma significan-
cia estatistica seja en-
contrada. Entretanto,
o resultado sur-
preendente que
foi alcancado
estimulaarea- |
lizagao de mais
pesquisas. No
futuro, o estudo
devera ser re-
petido de forma
randomizada, place-
bo controlado e, se
possivel, ser limitado
a participantes com pri-
meiro diagnostico de LSIL.
Finalmente, devera ser pos-
sivel realizar a citologia em
um unico laboratorio para nao
ter variagao de diagnosticos.

outubro a dezembro 2015 | Super Saudavel2 7
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Reducao de anomalias crtologicas

Cinquenta e quatro participantes
foram incluidas no estudo. Trés ndo
completaram a pesquisa: uma mudou
de cidade apds dois meses e perdemos
contato; uma ficou gravida e a outra
decidiu realizar a colposcopia em vez
de seguir o tratamento convencional.
Finalizamos a pesquisa com 51 partici-
pantes. As caracteristicas bdsicas entre
os dois grupos ndo diferiram muito.
No inicio do estudo, todas as mulheres
eram positivas para o HPV. Apds trés
meses, o HPV foi eliminado em 16%
das participantes; em 25% das consu-
midoras dos probidticos e em 7,7% do
grupo controle (P = 0,13). Em 24% das
participantes, o0 DNA do HPV néo foi
mais detectado apds seis meses, acon-
tecendo em 19,2% das participantes do
grupo controle e em 29,2% no grupo
com probidticos (P = 0,41). Em 39,2%
das participantes, anomalias citoldgicas
foram regularizadas: 29,6% no grupo
com tratamento convencional e 50% no
grupo probiético. A maioria das pacien-
tes recebeu o diagndstico de LSIL pela
primeira vez (primeiro exame PAP ou
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normal ou de ASCUS/PAP recorrente);
cinco possuiam histdrico de diagnosti-
cos repetidos de LSIL para as quais os
seus médicos haviam recomendado
o tratamento convencional. Para sete
mulheres, os resultados anteriores de
exames de PAP ndo puderam ser recupe-
rados. Os seguintes tipos de HPV foram
detectados, frequentemente como mil-
tiplas infec¢bes: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 e 68. Sete
participantes do grupo de intervencéo
e quatro do grupo controle possuiam o
HPV 16, tipo mais virulento.

A significancia do ASCUS, como o
proprio termo define, é indeterminada.
A politica na Bélgica, neste caso, é a de
repetir o exame de PAP apds um ano.
Se o exame de PAP for considerado
como ‘ndo curado’ existe a tendéncia
com grandes chances de cura no grupo
com probidtico [12/24 ou 50,0 versus
8/27 ou 29,6%, OR 2,37, P = 0,137].
Se, entretanto, baseado na incerteza
do diagnéstico, os exames ASCUS fo-
rem excluidos, a diferenca na resolu-
cdo das anormalidades citoldgicas em

ambos os grupos seria estatisticamente
significativa (12/20 ou 60,0 versus 8/26
ou 30,7%, OR 3,38, P = 0,047) a favor
do grupo com probiéticos. O niimero
de participantes deste piloto foi peque-
no para realizar a analise multivariada
completa, entretanto, controlando os
efeitos de combinacdes confusas néo
afetou substancialmente os resultados.

Mais especificamente, o efeito sig-
nificativo dos probidticos esteve ainda
presente no modelo que continha os
dois fatores sob os grupos de interven-
¢do e controle que tenderiam a diferir:
o tabagismo e o consumo de frutas. Le-
vando em conta o fato de que a minoria
das participantes nao foi randomizada,
mas alocada para um grupo ou outro
(pelo fato de que entraram no estudo
muito tarde para fazer parte do grupo
de intervencdo ou porque tinham forte
tendéncia para um ou outro grupo),
verificamos se havia alguma diferenca
nos resultados entre as participantes
randomizadas ou ndo randomizadas
nos dois grupos. Nenhuma diferenca
foi observada.ll



Nova campanha
destaca confianca

YAKULT INVESTE R$ 10
MILHOES EM FILME QUE
REFORCA AS QUALIDADES
DO LETE FERMENTADO

s personagens que com-
pdem o novo filme publi-
citario da Yakult elencam
asdiferentes qualidades do

Leite Fermentado Yakult para explicar

porque tomam diariamente o produto.

Saudavel, de confianga, gostoso e con-

sumido por milhdes de pessoas sdo os

atributos apresentados na campanha
da filial brasileira, que estreou em 1°

de setembro. A Yakult do Brasil investiu
R$ 10 milh6es em midia e tem como foco
reforcar a credibilidade da marca junto
ao publico consumidor.

Como ja é uma tradicéo, o filme tam-
bém remete a familia e a quanto a Yakult
esta inserida nesse universo. “Nas cam-
panhas, reforcamos o nosso compromis-
so de oferecer um alimento com micror-
ganismos probi6ticos que colabora para
asaude intestinal e, consequentemente,
para a satde de todo o organismo”, re-
sume o presidente da Yakult do Brasil,
Eishin Shimada. O executivo lembra que
o Leite Fermentado completa 80 anos
neste ano e é o produto mais consumido
no mundo, com mais de 30 milhdes de
consumidores didrios.

Além de ser veiculada em 53 pracas
nos estados de Acre, Alagoas, Bahia, Cea-
ra, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Minas Gerais, Para, Parand, Pernam-
buco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Nor-
te, Rio Grande do Sul, Ronddnia, Santa
Catarina e Sio Paulo, e no Distrito Fede-
ral, a novidade neste ano é que o filme
também serd veiculado em 26 canais da
TV aberta em nivel nacional, sempre
nos fins de semana. O novo comercial
da Yakult foi criado pela R4i Comunica-
cdo. “Aideia é mostrar as diferentes qua-
lidades do Leite Fermentado e como seu
consumo estd inserido no dia a dia dos
brasileiros. A campanha mexe com a me-
moria afetiva do consumidor”, afirma o
diretor de criagdo Marcelo D’Elboux.H

DESTAQUE
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Simpdsio discute a

YAKULT COMEMORA, DIAS 5
E 6 DE NOVEMBRO, 30 ANOS
DE SMPOSIOS & CURSOS,
COM VARIOS EX-ALUNOS

E NOVOS PARTICIPANTES

Adenilde Bringel

m meados da década de
1980, o Brasil comecava
a desenvolver estudos em
areas da Imunologia que
ndo estavam ligadas as doengas infeccio-
sas. Na época, o Pais até tinha uma boa
producdo cientifica na area imunologi-
ca, mas as pesquisas estavam mais rela-
cionadas as doencas tropicais. Embora
os estudos em inflamacao e imunologia
dos transplantes feitos no Pais comecas-
sem a alcancar representatividade inter-
nacional, ainda havia muita dificuldade
para obtengdo de verbas, equipamentos
e insumos para o desenvolvimento das
pesquisas e, mesmo que os cientistas ti-
vessem boas ideias, ndo conseguiam de-
senvolver os experimentos apropriados
por falta de equipamentos e reagentes
que deveriam ser importados.

Diante desse quadro e preocupada
em ajudar no desenvolvimento dos es-
tudos em Imunologia no Brasil, a Yakult
patrocinou, de 1986 a 1997, cinco cur-
sos e simpdsios internacionais na area,
com apoio do Instituto de Ciéncias Bio-
médicas da Universidade de Sao Paulo
(ICB/USP) e da Sociedade Brasileira de
Imunologia (SBI). A iniciativa surgiu em
1985, quando o pesquisador japonés
Susumu Tonegawa — que viria a ganhar
o Prémio Nobel de Medicina em 1987
por seus estudos sobre a origem genética
dos anticorpos do sistema imunoldgico
- procurou a Yakult Honsha, matriz da
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GRUPO QUE PARTICIPOU DA 42 EDICAO DO CURSO E SIMPOSIO, REALIZADO EM 1995

multinacional japonesa sediada em T6-
quio, interessado em fazer um simpésio
de Imunologia no Brasil para profissio-
nais da drea.

Segundo o presidente do Conselho
Administrativo da Yakult do Brasil, Ma-
sahiko Sadakata, o pesquisador Susumu
Tonegawa entendia que a drea no Pais
estava muito atrasada em comparacéo
ao resto do mundo. Para dar continui-
dade aideia de ampliar os conhecimen-
tos dos brasileiros, o executivo — que
na época do primeiro simpdsio era o
diretor administrativo-financeiro da
Yakult — procurou o professor doutor
Antonio Coutinho, que era pesquisa-
dor do Instituto Pasteur, na Francga, e o
professor doutor Wilmar Dias da Silva,
entdo chefe do Departamento de Imu-
nologia do ICB/USP. “Desde a sua fun-
dacdo, em 1935, os cientistas da Yakult
tém investigado e demonstrado que o
intestino é um dos maiores responsaveis
pelaimunidade do organismo. Por isso,

o tema Imunologia é, até hoje, de gran-
de interesse para a empresa”, explica.

Antes de cada curso, entre 80 e 100
profissionais inscritos participavam de
um pré-curso e, desses, 30 eram sele-
cionados para a especializacdo de uma
semana realizada em resorts e hotéis do
litoral norte de Sdo Paulo. O presidente
Masahiko Sadakata conta que o objetivo
era escolher os ‘melhores entre os me-
lhores’ para os cursos, que eram de ni-
vel avancado e foram ministrados pelos
mais importantes pesquisadores mun-
diais em Imunologia daquela época.
Entre os palestrantes do primeiro curso,
em 1986, estavam o proprio Susumu To-
negawa, o professor Antonio Coutinho
e pesquisadores de renome dos Estados
Unidos, da Suécia, da Holanda e da
Franca. Além dos cursos, a cada dois
anos foram realizados simpoésios de oito
horas. Em cinco edi¢Ges, a Yakult reuniu
mais de 2,5 mil participantes.

O executivo acrescenta que a Yakult



Imunologia
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O PRESIDENTE IVIASAHIKO SADAKATA (NO CENTRO) cOM ALUNOS DO 3° SIMPGSIO

tinha como objetivo ajudar a sociedade cientifica brasileira a ga-
nhar mais conhecimento em uma area até entdo pouco explorada
e, por isso, deu a oportunidade de jovens médicos e pesquisadores
ganharem mais experiéncia. “Estou muito feliz de ver a iniciativa
ser retomada neste ano”, enfatiza. Para o presidente do Conselho
Administrativo da Yakult, é importante saber que o Brasil conseguiu
atingir o nivel mundial de conhecimento, ao longo dos tltimos 30
anos, e que muitos dos ex-alunos dos cursos da Yakult sdo destaques
na area, tanto no Brasil como no exterior.

ORGULHO

O presidente executivo da Yakult do Brasil, Ichiro Amano, afirma
que, ao organizar o evento 30 anos de Simpo6sios & Cursos Yakult
de Imunologia, a empresa pretende reunir muitos dos ex-alunos
que fizeram parte da histdria dessa iniciativa, inédita na época por
parte de uma empresa privada. “Os estudos cientificos desenvolvi-
dos ao longo das tiltimas décadas ja desvendaram muitos segredos
relacionados ao sistema imune humano, mas sabemos que ainda
ha muito a ser compreendido em relacdo a esse complexo sistema,
e a préxima etapa é descobrir como se da o refor¢o imunolégico
por meio da microbiota. Consciente dessa necessidade, a Yakult se
coloca, uma vez mais, a frente de uma iniciativa que visa, primor-
dialmente, ampliar os conhecimentos em relagdo a Imunologia”,
acrescenta.

PROGRAMACAO

05/11/2015

8:00-8:50 — Credenciamento

8:50-9:30 — Sr. Ichiro Amano — Presidente Executivo Yakult Brasil
Dr. Antonio Coutinho — Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Portugal
Dra. Magda Carneiro-Sampaio — Instituto da Crianca, Brasil
Dra. Maria Regina D'Imperio Lima - Instituto de Ciéncias
Biomédicas, Brasil

Simpdsio Microbiota and Immunity
Chairman — Dr. Werner Hass

9:30-10:30—Prof* Kathleen McCoy—University of Bern, Switzerland
Shaping the immune system through microbial conditioning early in

life

11:10-12:10 — Dr. Masanobu Nanno — Yakult Central Institute,
Japan—Probiotics and Immunity: Basis of a Good Partnership between
Probiotics and the Host

12:10-13:10 - Dr* Isabel Gordo, Instituto Gulbenkian de Ciéncias,
Portugal — Evolution of bacteria in the guts of healthy and immune
compromised mice

15:00-16:00 — Dr. Sérgio Lira, Mount Sinai School of Medicine,
USA - Interplay of microbes and inflammation in intestinal cancer

16:00-17:00 — Prof. Daniel Mucida, Rockefeller University, USA
Intestinal immune surveillance by intraepithelial lymphocytes

17:40-18:40 - Dr. Juan Lafaille, Skirball Institute of Biomolecular
Medicine, USA — The interface between obesity, microbiota and the
immune system

06/11/2015

Yakult Alumni Session - Institution Building in Brazil

9:30-10:00 - Dr. Susumu Tonegawa, RIKEN-MIT Center for Neural
Circuit Genetics, USA

10:00-10:30 - Prof. Dr. Jorge Kalil, Instituto Butantan, Brasil

10:30-11:00 — Prof* Paola Mindprio — Institut Pasteur, France
Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), University of Sdo Paulo
(USP) and Institut Pasteur have signed a tripartite agreement and
forecast the creation of the Institut Pasteur in Brazil.

11:40-12:10 — Prof. Dr. Luiz Vicente Rizzo, Instituto Israelista de
Ensino e Pesquisa Albert Einstein, Brasil

12:10-12:40 — Prof. Alberto Nobrega, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Brasil

12:40-13:10 — Mesa-redonda

13:10-13:30 — Dr. Susumu Tonegawa — RIKEN-MIT Center for
Neural Circuit Genetics, USA
Sr. Eishin Shimada — Presidente da Yakult Brasil

13:30-15:00 — Coquetel de encerramento

Todas as apresentagées serdo em inglés e sem tradugdo simultdnea
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Oportunidade fol importante dife

Muitos dos 2,5 mil ex-alunos dos Sim-
pdsios & Cursos Yakult de Imunologia ja
trabalhavam na drea nas décadas de 1980
e 1990, embora a especializacdo em Imu-
nologia oferecesse poucas vagas na época
— entre 1982 e 1985, por exemplo, eram
apenas trés em todo o Brasil. Esse foi um
dos motivos para a grande procura pelos
cursos oferecidos pela Yakult por parte de
médicos e pesquisadores interessados em
aperfeicoar conhecimentos. Um dos ex-
alunos do primeiro curso é a pesquisadora
doutora Nancy Starobinas que, na época,
estava terminando o mestrado. “No Brasil,
naquele periodo, mesmo que tivéssemos
as ideias ndo conseguiamos desenvolver
os experimentos apropriados por falta de
equipamentos e reagentes que deveriam
ser importados. Os estudos apresentados
pelos professores do curso Yakult eram
muito avancados para o que faziamos
aqui”, conta a especialista, que fez parte
do doutorado no laboratério do Instituto
Pasteur de Paris com o apoio da doutora
Paola Minéprio, e pertence ao mais alto
nivel de pesquisadores cientificos (nivel
VI) do Laboratdrio de Imunogenética do
Instituto Butantan, de So Paulo.

Entre os participantes da segunda
turma estava o professor doutor Jorge
Kalil, presidente da Unido Internacional
das Sociedades de Imunologia, profes-
sor titular de Alergia Clinica e Alergia da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (FMUSP), coordenador do
INCT - iii - Instituto de Investigacdo em

JorGE KaLiL

Imunologia e diretor do Instituto Butan-
tan. O imunologista, que serd um dos pa-
lestrantes do dia 6 de novembro, afirma
que o Brasil teve grande desenvolvimento
na Imunologia nos ultimos 25 anos e o
programa Yakult contribuiu muito para
esse progresso. “Nao so porque ensinou,
mas porque atraiu jovens talentos e pro-
piciou interacdes com cientistas de gran-
de sucesso e a vibracdo pela ciéncia que
emanaram”, acrescenta.

Na época em que participou do curso,
o professor ja era um pesquisador estabe-
lecido, liderando um grupo de pesquisa
ativo e produtivo no Instituto do Coracédo
da FMUSP. Mesmo assim, garante que
foi uma experiéncia muito importante
naquele momento da carreira, porque
permitiu que revisitasse os conceitos
de Imunologia em édreas que ndo acom-
panhava de perto. “Sobretudo, o curso

Flavio Benvenuto/Instituto Butantan

possibilitou-me encontrar cientistas mais
experientes e de grande sucesso inter-
nacional, que estavam ali, disponiveis e
descontraidos. Pude, assim, discutir os
projetos de pesquisa e planos de desen-
volvimento cientifico e académico de meu
grupo no contexto nacional, alinhado
com os eixos internacionais”, reforca, ao
enfatizar que a riqueza das interagdes
ultrapassou em muito o ensino da Imu-
nologia. Grande parte dos alunos do pro-
fessor, na época, também participou da
iniciativa da Yakult, e alguns foram fazer
pds-doutorado com professores do curso.

Na turma de 1991 estava o professor
doutor Luiz Vicente Rizzo, diretor de Pes-
quisano Hospital Israelita Albert Einstein,
em Sao Paulo, que também fard palestra
no dia 6. Para o imunologista, que esta-
va no segundo ano no Stanford Medical
Center, nos Estados Unidos, a participa-

INOVA EDICAO E INCENTIVADA PELOS EX=ALUNOS

Os cientistas aprovam a possibilidade de participar de um
novo curso de Imunologia promovido pela Yakult. Para o profes-
sor Luiz Vicente Rizzo, esse novo curso deve ser comemorado
por todos os cientistas do Pais, pois, apesar de concentrar-se
em Imunologia, varios dos que participaram nas cinco edi¢oes
anteriores enveredaram por outras areas da ciéncia com igual
competéncia e o curso teve esse papel formador. “Eu acho
muito importante retomar os cursos e simpdsios que a Yakult
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promoveu, pois os anteriores formaram varios pesquisadores
da minha geracao que, hoje, estao trabalhando em diferentes
areas da Imunologia. A retomada seria fundamental para me-
lhor formar nossos alunos, que serao as pessoas que devem
continuar as nossas pesquisas”, acrescenta a professora
Nancy Starobinas.

0 pesquisador Auro Nomizo acredita que a Imunologia
brasileira precisa transformar os conhecimentos basicos ad-

Patricia Sobrinho



renclal na carreira

NANCY STAROBINAS

¢do no curso foi fundamental para o seu
desenvolvimento cientifico, embora ja
estivesse trabalhando fora do Brasil em
um grande centro médico. “A oportuni-
dade de participar de um curso de imer-
sdo com pessoas da qualidade das que se
apresentaram é Unica. O convivio com jo-
vens pesquisadores, que hoje constituem
alguns dos mais produtivos pesquisadores
do Pais, também teve grande influéncia
na minha formacdo. Quando se soma a
qualidade social com a qualidade inte-
lectual o resultado é aprendizado no seu
senso mais preciso. Houve real troca de
conhecimentos e isso é raro, mesmo em
eventos cientificos de grande qualidade”,
diz o professor, ao acentuar que as infor-
magdes ajudaram para sua carreira e,
apos o curso, modificou um projeto no
qual trabalhava, resultando em uma pu-
blicacdo melhor e mais importante.

Auro Nomizo

O professor doutor Auro Nomizo, do
Laboratério de Imunorregulacéo e Onco-
logia Experimental do Departamento de
Anélises Clinicas, Toxicoldgicas e Broma-
toldgicas da Faculdade de Ciéncias Far-
macéuticas de Ribeirdo Preto da Univer-
sidade de Sdo Paulo (FCFRP/USP) —que
em 1991 era aluno de mestrado em Imu-
nologia —, conta que a participacdo deu
oportunidade de conhecer os melhores
pds-graduandos na area e vivenciar uma
semana com renomados imunologistas.
“O curso me ajudou a fazer a escolha pela
area de pesquisa em Imunologia Celulare
Imunorregulacdo, para a qual me dedico
nas ultimas décadas”, informa o docen-
te, que também d4 aulas na graduacéo
e pds-graduacdo, orienta alunos de pds-
graduacao e apoia a Sociedade Brasileira
de Imunologia em cursos de reciclagem
de professores. Outro ex-aluno da tercei-

Arquivo pessoal

DewtoN DE MoRAES VASCONCELOS

ra turma é o professor doutor Dewton de
Moraes Vasconcelos, do Laboratério de
Dermatologia e Imunodeficiéncias do De-
partamento de Dermatologia da FMUSP.
Formado em 1981, o professor participou
do curso 10 anos depois e, mesmo assim,
afirma que foi muito importante ter a pos-
sibilidade de manter contato com imuno-
logistas do Brasil e do exterior. “Lembro-
me de vdrias aulas fantasticas, inclusive
com o pesquisador Susumu Tonegawa,
que havia ganhado o Prémio Nobel. O
curso ajudou a todos, pois a Imunologia
na época estava relegada a quase ultimo
plano no Brasil”, reforca. O docente, que
trabalha na area de Defeitos Genéticos da
Imunidade, acrescenta que os professores
do curso também abordavam a ‘filosofia
da Imunologia’ e foi muito interessante
conhecer o pensamento livre desses ilus-
tres profissionais sobre esta area.

quiridos nas ultimas décadas em tecnologia aplicada e novos
medicamentos. “Participar do curso continuara sendo um
prémio e uma excelente oportunidade para que os melhores
jovens e promissores pos-graduandos possam conhecer a
sua geracao, bem como ter a possibilidade de realizar um
estagio ou mesmo a formacao académica com imunologistas
de renome internacional”, argumenta. O professor Dewton
de Moraes Vasconcelos compartilha da opiniao de que o

novo curso podera ajudar e dara animo novo aos alunos e
pesquisadores, uma vez que a Imunologia ainda é uma das
areas menos procuradas no Brasil, com aproximadamente
duas vagas em cada uma das instituicoes que administram a
especializacao. “A retomada do programa Yakult se reveste de
grande expectativa por parte da comunidade cientifica como
marco de novo impulso na Imunologia brasileira”, acentua o
professor Jorge Kalil.

outubro a dezembro 2015 | Super Saudavel33

Arquivo pessoal



DESTAQUE

Curso Influenciou pesquisadoras

“Tenho orgulho da minha tese e do
quanto aprendino curso da Yakult para fa-
zer as hip6teses, e posso referir a influén-
cia direta dos doutores Anne O’Garra,
Paola Mindprio, Antonio Coutinho e Su-
sumu Tonegawa. O curso me propiciou a
vontade de estudar os linfécitos B e mudei
radicalmente o assunto da minha tese de
doutorado, que passou a focar no linfcito
B1 e sua capacidade de ajudar na prote-
cdo conferida a Paracoccidioidomicose”,
acentua a professora doutora Ana Paula
JunqueiraKipnis, coordenadora do curso
de pds-graduagdo em Medicina Tropical e
Satide Publica da Universidade Federal de
Goias (UFG). A docente, que participou
do quarto curso, em 1995 — quando fazia
doutorado na USP -, diz que os aprendi-
zados formaram a base fundamental do
conhecimento que passou a acrescentar
nas suas aulas de Imunologia, que dei-
xaram de ser apenas repeticdo dos livros
bésicos e passaram a ter uma conotagio
cientifica e de modelos e perguntas.

“Essa é a principal contribuicdo para
um docente quando participa de um curso
com as pessoas que fizeram as hip6teses
para as quebras de paradigmas funda-
mentais para o estudo da Imunologia que
conhecemos hoje”, acentua. A professora
acrescenta que a alegria em aprender e
ensinar dos professores contagiou a todos
e foi um estimulo para seguir a carreira
académica/pesquisador para muitos par-
ticipantes, como ocorreu com ela. Hoje,
a pesquisadora do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgi-
co (CNPq) orienta alunos de mestrado e
doutorado e tem como principal linha de
pesquisa Vaccines for tuberculosis. “E im-
portante a Yakult voltar a oferecer o curso
avancado, pois permite que jovens sejam
incentivados a fazer pesquisa de qualida-
de”, complementa.

Em 1997 foi a vez de a professora dou-
tora Lourdes Maria Garcez participar da
quinta edi¢do do curso. A entdo aluna de
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ANA PauLa JunquEira Kipnis

doutorado na USP foi informada pelo
professor Ricardo Veronesi, que visitou
o Instituto Evandro Chagas (IEC), em
Belém, e mencionou que seria importante
aparticipacdo de um aluno da Amazoénia.
“Considero que essa edicio teve um olhar
especial para a inclusdo de profissionais
atuando em dreas menos desenvolvidas
do Pais”, ressalta a especialista, que tra-
balha com Pesquisa e Investigagio Bio-
médica em Saude Publica no IEC, drgao
da Secretaria de Vigilancia em Satde do
Ministério da Saude, onde coordena o
Laboratério de Epidemiologia e Imuno-
logia aplicada as Leishmanioses. Além
disso, é professora adjunta no curso de
Medicina da Universidade do Estado do
Para (UEPA) e nos cursos de mestrado e
doutorado do Programa de Pds-gradua-
cdo em Biologia Parasitaria na Amazonia.

Quando participou do curso, a profes-
sora estava no segundo ano de doutorado
em Ciéncias no ICB/USP, cuja tese abor-
dava Imunologia da Leishmaniose Cuta-
nea. Com o curso, teve oportunidade de
discutir com professores os projetos de
pesquisa e, consequentemente, melhora-
los, ao receber muitos subsidios técnico-
cientificos para discutirimunidade e vaci-
nas em modelos animais, assunto de seu
maior interesse, a0 mesmo tempo em que
consolidou a compreensdo de ciéncia diri-

Fotos: Arquivo pessoal

Lourbes MARIA GARCEZ

gida a solucio dos problemas que afligem
as pessoas. “Participar do curso durante o
doutorado foi um dos mais importantes
acontecimentos na minha formacéo”, diz.

A pesquisadora, que continua atuan-
dona Amazodnia, garante que a experién-
ciainfluenciou suareflexio sobre ciéncia,
em uma época em que o modelo bidimen-
sional, que dividia a ciéncia em basica e
aplicada, prevalecia no meio académico,
com maior valor atribuido a primeira.
“Essa dicotomia parecia afastar a Imuno-
logia do contexto pratico e eu estava em
plena Amazonia, onde tanto a geracédo
do conhecimento quanto a sua aplicacédo
na solucéo de problemas de saide locais
eram extremamente necessarias. Méto-
dos mais aplicaveis de imunodiagnostico
para doencas endémicas, por exemplo,
poderiam ser alcangados, mas faltava o
conhecimento basico em Imunologia e
os especialistas para o debate”, reflete, ao
informar que o curso ofereceu elementos
para a compreenséo de variados aspectos
daImunologia e suas aplicacdes praticas.
A pesquisadora acredita que a retomada
dos cursos e simpdsios da Yakult, pela
qualidade que tém, facilitard o enfrenta-
mento dos desafios atuais e aumentard as
chances de sucesso na prevencdo, trata-
mento e controle de doencas, incluindo
as negligenciadas.ll
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OPINIAO DOS LEITORES

“Sou professora e administradora
escolar e participo na sugestdo de
vdrias matérias para o melhor jornal
de minha cidade. Fiquei conhecendo
a revista Super Saudavel por acaso.
Alias, tenho um cunhado morador
na cidade de Campinas que é vos-
so representante. Adorei a revista.
Parabenizo a equipe. Abragos com
admiracdo!”

Elizete A. N. A. Vaz
Fernanddpolis — SP.

“Diante de uma sociedade como a
brasileira, carente de informagoes
corretas e massacrada pela volu-
pia da midia invasiva e ardilosa,
me congratulo com a revista Super
Saudavel pela abordagem sutil de
assuntos atualizadissimos, como

células-tronco e utilizacdo da Can-
nabis Sativa para a esfera médica,
como tantos outros enfoques de
abordagens cientificas e turismo
rural. Como médico clinico tenho
percebido que a industria farma-
céutica atual se posiciona em dire-
¢do da microbiota intestinal, como
afirmagao dos trabalhos de Minoru
Shirota, fundador da Yakult e pre-
cursor do advento de bactérias que
inibem os patogenos intestinais, tdo
devastadores na década de 1930.
Desejo continuar a receber esta
preciosa revista.”

Dr. Carlos Beltrami

Ponta Grossa — PR.

“Li algumas reportagens da revista
Super Saudavel e achei maravilho-

Confirme ja!!

sas. Eu me interesso muito por vida
natural e coisas saudaveis, e agora,
depois de fazer 60 anos, estou ten-
tando fazer faculdade de Nutrigdo.”
Paula Maria Mendon¢a
Balneario Camboriu — SC.

“Face a minha recente mudanca de
enderego informo que estou receben-
do a minha preciosa revista no en-
derego novo. Muitissimo obrigado!”
Dr. Aluisio Nazareno Bertalia
Americana — SP.

“Recebo a maravilhosa revista Su-
per Saudavel ha um tempo. Mudei
de residéncia e gostaria de continuar
recebendo.”

Maria Regina Ribeiro Graciani
Sao Paulo — SP.

CARTAS PARA A REDACAO

A equipe da Super Saudavel quer saber a sua opiniéo sobre a publicagéo, assim como receber sugestoes e
comentarios. Escreva para rua Alvares de Azevedo, 210 — Cj 61 — Centro — Santo André — SP — CEP 09020-140,
mande e-mail para adbringel @ companhiadeimprensa.com.br ou envie fax para o numero (11) 4432-4000.

Os interessados em obter telefones e enderegos dos profissionais entrevistados devem entrar em contato pelo telefone 0800 13 12 60.

CARTAS
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