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_3--'"""' A resposta imune é fruto dos genes que a regu-
lam e do fator ambiental, e diferentes condicdes

podem interferir na harmonia dos mecanismos de
% defesa natural do organismo. Intimeras pesquisas
estdo sendo desenvolvidas, no Brasil e no mundo,
para entender como as doencas estdo relaciona-
das a esse sistema natural de defesa.
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SIMPOSIO ENTREVISTA DO MES

0 presidente da Sociedade
Brasileira de Imunologia, Joao
Viola, aborda os muitos desafios
que a drea ainda terd de trilhar

Imunologistas do Brasil e do exterior
se relinem para comemorar 0s

30 anos de Cursos & Simpdsios
realizados pela Yakult do Brasil

sta edi¢do

comemorativa

da revista Super
Sauddvel, que completard
15 anos em margo, é
uma homenagem aos
pesquisadores que dedicam
suas vidas ao estudo do

ARTIGO CIENTIFICO TECNOLOGIA

sistema imune e de sua
relagdo com a satide e a
doenca. Ao longo desses 15
anos, procuramos abordar
todas as enfermidades

e seus tratamentos,
meétodos de diagndsticos

e condutas médicas,
porque acreditamos que a
informagdo € fundamental
para que todos tenham
mais satide. Ao abordar de
forma impar a Imunologia,
com diferentes frentes

de estudos, a inten¢do é
contar aos nossos leitores
um pouco do que os
pesquisadores brasileiros
estdo descobrindo e como
essas descobertas poderdo
gjudar a salvar vidas.

A Imunologia também

foi tema de simpdsio
comemorativo da Yakult
que, 30 anos atrds, teve

a iniciativa de propiciar

a jovens pesquisadores
brasileiros a possibilidade
de participarem de um
curso avangado com os
melhores imunologistas da
época. Espero que gostem!

Adenilde Bringel

Editora
J

Estudo realizado na Indonésia
identifica efeitos dos probiéticos
no desenvolvimento das col6nias
da cepa Staphylococcus aureus

MEDICINA

Mau humor, pessimismo, tristeza
e isolamento social podem ser
resultado da distimia, transtorno
que dura, no minimo, dois anos

VIDA SAUDAVEL

0 Projeto Arte em Todo Canto
leva a alegria do teatro para
pacientes de hospitais piblicos
e filantrépicos de Sao Paulo

Técnica que utiliza jatos d'agua
para o tratamento de hérnia de
disco tem bons resultados e ja

é usada no Brasil desde 2008

SAUDE

Diversos relatos na literatura
cientifica apontam que o0s
alimentos também podem estar
associados ao estado de humor
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Os muitos segredos

Cl!ENﬂSTAS TRABALHAM EM Sprimeim:::t'zzlssﬁzii
VARIAS FRENTES PARA ENTENDER vendo osistema imunol6gi-
A COMPLEX| DADE DESTE co datam do século 18, an-
MECANISMO DE DEFESA E SUA conhecer aimportancia dos microrganis-

tes mesmo de a Medicina
~ mos como agentes etioldgicos das doen-
R ELACAO C O M AS D 0 E N GAS cas, quando o médico inglés Edward Jen-
ner criou, em 1796, a primeira vacina da
histéria contra a variola. Mas foi o bi6lo-
go russo Elie Metchnikoff quem impul-
sionou os estudos da Imunologia quando
espetou um espinho de umarosa em uma
estrela do mar e observou que, 24 horas
depois, havia células cercando a ponta.
O cientista recebeu o Prémio Nobel pelo
estudo, que indicava uma resposta ativa
do organismo, em 1908.

Ao longo do século 19, muitas des-
¢ s foram feitas por cientistas como
Von Behring, Louis Pasteur, Alphonse
Laveran, Jules Bordet e Charles Nicole,
entre tantos outros que investigaram os
agentes causadores de doencas e a imu-
nidade celular como, por exemplo, fun-
cdo de linfécitos e neutroéfilos, regulacdo
geh‘ética darespostaimune, producao de
anticorpos (imunoglobulinas) e de inter-
leucinas. Apesar de todo o conhecimento
adquirido sobre esse complexo sistema,
a ciéncia ainda tem muito a descobrir na
tentativa de evitar as doencas autoimu-

~_nes, controlar enfermidades infecciosas,
prevenir doencas genéticas, estudar as
élulas-tronco, entender o céncer e ofe-
recervacinas, soros e tratamentos contra
vdrias doencas que atingem milhdes de
pessoas em todo o mundo.

A resposta imune é fruto dos genes
que a regulam e do fator ambiental, e
diferentes condicOes podem interferir
na harmonia do mecanismo de defesa
natural do organismo, levando-o a néo
reconhecer patégenos — e, consequen-
temente, destrui-los — ou fazendo com




do sistema imune

que, por algum motivo, reconheca o
proprio sistema como invasor e provo-
que as doengas autoimunes, que Sdo
cronicas e levam a perda da qualidade
de vida. Assim como uma infec¢do pode
ativar o sistema imune, hd possibilidade
de a mesma infeccéo inibir o mecanis-
mo natural de defesa. Esse fen6meno
também ocorre em relacdo a cadeia
hormonal, que atua sobre a imunidade
e pode desencadear, em uma situacio
de depressdo ou estresse, por exemplo,
a desregulacdo desse sistema protetor.

Ao mesmo tempo em que é muito
complexo, o sistema imune também é
delicado, porque tem de ser sensivel a
qualquer sinal de que o corpo esta pre-
cisando de alguma regulagdo em termos
de equilibrio hormonal, fisiolégico ou
imunoldgico. Esta sensibilidade é funda-
mental para que o mecanismo de defesa
esteja sempre pronto a reconhecer quais
sdo os sinais do ambiente, ou do préprio
organismo, que necessitam ser reequi-
librados. “O sistema imune é quase tdo
complexo quanto o sistema neurolégico.
O imunologista Susumu Tonegawa, Pré-
mio Nobel de Medicina por suas pesqui-
sas em Imunologia, migrou para a area
deneurologia exatamente para entender
essa relacdo de plasticidade do sistema
neurolégico e do sistema imunoldgico”,
opina o imunogeneticista Marcelo De
Franco, vice-diretor do Instituto Butan-
tan, em Sao Paulo.

Essa complexidade do sistema imu-
nolégico, identificada ao longo do tem-
po, levou os imunologistas a atuarem
em diferentes areas. Atualmente, esses
profissionais estao a frente de estudos re-
lacionados a doencas infectocontagiosas
e negligenciadas, doencas autoimunes,
leucemias e todos os tipos de cancer,
medicina regenerativa e terapia com
células-tronco, desenvolvimento de so-

ros e vacinas, e muitos outros. “Tudo isso
estd integrado. Como demoramos muito
achegar a este ponto de amadurecimen-
to na Imunologia, nos ultimos anos a es-
pecialidade passou a permear todas as
areas de pesquisa interdisciplinares, com
resultados bastante interessantes”, afir-
ma a professora doutora aposentada da
Universidade de Sao Paulo (USP), Anna
Carla Goldberg, coordenadora cientifica
e gerente do Centro de Pesquisa Experi-
mental do Hospital Israelita Albert Eins-
tein, em S&o Paulo.

A professora explica que a taxa de
erro bioldgico padrio do sistema imu-
ne, para todos os individuos, é de 5%.
Mas, na maior parte das vezes, esses er-
ros ndo resultam em doencas por terem
ocorrido em células somaticas que en-
tram em processo de morte celular e/ou
sdo eliminadas pelo sistema imune, que
tem mecanismos encarregados de vigiar
todas as células do corpo. “Se a célula for
infectada por um virus, se ficar velha e ti-
ver de ser eliminada, se comecar a proli-
ferar demais ou deixar o ambiente muito
inflamatdrio, o sistema imune descobre.
O sistema imune é complexo e a resposta
¢ feita por etapas, primeiramente pela
imunidade nata, depois, estendendo a
imunidade adquirida, porque o siste-
ma funciona todo encadeado”, ensina.
E é exatamente quando ocorre um erro
neste processo de vigilancia imunoldgica
que surge uma infeccédo, doenca autoi-
mune ou mesmo um cancer. Entretanto,
mesmo diante desses desafios, o sistema
imune tem mecanismos proprios para
reagir e, muitas vezes, garantir que os
pacientes sobrevivam.

Para manter esse sistema em ordem
¢ fundamental ter boa alimentac&o, com
ingestdo de nutrientes e vitaminas, ndo
ser sedentdrio e praticar esporte com
moderagdo, porque o exercicio excessivo

leva a um processo de imunodepressao,
muito comum nos atletas de alto desem-
penho. “O estresse intelectual também
leva a uma baixa imunidade muito sé-
ria. Isso inclui pessoas que estudam de-
mais ou estdo em um processo de fadiga
mental, o que provoca um descontrole
hormonal e fisico e afeta sensivelmente
o sistema imune. Por isso, recomenda-se
sempre uma moderacdo de atividades”,
adverte o imunogeneticista Marcelo De
Franco. O ambiente é outro fator impor-
tante, assim como a genética, e a intera-
¢do entre os dois € o que vai determinar
se um individuo terd ou ndo uma doenca.

BIOTECNOLOGIA

Gracas as novas tecnologias é possi-
vel entender a amplitude das regulacées
dos mecanismos imunobioldgicos dos
organismos por meio de andlises geno-
micas, protedmicas e metabolémicas,
que permitem fazer estudos mais intera-
tivos e mais transversais, também, sobre
as diferentes reacdes do sistema de defe-
sa. “Essa evolugao foi muito importante
nos dltimos 10 anos e permite analisar
o mecanismo geral do organismo em
uma perspectiva mais ampla e menos
segmentada. As cadeiras de Medicina,
Biomedicina e Farmacologia também fo-
cam essa transversalidade, o que é muito
importante na formacdo académica para
a compreensdo do organismo como um
todo”, ressalta o vice-diretor do Institu-
to Butantan. Com isso, o sistema imune
hoje estd mais bem entendido, o que
permite desenvolver a¢des terapéuticas
mais especificas para diferentes enfermi-
dades, principalmente o cancer, como
as terapias com anticorpos monoclonais,
ja bastante evoluidas e que conseguem
garantir recuperacdo satisfatdria em
muitos casos, principalmente os mais
estudados.
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Pesquisas envolvem doencas auto
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Iniimeras pesquisas sdo desenvolvidas
na tentativa de desvendar os segredos do
sistema imune, e uma das mais recentes
descobertas foi feita por pesquisadores
da Universidade de Lund, na Suécia, e
aumenta a esperanca de uma melhor
compreensdo de varias doencas em
criancas, como a leucemia. No estudo de
laboratério, os cientistas mostraram que
as células ligadas ao sistema imune sdo
formadas no saco vitelino do embrido, an-
tes que as células estaminais primarias do
sangue sejam formadas. Agora, querem
entender de que forma as células que for-
mam o sistema imunoldgico precoce po-
dem ser encontradas no inicio do
desenvolvimento do feto.

Esse conhecimento é importante para
compreender como e quando o sistema
imunoldgico comeca a se formar e o que
pode dar errado neste processo, gerando
predisposicoes a doengas.

Os estudos em Imunologia no Brasil
estdorelacionados a vacinas, soros, doen-
cas negligenciadas como tuberculose, ma-
laria, Chagas e leishmaniose; doencas
autoimunes, como artrite reumatoide,
alergias e esclerose mtiltipla; asma e genes
reguladores de inflamacAo, entre outros
temas de interesse nacional e mundial.
Uma das pesquisas visa entender quais ge-
nes regulam a intensidade da inflamacéo
na artrite reumatoide, como interagem e
como isso repercute nas doengas que tém
o componente inflamatdrio como princi-
pal fator. Coordenado pelo imunogeneti-
cista Marcelo De Franco, vice-diretor do
Instituto Butantan, os primeiros resulta-
dos foram publicados na revista cientifica
PLoS One e, se validados em humanos, po-
derdo abrir caminhos para o desenvolvi-
mento de terapias e testes que possibilitem
prevenir a doenca.

A artrite reumatoide é multifatorial —
como o cancer e algumas infeccoes —e sdo
0s componentes genéticos e ambientais
que promovem aresisténcia ou a suscepti-
bilidade a doenca, embora a ciéncia ainda

ndo saiba quais sdo esses genes e como
interagem para que um individuo seja
mais resistente ou suscetivel a essa
cargainflamatdria. Em individuos
geneticamente predispostos, 0
proprio sistema imune ata-
ca as membranas sino-
viais que revestem as
articulagoes—maos,
pés, ombros, tor-
nozelos, cotove-

los, punhos e joe-
lhos - e também
alguns 6rgéos, como
pulmdes, coragdo e
rins. Para compreender

MarceLo De FRanNCO

essa enfermidade cronica e autoimune fo-
ram criados modelos experimentais para
buscar as vias que estdo envolvidas com
a doenca, a fim de entender a arquitetu-
ra genética, quais sao os genes, como se
alteram, como regulam outras situacoes,
como o ambiente atua nesses genes e, por
exemplo, por que as pessoas obesas tém
mais susceptibilidade a ter artrite.

Os pesquisadores do grupo do imuno-
geneticista Marcelo De Franco estudam o
mapeamento desses genes e as vias meta-
bélicas que os regulam, e ja comegaram a
descobrir alvos que poderiam ser interes-
santes para algumas moléculas atuarem
nessaviametabdlica. “Estamos descobrin-
do algumas vias promissoras para serem
alvos de alguns medicamentos, como
regulacdo de células apresentadoras de
antigenos, por exemplo. J& mostramos
que existem genes diferenciados nessas
células, em termos de expressdo, compa-
rando individuos suscetiveis aos resisten-
tes, o que pode levar ao desenvolvimento
de medicamentos especificos para o orga-
nismo voltar a situacdo de normalidade”,
acrescenta. Ao identificar esses genes al-
vos, também € possivel tentar regular seu
funcionamento por meio de técnicas de
genética molecular, o que reduziria a se-
veridade da artrite. Além disso, os genes



imunes e toxinologia

podem servir de marcadores de prognos-
tico, orientando o tratamento.

ANIMAIS TOXICOS

As toxinas da Pararama (Premolis
semirufa), lagarta encontrada nos tron-
cos dos seringais da regido Amazonica,
também pode provocar artropatia. Ao
encostarem as maos nas lagartas, os
seringueiros tém contato com as cerdas
que contém toxinas e, além da inflamagéo
aguda, com arepeticdo do contato acabam
desenvolvendo quadro de reacdo inflama-
tdria cronica que leva a artropatia com
deformacdo de mao, dedos e perda dos
movimentos. Este € um dos temas de estu-
do da pesquisadora especializada em me-
canismos de agdo de venenos Denise Vila-
rinho Tambourgi, diretora do Laboratdrio
de Imunoquimica do Instituto Butantan
e presidente da Sociedade Brasileira de
Toxinologia e da secdo Pan-americana da
Sociedade Internacional de Toxinologia.

Embora a doenca esteja descrita nos
livros de toxinologia, poucos trabalhos
na literatura mundial abordam o tema e
nenhum deles explica a agdo localizada da
toxina, que leva a artropatia cronica ape-
nas na mao que teve contato com o vene-
no. A pesquisadora explica que o sistema
imune inato € um dos componentes a ser
analisado nesses estudos, uma vez que
a acdo das toxinas da pararama € ainda
desconhecida. Para compreender melhor
o efeito do veneno e suas consequéncias,
a cientista Denise Tambourgi coordena

PERIGO REAL

estudos in vitro e in vivo para avaliar os
aspectos da inflamacéo e desvendar os
mecanismos moleculares de acéo do ve-
neno. “O veneno tem forte atividade na
degradacdo de certas proteinas e estamos
realizando andlises protedmicas para en-
tender como ocorre a resposta imune e
qual € a bioquimica da toxina”, detalha.
Outroestudo coordenado peladiretora
esta relacionado a aranha marrom (géne-
ro Loxosceles), amais perigosa encontrada
no Brasil. Muito comum nos estados do
Sul do Pais — especialmente em Curitiba,
no Parand —o veneno desse aracnideo pro-
voca manifestacOes cutdneas e sistémicas
€, ao cair na circulagio sanguinea, alguns
microgramas da substancia sdo capazes
de induzir a destruicdo das hemdcias,
comprometer o funcionamento dos rins
e, sem um atendimento correto, levar a
morte. “Ao analisar a acdo das toxinas da
aranha marrom na génese da lise das he-
madcias percebemos que essa dependia da
ativacdo do complemento, um importante
mecanismo de defesa do compartimento
humoral do sistema imune”, explica. O sis-
tema complemento ¢ constituido por um
conjunto de proteinas, tanto soltiveis no
plasma como expressas na membrana ce-
lular, e é ativado por diversos mecanismos.
A primeira parte do estudo consistiu
em identificar o mecanismo de agéo e o
componente do veneno responsavel pelas
reacOeslocais, que resultam em grandes fe-
ridas. Ap6s identificar o componente cen-
tral do veneno - a toxina esfingomielinase

) 2 )
Denise ViLARINHO TAMBOURGI

D, responsavel pelos principais sintomas
clinicos - o grupo estudou a estrutura da
molécula, produziu inibidores para a to-
xina, identificou os mecanismos de acéo,
clonou genes da toxina e desenvolveu o
primeiro soro antiloxoscélico do Pais com
proteinas recombinantes, que se mostrou
mais eficiente que o antiaracnidico, ja uti-
lizado. Também foi desenvolvida uma po-
mada para controlar a lesdo causada pelo
veneno, que pode demorar meses para ci-
catrizar e levar a necessidade de implantes
de pele. O laboratério mantém um bioté-
rio com mais de 3 mil aranhas marrons e
expressa também, em grandes quantida-
des, as proteinas centrais na forma recom-
binante. Agora, o Butantan cria um setor
para desenvolver o novo soro, baseado no
uso das esfingomielinases recombinantes
de Loxosceles, inédito no Brasil.

Os acidentes causados por animais pegonhentos (serpentes) foram incluidos na lista das doengas tropicais negligenciadas da Or-
ganizagao Mundial da Salde (OMS). Segundo dados do Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao (SINAM) do Ministério da

Saude, esses acidentes estao entre os mais notificados no Brasil e, somente em 2013, atingiram mais de 143 mil notificagbes. Desde
que comegou a série histdrica, em 1986, o numero ja alcanca mais de 1,6 milhao de casos. Os animais pe¢onhentos de interesse em
salde publica sdo aqueles que provocam acidentes classificados como moderados ou graves €, no Brasil, sdo causados principalmente
por algumas espécies de serpentes, escorpioes, aranhas, lepidopteros (mariposas e suas lagartas), himendpteros (abelhas, formigas e
vespas), quilopodes (lacraias), peixes e cnidarios (aguas-vivas e caravelas), entre outros.

janeiro a margo 2016 | Super Saudavel 7
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Imunologia aplicada as vacinas
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Amesma plasticidade presente no sis-
tema neuroldgico, que permite o aumen-
to do conhecimento e das conexdes inter-

neurais, é encontrada no sistema imune,
que pode adquirir uma memdria e, com
isso, proteger o organismo de determi-
nados patégenos. E essameméria imuno-
légica que ndo deixa o organismo susce-
tivel 2 mesma infec¢do mais de uma vez,
como ocorre com doengas como saram-
Ppo, caxumba ou rubéola, por exemplo, e
que garante a efetividade das vacinas. No
entanto, esse principio ndo funciona para
algumas doencas, como Chagas, AIDS e
maldria, que continuam desafiando os
pesquisadores a encontrar caminhos se-
guros para a protecao do organismo.

Na tentativa de criar vacinas para es-
sas e outras enfermidades, a chefe do La-
boratério de Biologia Molecular de Flavi-
virus do Instituto Oswaldo Cruz, Myrna
Bonaldo, juntamente com o pesquisador
Ricardo Galler, do Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos)
— ambos da Fundacdo Oswaldo Cruz —
criou uma tecnologia inovadora que
permite embaralhar parte de patdgenos
mais resistentes a outros contra os quais
ja existem vacinas eficientes. O objetivo é
utilizar um virus vacinal e fazer com que

carreie e expresse proteinas de outros
patégenos humanos, criando vacinas re-
combinantes. Para isso, os pesquisadores
utilizam o vetor da febre amarela, cuja va-
cina estd disponivel hd mais de 80 anos
e tem eficécia e seguranca comprovadas.

A tecnologia foi patenteada no Brasil
em 2005 e, gracas aos resultados pro-
missores dos estudos nos ultimos 10
anos, recebeu a patente do Escritdrio
Americano de Patentes e Marcas (UPTO,
na sigla em inglés), nos Estados Unidos,
em 2015. “Neste momento, trabalhamos
com antigenos de HIV e Chagas, mas
também desenvolvemos, no passado, es-
tudos com o virus da dengue na criacdo
de virus quiméricos dengue e febre ama-
rela. A ideia geral é utilizar vacinas reco-
nhecidamente eficientes para combater
patdégenos mais desafiadores”, acentua a
pesquisadora. A hipétese € que, se o virus
imunogenético pode ser 1til para outras
doencas, deve ter boas propriedades para
estimular o sistema imune contra uma
proteina que, embora ndo seja dele, é ex-
pressada nele. E é essa proteina estranha
que poderia gerar uma vacina combinada
com uma segunda doenca. Os pesquisa-
dores estdo na fase de estudos pré-clinicos
com camundongos e primatas, em um

CELULAS DO CORDAO CONTRA REJEICAO AO TRANSPLANTE

Desde 2009, o grupo da pesquisadora Anna Carla Goldberg, do
Hospital Israelita Albert Einstein, buscou estabelecer uma platafor-
ma eficiente para estudar células-tronco adultas, cujos protocolos
podem ser usados por varios pesquisadores. Agora, o grupo tenta
entender melhor como a variabilidade individual afeta a eficiéncia
dessas células. Para isso, recupera as células mesenquimais do
sangue do cordao umbilical no dia do nascimento (dia zero) para
seus estudos. As células mesenquimais sao multipotentes, apre-
sentam capacidade de proliferagao e auto-renovagao e podem se
diferenciar em diversos tipos celulares. Quando ativadas, produzem
citocinas e fatores anti-inflamatdrios que ajudam a diminuir a
inflamacao do tecido, e uma das indicagoes é o tratamento da
doenca do enxerto versus hospedeiro, causada por uma forte
rejeicao gerada quando um individuo passa por um transplante de
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medula e ganha um novo sistema imune. “A rejeicao ocorre quando
esse sistema imune nao reconhece o individuo. E o transplante
rejeitando o receptor. As células que estudamos sao usadas para
diminuir essa inflamacéao, para diminuir essa rejeicao e dar tempo
de o novo sistema imune se adaptar ao paciente”, resume.

A resposta que os pesquisadores buscam é se a capacidade
da célula mesenquimal de diminuir a inflamacgao, apds expandir e
proliferar em laboratorio até estar na quantidade de milhoes para
ser injetada no paciente, se mantém apos o transplante. O grupo
estuda in vitro a capacidade de modulacao do sistema imune e
faz ensaios para medir a funcao dessas células mesenquimais do
cordao. Para ter homogeneidade na amostragem, a pesquisadora
trabalha com células do cordao de bhebés a termo, cujas maes
fizeram pré-natal, o que garante menor variabilidade. Os primeiros



recombinantes

trabalho intenso que visa avaliar, a todo
momento, se a vacina € promissora.

O tempo para as respostas seguras
varia de acordo com o imunizante. A
vacina contra o virus HIV, por exemplo,
vem sendo estudada hd cerca de 30 anos,
mas é muito dificil, porque a abordagem é
extremamente complexa. [sso ocorre por-
que o patégeno do HIV tem uma grande
taxa de mutacdo e geracio de variantes
virais que conseguem escapar da resposta
imune ja estabelecida, como o que ocor-
re no virus da hepatite C. Neste caso, por
mais que o sistema imune responda, por
causa das variantes geradas pelo virus a
resposta imune nao ¢é suficiente. “O im-
portante desses estudos € que, mesmo
sem €xito, conseguimos entender como
o sistema imune reage a esses patogenos
cujas caracteristicas sdo bem particula-
res”, acentua. Ha mais de 70 anos, os es-
tudos com virus, como Influenza e febre
amarela, sdo realizados com amostras em
embriGes de galinha, mas os pesquisado-
res continuam sem entender como se da
esse processo. A ciéncia ndo sabe como o
virusinfecta o embrido, como se prolifera,
quais alvos estdo envolvidos e nem como
as células do embrido reagem a infec¢do
viral. Recentemente, a cientista publicou

um trabalho sobre o tema em colaboragdo
com o pesquisador Marcelo Pelajo.

IMUNIZACAO NATURAL

A pesquisadora lembra que o préprio
ambiente propicia uma imunizacéo natu-
ral, que funciona desde que o individuo
evite situacoes de risco. Estudos microbia-
nos ja demonstraram que o sistema imu-
noldgico precisa ser estimulado para dar
respostas efetivas, por isso, € fundamental
conviver com certos patégenos, dentro de
um contexto de seguranca. Nos Estados
Unidos, uma experiéncia demonstrou que
criancas que convivem com caes e gatos
tém o sistema imunoldgico mais eficaz do
que as que vivem com excesso de limpeza,
desde que os animais estejam vacinados,
saudaveis e limpos. “Vale o bom senso
para cuidados basicos, mas nio deve-
mos colocar as criangas em uma bolha”,
orienta. O nascimento natural também
estimula a formacéo de um sistema imu-
ne mais resistente, devido as bactérias que
a crianga adquire da mae ao passar pelo
canal do parto.

A professora doutora Ana Maria Cae-
tano de Faria, do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (ICB-UFMG), acrescenta

MyrnA BoNALDO

que os linfécitos estimulados no intestino
se alojam na glandula mamaria durante
alactac8o, ao se transformarem em teci-
do linfoide de mucosa especializado na
producdo de leite, e sdo anticorpos per-
sonalizados que a mae passa ao bebé. A
amamentacdo também protege da asma.
“Criancas que nascem de parto normal e
sdo amamentadas tém menos alergias”,
destaca o médico Momtchilo Russo, pro-
fessor titular do Departamento de Imuno-
logia do Instituto de Ciéncias Biomédicas
da Universidade de Sdo Paulo (ICB-USP).

Gutemberg Brito/IOC/Fiocruz

DE MEDULA

resultados indicam que as células mesenquimais do sangue do cordao nao se comportam
da mesma forma que as da medula dssea, embora sejam do mesmo tipo. “Mas nao sabe-
mos ainda qual delas é melhor, pois precisamos fazer um ensaio clinico comparativo, que
¢ outra etapa do estudo”, ressalta, ao informar que as células do cordao umbilical variam
muito a partir do dia zero, com diferente capacidade de produzir fatores anti-inflamatorios,
mas o motivo dessa variabilidade ainda esta em estudos. Outra frente visa entender o
que ocorre quando ha multiplicacao crescente das células, o que provoca uma exaustao
celular ou senescéncia. Existem inimeros motivos para uma célula ficar senescente, entre
as quais a idade, e uma causa natural e previsivel € o nimero de vezes que se multiplica.
“Ha um processo de controle pelo qual qualquer célula nasce com data marcada para
morrer. Do contrario, todos teriamos cancer aos dois dias de vida e nao chegariamos a
idade adulta”, detalha a pesquisadora. Isso faz parte do sistema de manutengao da satide,
porque o organismo tem de jogar fora células velhas, as que ficaram doentes, as que nao
sao mais capazes de cumprir sua funcao e as células que tém potencial de virar tumorais.

ANNA CARLA GOLDBERG
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Leishmaniose & negligenciada e

Uma das mais importantes parasito-
ses da atualidade, a leishmaniose é uma
doenca infecciosa que atinge quase todos
os continentes e, na Ameérica —do sul dos
Estados Unidos até a Argentina —, exis-
tem trés principais formas: leishmaniose
cutanea, caracterizada por nédulos e
ulceracOes na pele; mucocutanea, com
lesdes destrutivas e desfigurantes nas
mucosas nasal e palato; e leishmaniose
visceral, mais grave por ser sistémica e
acometer varios 6rgaos internos, princi-
palmente figado, baco e medula dssea. A
leishmaniose € causada por protozoarios
do género Leishmania transmitidos pela
picada de fleb6tomos infectados. Estima-
tivas indicam que 1,3 milhoes de novos
casos ocorrem anualmente no mundo,
com 20 mil a 30 mil mortes.

Em relagio a leishmaniose visceral,
apenas uma pequena fracdo dos indivi-
duos infectados pela Leishmania even-
tualmente desenvolvera a doenga. Cerca
de 90% dos casos sdo encontrados na In-
dia, Bangladesh, Paquistio, Sud&o e Bra-
sil, que lidera os indices de leishmaniose
visceral na América do Sul. No Pais sdo
diagnosticados mais de 3 mil novos ca-
sos de leishmaniose visceral anualmente,
com alta taxa de letalidade e, mesmo sob
tratamento, de 5% a 12% dos individuos
morrem da doenga. A leishmaniose visce-
ral atinge principalmente criancas de até
14 anos de idade e estd em expanséo no

Pais. O numero crescente decasos que se
alastrada zona rural para iferias das
grandes cidades - especi e S4o Pau-

lo (do Oeste para o Leste), Bahia (regido
de Feira de Santana), Maranho e Piaui

(Teresina) —preocupam as autoridades de
satide e os pesquisadores.

Os parasitas que causam a leishma-
niose visceral subvertem as funcoes do
sistema imune. Por exemplo, vivem e
se multiplicam no interior dos macré-
fagos — células cuja fungdo primaria é
fagocitar e destruir microrganismos —,
o que provoca inflamacdo, parasitismo
de novas células e aumento do tamanho
do figado, baco e linfonodos dos indivi-
duos infectados. “Ao ser carreada para
a medula éssea, a Leishmania também
causa inibicdo na producdo de células
do sangue. A reducdo da quantidade de
glébulos brancos (leucopenia) torna os
pacientes mais suscetiveis a infeccdes
bacterianas e contribui para um quadro
de imunodeficiéncia generalizada. A di-
minuicao na producdo de plaquetas leva
adistarbios na coagulacéo, favorecendo a
sangramentos. A diminui¢do na producdo
das hemadcias, aliada a destruico dessas
células no baco, leva a anemia, agravada
pelos sangramentos”, enumera o médico
patologista Washington Luis Conrado dos
Santos, pesquisador na drea de inflama-
cdo e remodelacdo tecidual da Fundacéo
Oswaldo Cruz, professor adjunto da Fa-
culdade de Medicina da Bahia (FMB-
UFBA) e da Escola Baiana de Medicina e
Satide Publica.

O patologista desenvolve pesquisas
em duas areas relacionadas a leishma-
niose. Em uma delas —adesdo e migracéo
de células infectadas pela Leishmania —,
procura entender como o parasito, a
partir do local onde € injetado pelo fle-
botemineo na pele, se dissemina para os

WasHiNGgTON Luis CoNRADO DOS SANTOS

diferentes 6rgaos do individuo infectado.
“A Leishmania altera a capacidade de as
células infectadas se movimentarem nos
tecidos. A depender da intensidade dain-
feccdo, essas células podem permanecer
em um 6rgdo ou se deslocar para outro,
causando lesdes em diferentes sitios. Se
compreendermos como o parasito faz
isso, poderemos controlar o aparecimen-
to de lesGes na leishmaniose” considera.

A outra area de interesse do grupo
consiste na procura de alteragdes nos
tecidos de pacientes humanos e caes
com leishmaniose visceral, que possam
predizer o prognostico e indicar novas
estratégias de tratamento que evitem o
obito pela doenca. Para isso, os cientistas
utilizam tecidos recolhidos de aut6psias
de pacientes que morreram por causa da
leishmaniose e tecidos coletados de cées
com formas graves da doenca. Nesses es-
tudos, o grupo tem demonstrado a ocor-
réncia de uma desorganizacdo do tecido
linfoide (relacionado a defesa imune)
nos bacos dos pacientes humanos
=e de cdes com formas graves da
doenca. “E como se esses individuos
perdessem a capacidade de organizar as
estruturas utilizadas no combate a infec-
¢Oes”, explica.



Derigosa

Os estudos desenvolvidos pelo grupo
do médico estdo inseridos no contexto de
uma linha de pesquisa do seu laboraté-
rio na Fiocruz-BA, que tenta desenvolver
uma vacina contra a leishmaniose visceral
canina. Segundo o pesquisador, acredita-
se que uma vacina que funcione bem em
cdes reduzira muito a infec¢do em seres
humanos, pois ndo ha, ainda, vacinas com
tal eficacia contra Leishmania ou contra
protozoarios. “Esses patdgenos sao muito
complexos e extremamente eficientes em
invadir e enganar o sistema imunoldgi-
co. H4, porém, uma grande expectativa
na area em relacdo a novas estratégias
de prevencdo e tratamento da doenga,
que tem forte potencial de alastramento.
Apesar de otimista, as vezes me sinto um
pouco como um cego tentando enxergar
um elefante, tamanha a complexidade
deste parasito”, confessa.

ATENCAO REDOBRADA

O pesquisador explica que, por ter
sido uma enfermidade restrita a areas
rurais, aleishmaniose pode pegar despre-
venidos médicos e profissionais da satide
ao ser introduzida em uma nova regiao,
requerendo um periodo de adaptacdo
das equipes de atendimento médico.
Isso resulta, por vezes, em retardo no
diagndstico e no tratamento das pessoas
infectadas, aumentando o risco de morte.
O medicamento de referéncia € o Glucan-
time e, caso ndo funcione ou se os efeitos
colaterais forem relevantes no paciente, a
droga de segunda linha € o antibi6tico An-
fotericina B. “Em boa parte dos casos, 0s
pacientes se recuperam e se mantém cura-
dos para o resto da vida. E possivel que
fiquem curados sem que haja a elimina-
cdo do parasito, que passara a funcionar
como uma espécie de vacinacao continua.
Dessa forma, o sistema imune aprende a
manter o patdgeno sob controle e o pa-
ciente passa a nao ter mais os sintomas e
ndo transmite a doenca”, acrescenta.

RESPOSTA CONTRA A TUBERCULOSE

Considerada um flagelo nos paises sub-
desenvolvidos, a tuberculose deveria ter sido
erradicada do planeta em 1983 por meio da
vacinagao, que esta disponivel desde 1921,
e do uso amplo dos antibidticos apds 1946.
No entanto, com o advento da AIDS - que
recebeu mais atencao de 6rgaos mundiais
de salde por deprimir o sistema imune - e
de cepas resistentes da bactéria causadora,
Mycobacterium tuberculosis, oriundas do
leste europeu, a doenga ressurgiu. Segundo
dados da Organizagdo Mundial da Salde,
somente em 2014 a tuberculose levou a
6bito 1,1 milhdo de pessoas. Apesar de
manter a vacina BCG no calendario nacional
de imunizagoes, o Brasil ocupa o 16° lugar
entre os 22 paises considerados de alta
incidéncia da doenga, com 81 mil casos
registrados em 2014.

A protecéo contra a bactéria causadora
da tuberculose é dada por meio de uma
resposta imune do tipo celular (TH1) que
envolve a producéo de interleucina 2, inter-
feron-gama e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa). “Se nao houver essas trés
citocinas nao havera protegao”, garante o
pesquisador associado em Salde Publica
da Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) do Rio
de Janeiro, Paulo Renato Zuquim Antas,
que estuda o tema desde 2007. O cientista
avalia como melhorar o potencial diagnos-
tico de certos antigenos recombinantes de
Mycobacterium tuberculosis e o potencial
soroldgico desses antigenos quanto a de-
tecgéo precoce de individuos com a doenca.
Além disso, desenvolve pesquisas para des-
cobrir a resposta imune celular relacionada
ao fator de viruléncia ESAT-6 em contatos
domiciliares de pacientes tuberculosos,
visando a deteccéo de individuos com a
doenga assintomatica. “Queremos entender
porque o sistema imunologico de alguns
individuos que moram com pessoas com
tuberculose ativa, sem saberem, controla a
doenca, levando a um quadro de infec¢do
latente”, acentua.

Ja se sabe também que individuos com
mutagdes nos genes do interferon-gama
e da interleucina 12 (IL-12), bem como
nos seus respectivos receptores, s&o mais
predispostos a adoecer e, se receberem a
vacina BCG (uma bactéria atenuada), podem
desenvolver uma reacao chamada BCGose
- ou BCGite — que, em geral, tem um fator

PauLo RenaTo Zuquim ANTAS

de hereditariedade familiar. “Em testes de
laboratério, camundongos sem interferon
sucumbem rapidamente a doenga”, conta.
Embora desconhega casos de brasileiros
com essas mutagoes, o cientista afirma que
no Oriente Médio (principalmente Turquia) e
no sul da Italia é muito comum. Paulo Antas
também compara modelos in vitro de duas
diferentes cepas utilizadas para produgéo da
vacina BCG - Pasteur e dinamarquesa — para
avaliar 0s mecanismos de agao sobre as
células imunes e qual delas oferece maior
efeito protetor contra a tuberculose. No Bra-
sil, avacina € produzida com a cepa Moreau.

VITAMINA D

Mecanismos do sistema imune inato
S0 0s principais responsaveis pela protecao
inicial ao bacilo causador da tuberculose
e uma das descobertas da ciéncia é que
individuos com boa taxa de vitamina D
no sangue tém maior protecdo. Por esse
motivo, é fundamental estar atento as
taxas da vitamina D no soro e lembrar que
0 organismo sd converte a substancia para
a forma ativa com a exposicéo ao sol, que
deve ser didria, com protegao branda e, de
preferéncia, em pernas ou bragos. “Ha re-
sultados contundentes deste papel protetor
da vitamina D e os médicos devem estimu-
lar seus pacientes a manterem uma dieta
saudavel, o que vai ajudar na integridade do
sistema imune contra a tuberculose e outras
doengas”, orienta.
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Imunidade de mucosas inclui estu
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Todas as mucosas do corpo huma-
no estdo envolvidas com a imunidade
— oral, conjuntiva, gastrointestinal,
urogenital —, pois existe um trafego de
células e moléculas entre elas por meio
da circulac@o. Desde a década de 1970,
estudos ja demonstravam que a secre-
cdo das mucosas tem grande quantida-
de de mediadores e anticorpos da classe
IgA e, nos ultimos anos, os cientistas
conseguiram comprovar que a mais im-
portante delas é a mucosa do intestino.
Isso porque, se forem desdobradas cada
uma das vilosidades e microvilosidades
deste importante 6rgéo, a superficie da
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ANA MaRriA CaETANO DE FARIA

mucosa intestinal serd semelhante a de
uma quadra de ténis, ou seja, aproxi-
madamente 300m?, 10 vezes mais que
a area da pele. Com apenas uma cama-
da epitelial que a separa do limen, a
mucosa intestinal é a grande superfi-
cie de absorc¢do de nutrientes, lipideos,
proteinas, carboidratos e todos os de-
mais componentes da dieta, que entram
em contato com a gigantesca popula-
cdo de microrganismos que compdem
a microbiota — aproximadamente 100
trilhGes de bactérias de diferentes espé-
cies, virus e parasitas das mais variadas
formas. E € o contato das células com
essas bactérias e esses componentes da
dieta que fazem com que o sistema imu-
ne mantenha uma atividade constante,
mas em equilibrio com todos esses anti-
genos. Por isso, uma mudanca drastica
de dieta e de microbiota intestinal pode
afetar o sistema imune por completo.
A microbiota é uma fonte de antige-
nos bacterianos, virais e parasitas em
contato didrio com o sistema imune e
este, por sua vez, esta conectado com o
sistema nervoso por meio de suas ener-
vacoes. “E uma rede complexa de inte-
racoes em que qualquer desequilibrio
repercute em todos os sistemas: nervo-
so, enddcrino, imune”, afirma o diretor

OPCAO TERAPEUTICA

Ao estudar os microrganismos probi6ticos,
a professora Ana Maria Caetano de Faria des-
cobriu que algumas dessas bactérias secretam
mediadores com agoes anti-inflamatorias. Com
essa informacdo, passou a investigar se bac-
térias probidticas geneticamente modificadas
poderiam contribuir para o desenvolvimento

de novas terapias contra doengas inflamatorias
cronicas, como colite ulcerativa, esclerose mal-
tipla, diabetes, gastrite, alergias, obesidade e
artrite. O grupo da UFMG utiliza diferentes cepas
de Lactococcus lactis, amplamente utilizadas

em laticinios, que séo estudadas ha alguns
anos pelos pesquisadores do Laboratorio de
Genética Celular e Molecular do Departamento
de Biologja da UFMG, Anderson Miyoshi e Vasco
Azevedo. Os primeiros resultados demonstram
acao eficaz na modulagéo de colite ulcerativa,
gastrite, esclerose mltipla e alergjas alimenta-
res induzidas em camundongos. A bactéria foi
modificada para receber uma carga de material
genético e comegar a produzir a citocina anti-
inflamatdria 10 (IL-10) ou a proteina de chogque
térmico Hsp65. Essa proteina auxilia a célula a

do Instituto Butantan, Marcelo De Fran-
co. Parte das proteinas ndo degradadas
no intestino € capaz de estimular ainda
mais as células do sistema imune, o que
torna esse universo de microrganismos
uma ferramenta poderosa para estudar
a biologia molecular. A pesquisadora
Anna Carla Goldberg acrescenta que o
intestino, juntamente com os sistemas
respiratdrio, alimentar e reprodutivo,
¢ a face com o mundo exterior e tem
um sistema imune especializado para
proteger o organismo do contato com
o meio externo, repleto de microrganis-
mos patogénicos.

“Ointestino é o maior tecido linfoide
do organismo e a populagédo microbiana
intestinal € maior que todas as células
eucariotas no corpo. Isso justifica a im-
portancia desse drgdo para aimunidade,
por ser uma grande fonte de antigenos”,
assegura a professora doutora Ana Ma-
ria Caetano de Faria, do Instituto de
Ciéncias Biologicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (ICB-UFMG).
Chamado de segundo cérebro por ser o
unico 6rgdo a possuir neuronios além
do préprio cérebro, o intestino é um dos
temas de estudos da pesquisadora, que
atua na drea de imunidade de mucosas
ha mais de 30 anos e investiga os efeitos

suportar situagdes de estresse celular; e esta
expressa em todas as células normalmente,
Mas Sua expressao esta muito aumentada na
inflamacao e, com isso, pode seir, entao, de
marcador de eventos inflamatorios.

“0 Lactococcus lactis produtor de 1-:10
funciona bem em varios modelos de doen-
cas inflamatorias, mas os resultados com o
Lactococcus lactis produtor de Hsp65 sao mais
promissores, porque essa proteina pode induzir
o0 desenvolvimento de células com propriedades
imunorreguladoras que terao agéo anti-inflama-



dos com probioticos

imunolégicos do contato e da absorcéo
dos vérios componentes da dieta (pro-
teinas, lipides, vitaminas) com objetivo
de entender o papel dessas substancias
para o desenvolvimento e a atividade do
sistema imune em condigdes fisiologicas
e patologicas.

Uma das descobertas recentes e im-
portantes da Imunologia é que a vita-
mina A, através do seu metabdlito acido
retinoico, participa da diferenciacdo de
algumas células imunes envolvidas na
homeostase da mucosa intestinal. Outra
constatacdo, a partir de experimentos
realizados pelo grupo da UFEMG, é que
as proteinas auxiliam, depois do des-
mame, no amadurecimento do sistema
imune. Ao estudar o desenvolvimento
do sistema imune de camundongos
alimentados desde o desmame até a
vida adulta com dieta na qual as pro-
teinas inteiras foram substituidas por
aminodcidos, o grupo da pesquisado-
ra constatou que o animal com dieta
restritiva de proteina, quando adulto,
tem um sistema imune imaturo com-
paravel ao de um neonato ou de um
animal livre de bactérias (germ-free).
“Se induzirmos uma infeccdo, como a
leishmaniose, nesses animais, a doenca
€ muito mais agressiva, pois o sistema

toria duradoura”, explica. Os pesquisadores da
UFMG testaram o probidtico produtor de Hsp65
em camundongos com a doenga autoimune
esclerose multipla, que provoca uma inflama-
a0 na bainha de mielina, estrutura do sistema
nenvoso que permite a conducao de impulsos

nernvosos que coordenam 0S movimentos.
Os animais que receberam o probidtico com
a proteina do choque térmico conseguiram
prevenir a doenga, pois a citocina impediu a
inflamac@o da bainha de mielina. “Queremos
criar imunossupressores especificos para essa

ASMA E
COMPLEXA

imune apresenta-se imaturo e incapaz
de desencadear uma resposta imune
protetora com producdo de citocinas
inflamatorias, por exemplo”, detalha.
Os resultados demonstram que as
bactérias da microbiota intestinal e as
proteinas da dieta tém importante fun-
¢do para o amadurecimento do sistema
imune, que vai produzir quantidades su-
ficientes de citocinas e anticorpos pro-
tetores contra patégenos. A professora
destaca o fato de estados subclinicos
de desnutricdo estarem relacionados
ao periodo pds-desmame, o que leva a
ter ainda mais atencdo para a nutricdo
das criancas depois da fase de amamen-
tacdo. “Fizemos um experimento muito
radical, com retirada total das proteinas
para comprovar experimentalmente o
efeito desses componentes da dieta.
Entendemos que, mesmo os individuos
vegetarianos ou veganos, cuja dieta ndo
inclui proteina animal, ndo correm esse
risco, uma vez que consomem proteinas
vegetais, como a soja. No entanto, € fun-
damental estar atentos aquelas criancas
de areas vulneraveis que, logo depois
do aleitamento, podem ndo consumir
quantidades adequadas de proteinas e
estar sujeitas a estados subclinicos de
desnutricdo proteica” adverte.

MomrtcHiLo Russo

A asma é uma sindrome inflamatoria
pulmonar cronica extremamente complexa
e de diferentes tipos, que na forma classica
esta associada com o descontrole das ativi-
dades das células T helper 2 (Th2). Um dos
objetivos da Medicina é encontrar formas
de acabar com as crises, mas, em geral,
as terapias disponiveis ndo sdo curativas.
Uma das mais eficientes atualmente é a
imunoterapia especifica que, administrada
na mucosa oral, parece ter melhor resulta-
do, apesar de a base cientifica ndo estar
totalmente esclarecida. “Na asma, € o pro-
prio sistema imune que causa o problema,
mas nao podemos afirmar que seja uma
doenga autoimune, porque a definicdo no
étao precisa”, afirma o médico imunologista
e pesquisador Momtchilo Russo, do ICB-USP

Ha vérias explicagbes baseadas em
informagdes epidemioldgicas e estudos so-
bre a asma, que surge devido a defeitos no
sistema imunoldgico e pode, inclusive, estar
relacionada com a microbiota. Todas as res-
postas imunoldgicas polarizadas sdo consi-
deradas potencialmente perigosas, porque
podem provocar um dano colateral bem
explicado nas alergjas e infecgdes. “Uma rea-
¢ao exagerada do sistema imunolégico pode
levar a outros problemas, especialmente
choque anafilatico ou chogue séptico”, acen-
tua. Nos estudos atuais, o professor avalia se
mecanismos imunes atenuam as respostas
alérgicas, inibindo direta ou indiretamente as
atividades das células Th2. A meta é encon-
trar aplicagdes profilaticas e terapéuticas na
indugéo de desvio ou tolerancia imunoldgica
na regulacgo da asma.

proteina alvo, pois, quando os probidticos sdo
administrados antes do surgimento da doenca,
0s sintomas nao aparecem. Isso indica que
pode haver uma forma de prevenir a esclerose
mUitipla e talvez de trata-la”, indica a professo-
ra. Agora, 0s cientistas avaliam se o probiético
modificado também funcionara na prevengéo e
na melhora dos sintomas da artrite. Depois dos
resultados dos estudos com animais, 0 objetivo
€ criar um vetor especifico para seres humanos
para, entao, receber as aprovagoes necessarias
para 0s testes clinicos.
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Cientistas se retinem

ENCONTRO COMEMORA
30 ANOS DOS PRIMEIROS
CURSOS AVANCADOS

REALIZADOS PELA YAKULT

Adenilde Bringel

Iguns dos mais importan-
tes imunologistas em atua-
¢do no Brasil e no exterior
passaram pelos cursos e
simpdsios desenvolvidos pela multi-
nacional japonesa Yakult, de 1986 a
1997, e uma parte desses profissionais
se reuniu em novembro de 2015 com o
objetivo de comemorar os 30 anos da
iniciativa — inédita por parte de uma
empresa privada naquela época — e de
compartilhar conhecimentos e informa-
cOes sobre estudos na drea. Com o tema
‘Microbiota e Imunidade’ e diante de
um publico cientifico, palestrantes bra-
sileiros e estrangeiros abordaram temas
como a importancia dos probidticos para
a saude intestinal, o papel das bactérias
comensais, a evolucdo das pesquisas
sobre intestino, saide e imunidade, e a
inter-relacdo entre microrganismos, in-
flamacao, obesidade e cancer.

O encontro, que teve o apoio da Fa-
culdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (FMUSP), do Instituto da
Crianca da FMUSP e da Sociedade Bra-
sileira de Imunologia (SBI), também
comemorou os 80 anos de fundacdo da
Yakult e de seu carro-chefe, o Leite Fer-
mentado Yakult, e os 120 anos de ami-
zade oficial: Japdo-Brasil. A professora
doutora Thereza Kipnis (ja falecida),
uma das pesquisadores que consolidou
os estudos em Imunologia no Brasil com
suas pesquisas no Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade de Sao Paulo
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(ICB-USP) e no Instituto Butantan, foi
homenageada com um video de autoria
da professora Regina Lima, ex-aluna dos
cursos avancados da Yakult. A pesquisa-
dora Thereza Kipnis, que ajudou muito
naorganizagdo dos cursos, usou de toda a
sua experiéncia e competéncia para par-
ticipar do desenvolvimento das pesquisas
imunoldgicas no Brasil e na consolidacéo
da Sociedade Brasileira de Imunologia.
Para o presidente executivo da Yakult
do Brasil, Ichiro Amano, comemorar os
30 anos do primeiro curso avancado ao
lado de dezenas de alunos e dos prin-
cipais idealizadores do projeto é uma
honra, pois demonstra a importancia
da iniciativa para a ciéncia no Brasil.
“Ao longo deste periodo, os cientistas
tém demonstrado a importancia dos
microrganismos para a saide e como a
microbiota estd ligada ao sistema imuno-
1égico. Fico muito feliz de ver que muitos
desses cientistas que formam a elite da

Imunologia passaram pelos cursos da
Yakult”, ressalta.

Masahiko Sadakata, presidente do
Conselho Administrativo da Yakult e
que participou ativamente das cinco
edi¢des dos cursos e simpdsios, destaca
que reunir tantos especialistas de ponta
em um novo simpdsio internacional é
reiterar o compromisso da Yakult com a
satde. “Fico muito feliz e satisfeito de ver
tantos rostos conhecidos e de saber que,
de alguma forma, a iniciativa da Yakult
no passado conseguiu contribuir para
que tantos imunologistas evoluissem
em suas carreiras cientificas e se desta-
cassem profissionalmente”, enfatiza. O
executivo agradece também o apoio dos
professores doutores Anténio Coutinho
e Susumu Tonegawa, ambos fundamen-
tais para a histdria de sucesso dos cursos
e simpdsios da Yakult.

O executivo Eishin Shimada, presi-
dente da Yakult do Brasil, afirma que é



em simposio

um privilégio para a empresa comparti-
lhar um evento cientifico com profissio-
nais de tanta relevancia na drea da Imu-
nologia. “Todas as aulas e apresentagdes
realizadas neste encontro demonstram a
expertise desses profissionais, muitos dos
quais participaram, quando mais jovens,
dos nossos cursos. Fico muito orgulhoso
de compartilhar este momento com to-
dos vocés”, ressalta. O executivo lembra
que um dos principios basicos da Yakult,
desde a sua fundagdo, em 1935, é a con-
viccdo de que a saide intestinal conduz
auma vida longa e que o intestino é fun-
damental para a imunidade. Por isso, a
empresa busca contribuir para a satde
intestinal de todas as pessoas por meio
de seus produtos, baseados em estudos
cientificos e pesquisas relacionadas a
ciéncia da vida.

O professor doutor Anténio Couti-
nho, membro da Comissdo de Gestdo
do Instituto Gulbenkian de Ciéncia e

Scene Fotografia e Cinema

do Conselho de Curadores da Fundacéo
Champalimaud, em Portugal, foi um dos
idealizadores da iniciativa juntamente
com o pesquisador Susumu Tonegawa
(leia quadro na pdgina 17). Para o imu-
nologista, o simpdsio comemorativo foi
muito produtivo e trouxe temas inte-
ressantes, o que demonstra que a Imu-
nologia mudou muito nas ultimas trés
décadas gracas aos cursos da Yakult, que
ajudaram a formar algumas dezenas de
pesquisadores de reputacio internacio-
nal. “A qualidade das pesquisas no Bra-
sil, sem ddvida, estd muito melhor hoje
e tende a melhorar ainda mais, porque
tem gente muito boa na drea”, acentua.

Dedicado as pesquisas em Imunolo-
gia desde a década de 1970, o professor
foi o primeiro a demonstrar a ativagio de
linfocitos através de receptores do tipo
Toll (TLRs) paraligantes bacterianos, es-
tudou o processo de ativacdo da célula
T, a origem e o repertorio dos anticorpos

naturais, tolerancia e autoimunidade,
entre muitos outros temas. “Estou orgu-
lhoso de ver tantos cientistas reunidos,
boa parte deles ex-alunos dos cursos que
ajudei a organizar e ministrar. Essa ini-
ciativa da Yakult merece ser festejada,
porque ajudou a formar a elite da pesqui-
saem Imunologia no Brasil”, argumenta.
O professor Ant6nio Coutinho é chefe da
cadeira de Imunologia Basica na Escola
de Medicina da Universidade de Lisboa,
coordenador do Conselho Nacional de
Ciéncia e Tecnologia de Portugal, presi-
dente do Conselho Consultivo do Progra-
ma de Pds-graduacdo de Ciéncia para o
Desenvolvimento e da Maratona da Sad-
de, além de atuar em varios conselhos
consultivos cientificos internacionais. O
pesquisador aposentado Werner Haas,
que participou como professor dos cur-
sos avancados em Imunologia da Yakult,
também veio ao Brasil para prestigiar o
simpdsio comemorativo.
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Novidade vem de Paris

A imunoparasitologista do Instituto
Pasteur de Paris, Paola Minoprio, que
foi aluna do primeiro curso da Yakult e
também foi uma das jovens pesquisadoras
que, a partir de 1995, ministraram pré-
cursos para ajudar a selecionar os me-
lhores candidatos aos cursos avancados,
afirma que a iniciativa da Yakult foi de
grande contribuicdo para os estudos em
Imunologia e ajudou a formar a nata de
pesquisadores na area no Brasil. A profes-
sora lembra que certas doengas aumen-
tam de acordo com o envelhecimento das
populacoes e que essas doencas, chama-
das de ‘ndo contagiosas’, terdo grande
importancia no Brasil nos préximos 40
anos. Assim, aatencfo dos pesquisadores
devera se deslocar gradualmente do foco
em doencas infectocontagiosas para as
doengas ndo transmissiveis, tais como as
neuroldgicas e outras que avangam pro-
gressivamente, como a obesidade, o dia-
betes e as enfermidades cardiovasculares.

O Brasil tem grande importancia para
a ciéncia global por possuir seis ecossis-
temas diferentes, com clima e umidade
distintos, o que favorece o estudo da mi-
gracdo de diferentes vetores com poten-
cial de provocar doencas, contribuindo
para aemergéncia e disseminagao dessas
enfermidades ao redor do Pais e do mun-
do. Esse é um dos motivos que levaram o
Instituto Pasteur a firmar um acordo tri-
lateral com a Universidade de Sdo Paulo
(USP) e a Fundagao Oswaldo Cruz (Fio-
cruz) para criar, no Pais, trés unidades do
Instituto Pasteur nos mesmos moldes que
mantém em outros 25 paises. O objetivo
do projeto, que devera envolver um pool
de jovens excelentes cientistas, é permi-
tir a cooperacdo para a investigacéo de
doencas transmissiveis e ndo transmissi-
veis em torno do tema ‘Microrganismos,
ambiente e saude’, uma vez que as mu-
dancas climdticas e o ambiente alteram
a forma de transmissdo de doencas. Os
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pesquisadores também pretendem fazer
um estudo dos impactos dos ecossistemas
na qualidade da d4gua, na geolocalizacéo
de insetos transmissores de doencas e
nas respostas imunitdrias do hospedei-
ro. Outra proposta € fazer uma andlise
bioldgica global desses ecossistemas e
utilizar as ferramentas de biotecnologia
e bioinformatica para identificar bio-
marcadores que permitam detectar dife-
rentes enfermidades ou diversas fases de
doencas progressivas, além de contribuir
para identificar novas drogas e possibi-
litar progndsticos e diagndsticos mais
efetivos.

“O acordo trilateral Fiocruz/USP/
Pasteur, assinado em junho de 2015,
prevé o desenvolvimento de uma plata-
forma de agGes tripartite, equipamentos
compartilhados e projetos estruturados
de acordo com a complementaridade dos
parceiros. Quando os projetos sdo conjun-
tos é possivel obter melhores resultados
e muito mais beneficios”, acredita a pro-
fessora Paola Minoprio. O acordo contara
com o apoio de 6rgaos de fomento, como
o Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), a Fun-
dacéo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sdo Paulo (Fapesp) e a Fundacdo de
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Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro (Faperj), que contam participar
dainiciativa. O primeiro prédio do futuro
Instituto Pasteur do Brasil tera 1,7 mil m?
de drea construida, estd em fase de cons-
trucdo no campus da USP e deverd estar
finalizado até meados de 2017.

MOTIVACAO

O professor doutor Luiz Vicente Rizzo,
diretor de Pesquisa do Hospital Israelita
Albert Einstein e ex-aluno do curso avan-
¢ado em 1991, enfatiza que € preciso mo-
tivar os pesquisadores a fazer pesquisa de
alto nivel no Brasil e, para isso, é funda-
mental que tenham estrutura e recursos
adequados. Para o médico imunologista,
asinstitui¢des também devem ser respon-
saveis pelos estudos —e ndo somente seus
autores —, para que possa haver um com-
prometimento compartilhado. “O princi-
pal na pesquisa € a credibilidade. Quan-
do publicamos o resultado de um estudo
precisamos ser sérios e responsaveis pelo
que escrevemos”, enfatiza. O imunologis-
ta Alberto Nébrega, professor adjunto de
Imunologia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) —ex-aluno de 1989
— afirma que néo € possivel fazer pesqui-
sas apenas com verbas do governo e, por

Flavio Benvenuto/Instituto Butantan



PREmMIO NOBEL DESTACA IMPORTANCIA DOS CURSOS

0 imunologista Susumu Tonegawa, Prémio
Nobel de Medicina de 1987 por sua desco-
berta sobre o principio genético para geragao
de diversidade de anticorpos, foi um dos
idealizadores dos cursos e simpdsios da Yakult
€ esteve presente, como professor, nas cinco
edicoes realizadas. Professor de Biologia e
Neurociéncia do Picower Institute for Learning
and Memory do Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (MIT), Susumu Tonegawa
também é diretor do Centro RIKEN-MIT para
Circuitos Genéticos Neurais e do Departa-
mento de Ciéncias Cognitivas do Cérebro
RIKEN-MIT, além de atuar como pesquisador
do Instituto Médico Howard Hughes, nos
Estados Unidos. Atualmente, o cientista usa
técnicas avangadas de manipulagao genética
para desvendar 0s mecanismos de circuitos
moleculares, celulares e neurais que funda-
mentam o aprendizado e a memoria, € seus
estudos tém amplas implicagdes para doengas
psiquiatricas e neuroldgicas. O pesquisador foi
um dos participantes da edicdo comemorativa
dos Cursos & Simpdsios e afirma que a inicia-
tiva da Yakult foi um divisor de aguas para a
pesquisa em Imunologia no Brasil.

Qual é aimportancia de a Yakult realizar
este novo simposio?

Este evento é muito bom para o Brasil. A Yakult
comegou essa atividade 30 anos atras e foi
uma iniciativa filantrépica, que ndo tinha como
objetivo beneficiar a companhia, mas sim a
educagéo em ciéncia no Brasil. Realizamos
cinco edicoes do curso avangado no Brasil,

isso, a participacdo da iniciativa privada
nessa area é fundamental. “Empresas
privadas podem ajudar, porque sdo efi-
cazes e focadas. Essa iniciativa da Yakult
é uma amostra de quanto as empresas
podem colaborar com as pesquisas e o0s
pesquisadores no Brasil”, argumenta o
professor, que atua nas linhas de pesqui-
sa de ontogenia e selecdo do repertdrio
deimunoglobulinas, desenvolvimento de
linfdcitos B e tolerancia imunitaria. Além
disso, participa do Instituto Nacional de
Ciéncia e Tecnologia para Pesquisa Trans-
lacional em Satide e Ambiente na Regido
Amazonica (INPETAM).

Diretor do Instituto Butantan, presi-
dente da Unido Internacional das Socie-
dades de Imunologia, professor titular

juntamente com os simpdsios, para estudantes
selecionados de todo o Pais. Na verdade, a ideia
original era realizarmos trés cursos, mas houve
tanta procura que a Yakult resolveu fazer mais
dois. Nas duas Ultimas edigdes, inclusive, alguns
alunos ja formados e treinados nas primeiras
turmas atuaram como professores no pré-curso,
que selecionava 0s melhores estudantes para
0S cursos avangados.

Quais foram os resultados mais sighifica-
tivos desses cursos?

Agora, 30 anos depois, muitos desses alunos
sao professores doutores e estao atuando no
Brasil e no exterior. Eu acho que esses cursos
trouxeram um fantastico e positivo impacto pa-
ra 0s estudos da Imunologia no Brasil. Muitos
desses ex-alunos sao excelentes palestrantes e,
ao ver esse simpdsio comemorativo, podemos
perceber que se tornaram excelentes pesqui-
sadores. As apresentagcoes demonstram a alta
qualidade de seus estudos.

Quando o senhor lancou essa ideia, em
1985, imaginava que seria um divisor de
aguas para o ensino da Imunologia na
América Latina?

Eu e o doutor Antonio Coutinho éramos imuno-
logistas naquela época, e foi ele quem langou
a ideia, porque fala portugués e vinha ao Brasil
frequentemente. Ja éramos pds-graduados em
Imunologia e apresentamos a sugestao do curso
ao presidente da Yakult Honsha, no Japao, e
a empresa resolveu encampar a iniciativa. A
intengdo era construir um Departamento de

de Imunologia Clinica e Alergia da Fa-
culdade de Medicina da USP e coorde-
nador do INCT-Instituto de Investigacdo
em Imunologia (iii), o professor doutor
Jorge Kalil - ex-aluno da segunda turma,
em 1989 —destaca que é fundamental de-
senvolver a boa ciéncia no Brasil, promo-
ver a meritocracia e estimular os jovens
pesquisadores. “Temos de promover a
ciéncia no Brasil de forma que mais jo-
vens tornem-se pesquisadores”, acentua.
No InCor, o professor coordena pesquisas
para desenvolvimento de vacina contra o
Streptococcus pyogenes, que pode levar a
febre reumatica e adoencas do miocardio.

“No InCor, 38% das cirurgias de cora-
cdo sdo realizadas em jovens, muitas por
causa dessa bactéria”, conta. O estudo,

Imunologia no Brasil. E acho que conseguimos,
porque muitos ex-alunos dos cursos se tornaram
professores e ocupam cadeiras de Imunologia
em varias universidades. No meio do caminho

mudei 0 rumo das minhas pesquisas e, hoje,
estudo neurociéncia.

0 senhor acredita na importancia da mi-
crobiota para a saude?

Sim, acredito. Neste momento, muitas pesqui-
sas demonstram a importancia da microbiota
intestinal, inclusive as que séo desenvolvidas
pelos pesquisadores da Yakult.

que esta na fase I, envolve pacientes vo-
luntarios e é desenvolvido em parceria
com a professora doutora Luiza Guilher-
me. Além disso, o imunologista coorde-
naos estudos para encontrar uma vacina
contra o virus HIV, com foco na resposta
CD8, que envolve os linfdcitos T. A pes-
quisa, que esta na fase III, é desenvolvida
com ratos transgénicos no Butantan pelo
imunologista Edécio Cunha (também ex-
aluno dos cursos da Yakult), e a expec-
tativa € selecionar vetores virais para a
fase 1. O Butantan também est4 testan-
do vacinas com virus atenuados contra
a dengue. Em breve, comecara a fase III
da pesquisa, em que serdo testados 17 mil
individuos, algo absolutamente inédito
no Pais.
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Relacao entre microbiota
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As pesquisas envolvendo a microbio-
ta intestinal comecaram a ser desenvol-
vidas pelo médico e pesquisador Minoru
Shirota, fundador da Yakult, no Japao,
na década de 1930. Desde entfo, o Ins-
tituto Central Yakult investiga como a
microbiota pode interferir na saude.
Entre as muitas descobertas ao longo
das tltimas décadas estd a de que o trato
gastrointestinal é o maior érgdo imuno-
légico do corpo humano, pois contém
até 80% de todas as
células que produ-

zem anticorpos. Por isso, o pesquisador
Masanobu Nanno, diretor executivo da
Yakult Honsha e responsavel pelo Ins-
tituto Central Yakult, tem focado seus
estudos em fungdes fisioldgicas do intes-
tino e sistema imunolégico, mais preci-
samente no campo da imunomodulacéo
por probidticos.

A maioria das bactérias intestinais é
encontrada no intestino grosso (cdlon) e
muitas pesquisas demonstraram que os
microrganismos comensais, residentes
habituais do intestino, interagem com o
hospedeiro e sdo capazes de modular os

efeitos de bactérias nocivas, causar

impacto no trato gastrointesti-

nal, na digestdo, no metabo-

lismo e no sistema imuno-

l6gico. Entre as espécies

que formam essa imen-

sa populacdo, composta

por 100 trilhoes de bac-

térias de mais de 400 es-

pécies, estdo Lactobacillus,

Clostridium, Bifidobacterium,

Bacteroides e Atopobium. Entre

as acoes benéficas das bactérias

intestinais estd a inibicdo da coloni-

zacdo por patdgenos, manutencido da

integridade epitelial, producéo de subs-

tancias Gteis ao organismo e promog¢ao

darespostaimune, mastal acio também

pode ser maléfica, quando as bactérias

intestinais produzem substancias noci-

vas, invadem o hospedeiro, interrom-

pem a integridade da camada epitelial
e induzem a resposta inflamatéria.

O pesquisador informa que a princi-
pal funcéo dos probidticos é diminuir
a disbiose intestinal, que pode ser cau-
sada por muitos fatores, como dieta
desbalanceada, estresse severo, idade,
antibioticoterapia e infeccdes, e levar a
um desequilibrio no organismo devido a
ndo absorcdo de vitaminas, a inativacdo
de enzimas digestivas e a desconjuga-

MasanoBu Nanno

cdo de sais biliares, o que compromete
a digestdo e absorcdo de lipideos. “As
doencas mais tipicamente relacionadas a
microbiota desbalanceada sdo diarreias,
alergias, sindrome do intestino irritavel,
doencas inflamatdrias intestinais e can-
cer, e 0s probi6ticos sao ferramentas pro-
missoras para recuperar a normalidade
damicrobiota e ajudar a prevenir essas e
outras enfermidades”, assegura.

Masanobu Nanno acrescenta que ha
recentes evidéncias cientificas de que os
probidticos poderiam impedir doencas
das vias respiratorias e infecgdes enté-
ricas em criancas e idosos, ambos com
sistema imunoldgico imaturo ou vulne-
rével. Além disso, os probidticos seriam
capazes de recuperar o sistema imunita-
rio contra o cancer, que parece ocorrer
devido avigilancia imunoldgica reduzi-
da. Em experimentos com pacientes, o
Lactobacillus casei Shirota — exclusivos
da Yakult-reduziu significativamente a
recorréncia de cancer de bexiga e color-
retal, e estudos epidemiologicos mos-
traram que a incidéncia de neoplasias
da bexiga ou de mama era mais baixa
nos individuos que tinham ingerido be-
bida fermentada contendo probidticos
com mais frequéncia.



KatHy McCoy

Outros estudos demonstraram que
o L. casei Shirota pode recuperar a ati-
vidade das células NK nos seres huma-
nos, bem como nos animais. Andlises in
vitro revelaram que a ativacdo induzida
nas células NK pela cepa probidtica da
Yakult € mediada pela interleucina 12
(IL-12) produzida por mondcitos e ma-
créfagos. O Lactobacillus casei Shirota
também melhora os macréfagos infla-
matorios, levando a diminuicéo da re-
gulacgdo excessiva da producdo de IL-6
e combatendo a carcinogénese. Esses
resultados demonstram que os probio-
ticos podem reforcar a defesa contra
agentes patogénicos e células de can-
cer por meio da recuperacio de fun¢oes
imunitarias desreguladas. Em seus es-
tudos, o pesquisador, que € professor
visitante da Universidade de Téquio e
apoia a Associacdo Japonesa de Alimen-
tos e Imunologia (JAFI), procura novas
respostas para entender como o L. casei
Shirota pode ajudar a recuperar a funcio
imune tanto no estado imunocomprome-
tido quanto nas respostas imunitarias
excessivas. “Queremos saber se os pro-
bidticos da Yakult sdo tdo seguros para
pacientes imunodeficientes quanto para
individuos saudaveis”, explica.

SISTEMA INATO

A pesquisadora Kathy McCoy, pro-
fessora assistente de Imunologia do
Departamento de Pesquisa Clinica da
Universidade de Berna, na Suica, tam-
bém estd interessada na interacdo di-
namica entre a microbiota intestinal e
os sistemas imune inato e adaptativo.
Usando modelos livres de germes e ra-
tos gnotobidticos, seu grupo de pesquisa
quer compreender como a exposicio a
microrganismos intestinais, no inicio da
vida, educa e regula o sistema imuno-
l6gico em desenvolvimento e como isso
influencia na susceptibilidade a doen-
cas mediadas pelo sistema imunologi-
co, como alergia e autoimunidade. “A
formacé&o desse ecossistema na crianca
estd fortemente relacionado com a colo-
nizacdo materna, exposicdo ambiental,
dieta e terapias microbianas”, assegura.

O principal foco da pesquisa € a gas-
troenterologia na imunologia da mucosa
e os pesquisadores de seu grupo querem
saber como os seres humanos e outros
mamiferos conseguem coexistir com um
ntimero enorme de microrganismos no
intestino inferior. “Os microrganismos
superam nossas células por cerca de 10
vezes e, coletivamente, tém cerca de 100
vezes mais genes do que os seres huma-
nos”, ressalta. A pesquisa também visa
entender como o corpo se adapta para
aceitar esses microrganismos no intesti-
no e de que maneira a combinacéo en-
tre essas espécies microscépicas ajuda a
assegurar a satide. Segundo a cientista,
o objetivo é obter uma compreensao des-
ses eventos para ser capaz de fornecer
novos tratamentos para pacientes com
diferentes enfermidades. Além disso, o
grupo investiga a motilidade do intestino
na saude e na doenca, a predisposicdo
genética e imune a doenca de Crohn e
colite ulcerativa, e novos tratamentos
para a doenca inflamatdria intestinal.

Juan J. LaFaiLLE

OBESIDADE

A'interface entre obesidade, microbiota
e sistema imunitario é a base dos estudos
do professor de Patologia e Medicina do
Instituto Skirball da Faculdade de Medicina
da Universidade de Nova lorque, Juan J.
Lafaille. O cientista afirma que a obesida-
de estd associada com um processo
inflamatorio no tecido adiposo e entre os
problemas relacionados com a inflamacao
causada pela obesidade estao arterioscle-
rose, resisténcia a insulina e diabetes tipo
2. 0s estudos visam entender 0s aspectos
da inflamag&o que surge com a obesidade
€ como essa inflamagao se conecta com
0 diabetes tipo 2.

“0 tecido adiposo visceral contém
células do sistema imune adaptativo e
inato, mas nos concentramos nas células
T reguladoras do tecido adiposo, que tém
a capacidade de aumentar a sensibilidade
a insulina”, ressalta. As células T regula-
doras sdo importantes anti-inflamatorios
e, quando a gordura ndo é exagerada,
mantém o equilibrio das células imunes
no tecido adiposo e previnem a inflamagéo
patologica. Com os estudos, o cientista
quer entender o que mantém as células T
reguladoras no tecido adiposo sadio e 0s
efeitos da microbiota sobre a distribuicéo
das células T reguladoras neste tecido.
0 professor foi aluno da primeira turma
dos cursos avancados em Imunologia da
Yakult, em 1986, e fez treinamento de pos-
doutorado com o pesquisador Susumu
Tonegawa, no MIT. (AB)
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Pesquisas Investigam res

Aline Nascimento
Especial para Super Sauddvel

Caracterizado pelo surgimento de
tumores que podem acometer um seg-
mento do intestino grosso e o reto, o
cancer colorretal foi responsavel por
15.415 mortes em 2013, segundo dados
do Instituto Nacional de Cancer (INCA).
A maior parte desses tumores se origina
de pdlipos, lesdes benignas que podem
desencadear tumores malignos. Uma
pesquisa desenvolvida pelo professor
Sérgio Lira, da Mount Sinai School of
Medicine de Nova York, nos Estados
Unidos, apresenta importantes resulta-
dos que, futuramente, poderdo contri-
buir para o tratamento dessa enfermi-
dade. Intitulada ‘Interplay of microbes
and inflammation in intestinal cancer’,
a pesquisa foi apresentada durante o
Simpésio Internacional de Imunologia
da Yakult.

Com o objetivo de estudar a
fun¢do da molécula HBE-GF -
importante para a cicatriza-
cdo delesdes no intestino—
em um contexto de lesdes
inflamatdrias, o pesquisa-
dor introduziu a molécula
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em camundongos para a realizacdo de
diversos testes. No entanto, o cientista
percebeu que, ao se expressar em todo
o intestino, a molécula promovia o de-
senvolvimento de pélipos somente em
uma determinada regido, o ceco. A ob-
servacdo fez com que mudasse o tema
inicial da pesquisa, dando inicio
ao estudo atual que buscou
~ compreender por que os tu-
© mores eram desenvolvidos

somente nessa regialo.
Com a conducio dos

-

?,
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testes em laboratdrio, a equipe desco-
briu que os pélipos eram desenvolvidos
no ceco por haver maior concentracio
de bactérias. Ao serem tratados com an-
tibidticos, o que reduzia a concentracio
de bactérias no intestino dos camun-
dongos, os animais ndo desenvolviam
tumores. Além disso, os antibidticos
foram eficazes para eliminar os tumo-
res ja existentes. “As bactérias, uma vez
que penetram no intestino, podem ge-
rar uma reacdo inflamatdria importante
para o desenvolvimento do tumor. O que
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postas do sistema imune

estamos fazendo agora € tentar identi-
ficar a bactéria e os mecanismos pelos
quais os tumores se desenvolvem”, es-
clarece o professor.

A pesquisadora do Instituto Gulben-
kian de Ciéncia de Portugal, Isabel
Gordo, apresentou o estudo ‘Evolution
of bacteria in the guts of healthy and
immune compromised mice’, que tem
como objetivo determinar a velocida-
de e a evolucdo genética da bactéria
Escherichia Coli (E. Coli) no intestino de
camundongos saudaveis e com deficién-
cia imunoldgica. Para isso, os pesquisa-

dores modificaram o genoma da bacté-
ria, 0 que permitiu que apresentasse uma
coloracdo amarelada, e a introduziu no
intestino dos animais. A modificacdo
permitiu identificar a E. Coli na andlise
das fezes dos camundongos.
Osresultados mostraram que as bac-
térias apresentaram mutacoes genéti-
cas benéficas rapidamente, permitindo
que a E. Coli fosse capaz de utilizar, de
maneira mais eficiente, os nutrientes
presentes no intestino. Além disso, os
pesquisadores concluiram que as mu-
tagoes ocorreram de forma mais rapida

TOLERANCIA ORAL A ANTIGENOS

Definida como o fendmeno responsavel
pela inibigao ativa da resposta imunolégica
a um determinado antigeno por meio da via
oral, a tolerancia oral permite que o organis-
mo assimile diversas proteinas de maneira
nao patoldgica, evitando, entre outras enfer-
midades, a alergia alimentar. Com objetivo
de entender os complexos mecanismos
que constituem este fenémeno, o professor
assistente do Laboratory of Mucosal Immu-
nology da Rockefeller University, nos Esta-
dos Unidos, Daniel Mucida, e sua equipe,
desenvolvem estudos que investigam como
0 sistema imune do intestino é capaz de
gerar respostas imunoldgicas eficientes sem
comprometer a sua tolerancia a antigenos.

0 artigo, intitulado ‘Oral tolerance in the
absence of naturally occurring regulatory
T cell’ e publicado no Journal Clinical
Investigation, em 2005, deu origem e esta
vinculado aos trés trabalhos atuais condu-
Zidos pelo professor. O grupo de pesquisa
percebeu que, além das fungdes ja atribui-
das as células T reguladoras, como controle
de respostas autoimunes, elas também se
desenvolvem ao encontrar antigenos da
dieta, prevenindo respostas inflamatdrias
e, portanto, promovendo a tolerancia oral.
“Com a descoberta, percebemos que 0s
antigenos sao apresentados para as células

reguladoras por um outro tipo de célula com
caracteristicas especiais, as chamadas células
apresentadoras de antigenos, o que impulsio-
nou uma nova pesquisa para identificarmos
a linhagem e a assinatura molecular dessas
células, que séo responsaveis pela indugéo
das células T reguladoras”, esclarece. A nova
pesquisa analisou duas linhagens de células
apresentadoras de antigenos — os macrofagos
e as células dendriticas. Os testes em labora-
tério demonstraram que as células essenciais
para induzir as células T reguladoras sao as
dendriticas.

Além da tolerancia oral, o laboratério do
professor Daniel Mucida estuda a regulagéo
da resposta imune no epitélio intestinal. “O
epitélio esta diretamente exposto a diversos
tipos de bactérias. No entanto, ha uma baixa
presenca de células reguladoras no tecido”,
ressalta. Para entender como o sistema imune
age nesta regiao, o professor desenvolveu
outra pesquisa, que identificou e caracterizou
de maneira molecular quais sdo as células
presentes no epitélio, responsaveis pela
manutencao imunoldgica do tecido. Com os
testes, a equipe descreveu tipos especificos
de células T intraepiteliais capazes de preve-
nir a entrada de bactérias no epitélio, assim
como controlar a inflamagéo exagerada do
sistema imune — balango essencial para a

e consistente no intestino dos animais
sauddveis, sugerindo que este grupo
tenha uma microbiota mais estavel. O
trabalho mostrou, ainda, que ha uma
dindmica constante de mudancas nas
bactérias que habitam o intestino. O
proximo passo € estudar animais que
apresentem problemas imunoldgicos
semelhantes aos de humanos com doen-
cas inflamatoérias intestinais. “No novo
estudo, tentaremos compreender como
essa bactéria evolui nesse ambiente e,
eventualmente, descobrir maneiras de
prevenir a inflamacdo”, explica.

DanieL Mucipa

manuten¢éo da homeostase nessa regjao.
Outra pesquisa conduzida pelo professor
Daniel Mucida busca identificar as fungoes
especificas dos macrofagos nas diferentes
regioes do intestino, além da sua relagao
com 0s neurdnios intestinais. “O que esta-
mos estudando agora € a possibilidade da
existéncia de uma regulagéo entre neuronio
e macrofago. Uma comunicagéo que faz
com que esse macréfago controle a sua
atividade para nao causar ou prevenir danos
ao neurdnio”, explica. M
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ENTREVISTA DO MES

Muitos desatios pe

Adenilde Bringel

esquisador titular associado ao Centro de Pesquisas do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
chefe da Divisdo de Pesquisas Experimental e Translacional e chefe do Programa de Bio-
logia Celular do INCA e presidente da Sociedade Brasileira de Imunologia (SBI), o médico
Joao Viola destaca, nesta entrevista exclusiva, os muitos desafios que a area tera de tri-
lhar para oferecer respostas mais concretas sobre as doencas relacionadas ao sistema imune.
Apesar de o cancer ser sempre uma das enfermidades que mais assustam, o médico lembra que
o Brasil convive com outras questdes de saude ptuiblica igualmente graves, como as enfermidades
infecciosas e as doencas negligenciadas, que ainda atingem milhares de individuos no Pais. Além
disso, os imunologistas sao fundamentais no diagndstico e tratamento de doencas tropicais,
inflamatdrias, alérgicas, autoimunes e reumatolégicas.

Qual é o maior desafio dos imunolo-
gistas brasileiros atualmente?

Acho que o nosso maior desafio na Imu-
nologia no Brasil é manter uma alta qua-
lidade nas producoes cientificas, traba-
lhando com temas extremamente compe-
titivos mundialmente e dreas de interesse
mundiais, que também sdo importantes
para o Brasil. Apesar de ser considerado
um pais em desenvolvimento, o Brasil
ainda convive com problemas de paises
de baixo desenvolvimento econémico em
algumas dreas, principalmente doengas
infecciosas, campo no qual a Imunolo-
gia pode contribuir muito, entendendo
o problema e encontrando solugdes para
esse problema. Ao mesmo tempo, o Brasil
convive com questoes de paises desenvol-
vidos, porque também temos alto indice
de doengas como o cdncer.

Por que o cancer é considerado uma
doenca de pais desenvolvido?

Primeiro, precisamos lembrar que cdn-
cer € a denominagdo dada a mais de 100
doencas diferentes, cada uma delas com
seu padrdo, mas todas com uma caracte-
ristica importante: sdo doengas de altera-
coes genéticas. Essas alteragoes genéticas
fazem com que umafisiologia celular seja
quebrada eessa célula crescamuito e pare
de morrer, sem que o sistema imune per-
ceba e combata. Essa base genética pode
sertransmitida pelos pais ou adquiridas,
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e muitos dos mutagénicos que levam ao
cdncer estdo associados ao desenvolvi-
mento, por isso, o cdncer ¢ uma doen¢a
caracteristica de paises desenvolvidos. Ea
Imunologia tem de tomar conhecimento
dessas doencas e entender melhor para
dar solugoes. Hoje, aimunoterapia é uma
das principais terapias usadas no trata-
mento do cancer. E o nosso desafio é lidar
com esses dois panoramas: um mais ca-
racteristico de paises pouco desenvolvidos
e outro de paises desenvolvidos, e tentar
dar solugdes a esses quadros.

Quando o senhor diz que é importante
que o Brasil conheca, entenda e possa
tratar, esta falando dos médicos?

Sim. Acho que, hoje, a massa critica no
Pais, ndo sé na drea de Imunologia, mas
em toda drea da saude, é muito boa. Te-
mos uma massa critica de profissionais
muito bem treinados, que conseguem li-
dar com o dia a dia das inovagdes e com
as doengas, enfim, tenho certeza absolu-
ta que temos uma massa critica muito
competente que pode dar solugoes a essas
questdes todas.

Em quais frentes os profissionais da
Imunologia atuam mais fortemente?

Em vdrias dreas. Temos imunologistas
em dreas técnicas, principalmente em
diagndsticos, na qual a Imunologia € im-
portante, pois diversas doengas tém base

imunologica. Hd profissionais na produ-
¢do, principalmente de imunobioldgicos,
como as vacinas — e o Brasil tem uma
produgdo de vacinas muito importante,
muito consolidada —, além das dreas de
inovagdo, formagdo de recursos de novas
bases de imunobiologicos eimunoterapia,
que hoje também estd sendo importante.
Se falarmos da drea médica, da assistén-
cia a doengas com fundo imunolégico, os
imunologistas atuam com doengas infla-
matdrias, doencas alérgicas, doenc¢as au-
toimunes e reumatologicas, entre outras.

De todas as doencas que envolvem o
sistema imunoldgico, quais sio as que
mais desafiam os imunologistas?

Acho que ainda temos um desafio mui-
to grande com as doengas autoimunes,
algumas ainda sem tratamento efetivo,
sem uma droga que permita a cura. SGo
doengas cronicas e o paciente autoimune
tem de conviver com isso a vida toda e,
muitas vezes, com uma diminui¢do da
qualidade de vida. Portanto, as doengas
autoimunes ainda constituem um desa-
fioimportantissimo em termos mundiais.
Entre os exemplos estdo lilpus, artrite reu-
matoide e doengas reumdticas.

Quanto o tratamento dessas doencas
evoluiu nos ultimos anos?

Evoluiu bastante, mas ainda carecem de
tratamentos que curem. Muitos dos imu-



la frente

nossupressores evoluiram muito e, com isso, aumentou muito
a qualidade de vida dos pacientes, com diminuigdo de efeitos
adversos. Mas ainda ndo conseguimos a cura dessas doencas.
Assim como o cdncer, as doengas autoimunes também consti-
tuem uma diversidade de doengas, algumas mais graves, outras
menos graves, mas que levam a quadros cronicos e afetam muito
o paciente, e por muito tempo. Basicamente, os pacientes levam
essas doengas até a velhice com controle, mas sem cura.

Os pacientes sabem quando procurar um imunologista?
Acho que ndo. O imunologista clinico € ainda muito pouco conhe-
cido. Talvez o maior contato dos pacientes com os imunologistas
seja em razdo de tratar alergias, mas realmente o imunologista
ainda é pouco conhecido. Normalmente, o paciente procura um
imunologista quando algum outro especialista indica; ndo € a
primeira linha de conhecimento, com certeza.

Apesar de ter melhorado em relacdo a algumas décadas,
ainda ha pouca procura pela especializacido em Imunologia
por parte de médicos. Por que isso acontece?

Carecemos realmente de mais cursos de especializacdo em Imu-
nologia. Hoje, nossos cursos sdo basicamente fundamentados
na pos-graduacdo e sdo pouquissimos cursos médicos para
especializagdo. Temos cursos muito bons, principalmente for-
mando mestres e doutores, mas muito voltados para a drea de
pesquisa. Na drea médica somos muito carentes, e talvez isso
seja muito em decorréncia do fato de o imunologista clinico ser
muito pouco conhecido e procurado. Talvez até a drea médica
ou os proprios estudantes de Medicina ainda ndo saibam que
essa especializagdo exista.

E na formacao médica, tem pouco espaco para a area?
Muito pouco espago. Hoje, temos o curso de Imunologia na for-
magdo médica na drea bdsica e os alunos vdo ver Imunologia
fundamental e Imunologia cldssica, que € dada no segundo ano
da carreira médica. Depois, ndo véem a Imunologia clinica, o
que deveria vir posteriormente na drea clinica, e as doengas
imunoladgicas sdo pulverizadas dentro de outras especialidades,
por exemplo, na alergia. Se € alergia de pele, o aluno vai ver na
Dermatologia; se € outro tipo de alergia, como a inflamatoria,
vai ver na Pneumologia; se é uma doenga autoimune, como a
artrite, vai ver dentro da Reumatologia ou até mesmo na Or-
topedia e, com isso, ndo temos uma especializacdo muito clara
de Imunologia clinica.

Como é possivel mudar isso?
Tertamos de mudar a grade médica, mas isso € bem complicado.

DR. JOAO VIOLA

Eu sou do INCA e o estudo do cancer envolve a mesma situagdo.
Hoje, dentro da formagdo médica ndo existe uma cadeira ou
uma especializacdo em Oncologia; o alunovaiver cancer gineco-
logico na Ginecologia, cancer pulmonar na Pneumologia, e por
ai vai. Ndo temos uma cadeira que se concentre na Oncologia,
e a mesma coisa acontece com a Imunologia, mas ndo temos
conseguido mudar isso, porque € muito dificil.

Ha resisténcia das préprias escolas de formaciao médica
em promover essas mudancas?

Hd uma resisténcia das escolas médicas e uma resisténcia da
‘burocracia constituida’, porque o ensino médico € assim hd 100
anos e ndo conseguimos convencer os 6rgdos especialistas da
necessidade de mudar. A sociedade evoluiu, ndo somos mais uma
sociedade de 100 anos atrds, mas os curriculos médicos foram
feitos hd 100, 150 anos e ninguém consegue mudar isso.

janeiro a margo 2016 | Super Saudéavel23



Qual foi a importancia dos cursos
avancados em Imunologia organiza-
dos pela Yakult para a area?

Ainiciativa da Yakult com aqueles cursos
foi fundamental para o Brasil. Apesar de
eu ndo ter participado, pois na época eu
fazia outra drea e acabei mudando para
a Imunologia um pouquinho mais tarde,
as cinco edi¢oes do curso foram, realmen-
te, fundamentais para a consolidacdo
da Imunologia no Brasil. Hoje, dentre os
principais imunologistas brasileiros, um
grande percentual passou por esse curso
e isso foi o que motivou o trabalho ou a
adesdo a Imunologia. Isso foi fantdstico,
e foram fantdsticos aqueles cursos para o
avango da Imunologia no Brasil.

Como estao as pesquisas em Imunolo-
gia no Brasil?

Melhoramos muito. O Brasil € extrema-
mente reconhecido pela competéncia na
drea, ndo tenho a menor dilvida, até em
termos mundiais. Crescemos muito em
quantidade e qualidade. Posso afirmar
que a Imunologia no Brasil, hoje, em
termos qualitativos, é uma das princi-
pais ciéncias nacionais em producdo
clentifica, porque evoluimos e somos
reconhecidos. No congresso da SBI, em
novembro de 2015, o professor doutor
Manoel Barral, da Fiocruz da Bahia, pas-
sou dados importantes e deu uma visdo
critica do que evoluimos nesses 40 anos.
Emresumo, evoluimos em termos de qua-
lidade e de quantidade, mas ainda temos
de ter na cabega que precisamos evoluir
muito e precisamos de mais investimentos
na drea. O Brasil estd passando por uma
crise importante e os investimentos estdo
baixos, mas precisamos formar mais.
Apesar de termos uma massa critica
qualificada e competente, precisamos ex-
pandiressa massa critica, precisamos ter
mais investimentos e mais instituicoes que
trabalhem com o tema da Imunologia. No
caso do cdncer, por exemplo, o tratamen-
to imunoldgico € fundamental para bons
resultados, e isso ocorre em outras dreas
também. Hoje, a Sociedade Brasileira
de Imunologia estd engajada cientifica-
mente em termos mundiais, e o Brasil é
o principal produtor de conhecimento na
drea de Imunologia na América Latina.
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Ainda estamos muito distantes de pai-
ses mais desenvolvidos, como Estados
Unidos e Japao?

Muito. Dos Estados Unidos nem podemos
dizer, porque em termos qualitativos e
quantitativos estamos longe. No caso
da Europa talvez estejamos um pouco
menos, mas ainda assim estamos longe.
No entanto, estamos em 10° lugar em
termos de producdo mundial na drea
de Imunologia, o que ndo € ruim, mas,
pelo tamanho do Brasil, temos de estar
na lideranga de algumas dreas, temos a
obrigacdo de estar. Por exemplo, na drea
de infecciosos, de doengas tropicais, que
sdo importantissimas e nas quais temos
de ter a lideranca. Maldria, filariose e
outras doencas parasitdrias e infectopa-
rasitdrias importantes precisam de in-
vestigacdo para que sejam desenvolvidas
novas drogas que possam combaté-las e
até mesmo vacinas para evitd-las. O Bra-
sil tem, hoje, a obrigagdo de liderar essa
drea, porque temos massa critica e temos
os problemas aqui, que sdo problemas
nossos e temos de ter solugdes para esses
problemas. Para isso, precisamos de mais
investimentos na drea.

O pouco investimento é o maior entra-
ve para ter mais pesquisas no Brasil?

Nado diria que é o maior, mas talvez um
dos maiores. Acho que temos dois grandes
problemas: o baixo investimento e a bu-
rocracia, o que € terrivel, porque quando
se associa baixo investimento com buro-
cracia o que se gera é umasituagdo insus-
tentdvel. A burocracia para pesquisa no
Brasil ¢ enorme. Por exemplo, se o pes-
quisador precisa de umreagente—e todos
os reagentes na drea de pesquisa sdo im-
portados, porque ndo produzimos quase
nada no Brasil— mesmo que seja um rea-
gente qualquer, pode até ter o dinheiro,
mas vaireceber o material s6 em dois, trés
meses. Isso em termos de agilidade para o
andamento de uma pesquisa € uma tra-
geédia. Portanto, ndo € so investimento;
tem toda uma base de infraestrutura que
precisa ser remodelada.

Ja existem instituicdes privadas no
Brasil fazendo pesquisas de saude de
alto nivel?

Sim, muitas. Acho que essa iniciativa

nasce principalmente em Sdo Paulo, que
lidera algumas instituigoes privadas de
exceléncia na drea. Sdo Paulo liderou
isso e, hoje, outros estados também tém
iniciativas importantissimas, como o
Rio de Janeiro, e no Sul também temos
iniciativas importantissimas. Ainda €
pouco, mas € uma drea que estd crescen-
do muito. A iniciativa privada brasileira
estd entrando muito fortemente na drea
de pesquisa e mostrando que também
¢ extremamente competente para isso.
E isso também resulta em trabalhos de
pesquisadores brasileiros sendo publica-
dos internacionalmente. O pesquisador
s6 precisa da oportunidade, do incentivo
e da agilidade do retorno, porque a drea
de pesquisa € muito dgil.

Qual area pode ser considerada mais
importante para a Imunologia?

Todas. Temos as doengas negligenciadas,
as alergias, as doengas autoimunes e as
doencasvirais, principalmente a dengue,
que estd até em centros desenvolvidos,
como Sdo Paulo. Pode ser uma questdo
muito restrita dizer ‘vamos cuidar aqui
s6 dos problemas mais negligenciados,
porque os paises desenvolvidos estdo cui-
dando dos outros problemas.’ Acho que
isso ndo € um fato pela seguinte questdo:
todas as dreas estdo associadas a inova-
¢do, e a inovagdo estd associada com a
produgdo de medicamentos, que podem
ser detiltima geragdo, sGo extremamente
caros e, sendo comecarmos a desenvolve-
los aqui, ficaremos amarrados a grandes
industrias multinacionais, estaremos pa-
gando royalties altissimos desses medi-
camentos e o Pais sentird muito por isso.
O custo é muito alto e temos de fazer o
desenvolvimento também aqui, para
que possamos trazer um valor agregado
para o Pais nessas outras doencas ditas
ndo negligenciadas, mas que também s@o
importantes para a nossa populagdo.

E possivel deixar o sistema imunol6-
gico fortalecido para evitar doencas?

Evidéncias que jd tinhamos hd muitos
anos, e mais recentemente foram cla-
ramente demonstradas, indicam a im-
portdncia da imunologia de mucosas
e, neste sentido, a mucosa intestinal ¢



extremamente importante. Temos com-
provagoes incriveis sendo demonstradas
atualmente, entre elas que a mucosa in-
testinal regula a resposta imunologica
que estd associada com outras doengas,
como alergias, tumores, diabetes e obe-
sidade. Alguns trabalhos experimentais
mostram muito claramente que a des-
regulacdo da microbiota intestinal estd
relacionada com uma resposta imune
ineficaz. Com isso, desregula o sistema
imune e desregula o organismo em ter-
mos de homeostase tecidual. O profissio-
nal da satide tem de estar muito atento a
isso. Para ter umavida sauddvel ¢ funda-
mental manter uma alimentagdo balan-
ceada entre proteinas, vegetais e outros
alimentos, praticar exercicio fisico e, se
possivel, consumir alimentos probiéticos,
quesdo extremamente importantes para
a saude intestinal.

O sistema imunoldgico forte também
colabora para a sobrevida no cancer?

Sim, claramente. Essa € uma pergunta
muito antiga, que vem da década de
1950, quando se demonstrou um feno-
meno chamado vigildncia imunoldgica.
Um pesquisador, naquela época, colocou
essa teoria dizendo que o sistema imune
fazumavigildncia contra o cncer, contra
as células malignas ou transformadas no
nosso organismo. Por muito tempo ndo
seacreditounisso, principalmente porque
se acreditava que o sistema imunolégico
ndo montava uma resposta imune anti-
tumoral, especialmente porque o tumor
vem de células do proprio organismo, por-
que estamos respondendo a nés mesmos.
Mas podemos fazer um paralelo, porque
a resposta antitumoral €, antes de tudo,
uma resposta autoimune; o cancer se pa-
rece com uma doenga autoimune, porque
estamos respondendo a nés mesmos. As
células do cancer sdo nossas, mas tém
particularidades e se transformam, por-
que alguns tumores tém alguns antigenos
especificos. Por muito tempo ndo se acre-
ditou, mas hoje jd estd demonstrado que
pacientes que fazem uso de imunossupres-
sores ou com uma doenga de base imuno-
logica especifica, como a autoimunidade,
tém mais tumores do que a populagdo em
geral. Isso foi o inicio para que a ciéncia

Alguns trabalhos
experimentais mostram
muito claramente que
a desregulacdo da
microbiota intestinal estd
relacionada com uma
resposta imune ineficaz...

acreditasse que alguma coisa acontece na
resposta imune e que existe, Sim, umares-
posta imune antitumor, porque, na hora
que diminui essa resposta imune, apare-
ce mais tumor. Isso é um fato! Portanto,
parater cancer, além das alteragoes gené-
ticas do tumor, esse tumor tem de escapar
da resposta imune. De alguma maneira,
o tumor consegue se esconder da resposta
imune para o cancer aparecer. Dito isso e
tendo a certeza de que isso ocorre, astera-
plas antitumorais com base imunoldgica
comegam a aparecer.

Quais sdo as terapias antitumorais?
Hoje existemvacinas antitumores, drogas
que ativam a resposta imune antitumo-
ral e uma quantidade de possibilidades
terapéuticas baseadas na Imunologia
que vdo agir no tumor. Temos certeza,
mundialmente, de que em associagdo

DR. JOAO VIOLA

aos tratamentos cldssicos de quimiote-
rapia e radioterapia, a imunoterapia é
fundamental para controlar o tumor.
Isso faz com que uma grande parte dos
tumores possa ser curdvel ou controlada,
e conseguimos ter uma sobrevida muito
longa desses pacientes. A imunoterapia
¢ reconhecida como uma das principais
terapias antitumorais, porque faz o or-
ganismo responder contra aquele tumor.

Como funciona a imunoterapia?
Temvdrias possibilidades euma das mais
utilizadas sdo as chamadas vacinas anti-
tumorais, quando se identifica antigenos
tumordais e esses antigenos passam a ser
usados para desenvolver uma resposta
antitumoral do organismo. E ai cada
tumor pode ter seu antigeno especifico.
Ndo estamos falando de vacina profildti-
ca; esta € uma vacina para controlar a
doenca, é uma vacina curativa. Tem
cdncer com resposta imune mais exacer-
bada e outros que tém menos resposta,
ou seja, funciona melhor em alguns tipos
de tumores, por exemplo, tem funciona-
do muito positivamente no melanoma,
um tumor extremamente grave. Como
toda terapia, existem beneficios e riscos
e, muitas vezes, existem respostas adver-
sas. Ao aumentar essa resposta, podemos
controlar o tumor, mas também desen-
cadear outra doenga, agora autoimune.
Na terapia antimelanoma, por exemplo,
alguns pacientes fazemvitiligo, que € per-
da da pigmentacdo. Como o melanoma é
um tumor que vem do melandcito, a cé-
[ula que faz a pigmentacdo, ao combater
o melanoma pode-se ter uma resposta
cruzada antimelandcito e os pacientes,
muitas vezges, fazem o vitiligo, que ¢ uma
doenca autoimune.

Quais sdo as principais acoes da Socie-
dade Brasileira de Imunologia?
ASBIjdvem trabalhando seriamente por
muito tempo, e acredito que o ponto prin-
cipal do nosso trabalho € continuar dan-
dovisibilidade e importdncia para a Imu-
nologia brasileira no cendrio nacional e
mundial, e mostrar que € extremamente
importante em termos de satde para a
populagdo, em termos de produgdo cien-
tifica e de geragdo de conhecimentos.ll
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ESTUDO IDENTIFICA
FFEITOS DOS PROBIOTICOS
NO DESENVOLVIMENTO
DAS COLONIAS DA CEPA
STAPHYLOCOCCUS AURFUS

Lilis Suryani

Departamento de Microbiologia da
Faculdade de Medicina e Ciéncias da
Saude, Universidade de Muhammadiyah
Yogyakarta, Indonésia

Staphylococcus aureus é o
tipo mais importante de bac-
téria causadora de infeccoes
em seres humanos, e exis-
tem varios fatores para que desencadeie
problemas nasais, como sinusite croni-
ca, alergias respiratorias e asma, entre
outros. Quase todos os individuos terdo
alguma experiéncia com algum tipo de
infeccdo causada pelo S. aureus ao longo
de suas vidas, desde uma leve infeccio
na pele ou intoxicacdo alimentar até in-
feccOes graves e profundas. As pesquisas

cientificas com o Staphylococcus aureus,
em geral, sdo realizadas com mais fre-
quéncia devido as ocorréncias de infec-
¢Oes hospitalares.

Por meio de estudos previamente
realizados, sabe-se que existem varios
fatores que contribuem para a ocorréncia
de problemas nasais pelo Staphylococcus
aureus em adultos sauddveis. Tais fato-
resincluem tabagismo, anomalias anatd-
micas do nariz, sinusite cronica, diabetes
com insulinoterapia, artrite reumatoide,
hemodialise, injurias na pele de longa
duracfio, alergias respiratorias, asma,
terapia alergénica através de injecoes,
doengas cronicas e até o contato com
pacientes. A rinite alérgica é uma doen-
ca inflamatéria cronica do nariz e afeta
aproximadamente de 10% a 25% da
populacdo mundial. Na Indonésia, a
doenca mais prevalente e conhecida é
a rinite, e dados de diferentes hospitais
mostraram que a frequéncia média esta
entre 10% e 26%.

A rinite alérgica ndo € fatal, mas os
sintomas podem afetar a satide e reduzir
a qualidade de vida dos pacientes, in-
cluindo a diminuicdo da produtividade,

o tempo efetivo no trabalho e até o rendi-
mento escolar. A doenca é causada pela
inflamacfo da mucosa nasal como reaco
imediata a imunoglobulina E (IgE), apds
exposicdo a um alérgeno (reacdo de hi-
persensibilidade tipo I de Gell e Combs).
Disttirbios no nariz podem causar sinto-
mas de coceiras—que podem se estender
aos olhos e a garganta —, espirros e con-
gestdo nasal.

Probidticos sdo microrganismos vivos
que, quando ingeridos, exercem um efeito
positivo na prevencdo ou no tratamento
de condicbes especificas de doencas. O
uso dos probidticos altera a composi¢do
damicrobiota intestinal em certos grupos
de altorisco, tais como bebés prematuros,
pacientes com diarreia, criangas medica-
das com antibidticos, pacientes com gas-
troenterites virais e algumas doencas ato-
picas, e se tornam Uteis ndo somente pe-
las suas propriedades, mas também pelo
fato de serem agentes de interacdo com a
mucosa intestinal. As pesquisas recentes
indicam que os probidticos exercem uma
forte influéncia na regulacéo da fisiologia
do sistema imunoldgico primério na bar-
reira da mucosa intestinal.

VOLUNTARIOS INGERIRAM LEITE FERMENTADO POR UM MES

Os materiais utilizados para a analise
microbioldgica do Staphylococcus aureus
neste estudo foram leite fermentado con-
tendo Lactobacillus casei Shirota, meios
de cultura agar sangue, agar sal manitol,
reagentes para coloracao de Gram, coto-
netes de algodao esterilizados, placas de
Petri, tubos de vidro, bico de Bunsen, au-
toclave, pipetas e pingas. Os dados foram
coletados de 42 estudantes de Medicina da
Universidade de Yogyakarta com histéricos
de rinite alérgica, que responderam a um
questionario especifico.

Apds a analise do questionario dos par-
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ticipantes, procedeu-se a coleta das amostras
de swab por meio de cotonetes de algodao
esterilizados para contagem das colonias de
Staphylococcus aureus. A partir dai, os volun-
tarios ingeriram, durante um més, o leite fer-
mentado Yakult contendo Lactobacillus casei
Shirota e, apds este periodo, novas amostras
de swab foram coletadas. A identificacéo do
Staphylococcus aureus foi feita por meio do
método especifico de cultura.

Os swabs nasais dos participantes foram
cultivados em meio agar sangue, incubados a
37°C por um periodo de 24 horas. As colonias
que se desenvolveram foram identificadas

pelo método de coloragao Gram. As col6nias
Gram-positivas, observadas ao microscopio no
formato de cocos aglomerados, foram poste-
riormente inoculadas em meio de cultura agar
sal manitol e incubadas a 37°C por periodo de
24 horas. O teste MAS é considerado positivo
se 0 agar sal manitol tornar-se amarelo. O
Staphylococcus aureus vai fermentar o agar sal
manitol, tornando o0 meio de cultura amarelo.

Com os resultados apresentados neste
estudo caso-controlado podemos concluir
que a suplementagdo com 0s probiéticos
Lactobacillus casei Shirota reduziu efetiva-
mente a populagéo de Streptococcous aureus




rinite alergica

Lactobacilos séo probidticos capazes de realizar a fermentacgio para transfor-
mar substancias que néo sdo digeriveis no intestino para formar acido latico,
perdxido de hidrogénio e outros metabdlitos que inibem o desenvolvimento g
de bactérias patogénicas e fungos. Os lactobacilos produzem vitaminas do Vil /
complexo B (niacina, piridoxina e dcido félico) e a enzima lactase, que / &
transforma a lactose em carboidratos de cadeia curta que contribuem
no processo da digestdo.Os lactobacilos e as bifidobactérias resisten-
tes ao suco gastrico e a bile sdo capazes de aderir a parede do trato
gastrointestinal para proteger a mucosa intestinal e sdo potenciais
produtores de substancias antimicrobianas, competindo com as
bactérias patogénicas pelos nutrientes e aumentando a resposta
imune das células fagociticas.

Com a publicacio de mais e mais evidéncias dos beneficios
da modulacdo da microbiota intestinal com uso dos probiéticos
na prevencdo e no tratamento de doencas atdpicas, ficamos
estimulados a investigar as suas propriedades sobre as rinites
alérgicas. Este estudo teve como objetivo determinar os efeitos
da suplementacéo com o Lactobacillus casei Shirota sobre os
Staphylococcus aureus isolados de swabs nasais de pa-
cientes com rinite alérgica. O experimento caso-
controlado foi desenvolvido com um grupo
controle acompanhado antes e depois dos
testes. O estudo foi conduzido no Labo-
ratorio de Microbiologia e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Muhammadiyah Yogya-
karta, na Indonésia, de fevereiro a
julho de 2011.
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nos pacientes com quadro de
rinite alérgica. O estudo ‘Os efei-
tos dos probidticos Lactobacillus
casei Shirota no desenvolvimento
das colonias de Staphylococcus
aureus isoladas de swabs
de pacientes com rinite

alérgica” foi publicado
no KnowledgeE Life
Sciences — Volume 2
(2015) 124 - 128
Doi http://dx.doi.
0rg/10.18502/kls.
v2i1.130.



yellowj/dollarphotoclub.com.br

Diminuicao de

Apds a andlise das contagens totais
para S. aureus antes e apos a suplemen-
tagdo com o probidtico Lactobacillus casei
Shirota durante um meés, observou-se a
queda das colonias de Staphylococcus
aureus nas amostras de swabs nasais de
quase todos os participantes. Os resulta-
dos mostraram que a contagem média
de S. aureus antes da suplementacéo foi
de 92 Unidades Formadoras de Colo-
nias (UFC). Apds o consumo do leite
fermentado contendo Lactobacillus casei
Shirota, a contagem média caiu para 27
UFC. A andlise estatistica por meio do
teste T apresentou um p < 0,05.

Este estudo demonstrou que a suple-
mentacdo com L. casei Shirota por um
més pode reduzir a presenca de S. aureus
em isolados nasais de rinite alérgica. Os
probidticos que atuaram na prevencdo da
alergia também ajudaram no desenvol-
vimento da homeostase, aumentando a
capacidade de imunomodulacéo da res-
postaimunolégica através do balanco de
Th1 e Th2. Os probidticos tém a proprie-
dade de atuar como um forte ativador do
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sistema imune inato por possuirem mo-
léculas especificas na parede da célula,
conhecidas como padrdes moleculares
associados aos patogénicos (PAMPS). As
moléculas especificas PAMPs reconhe-
cem os receptores especificos (receptores
de reconhecimento de padrdes especifi-
cos —PRRS).

Um dos PAMPs existentes nos probid-
ticos é o acido lipoteicoico (LTA), uma
molécula biologicamente ativa, caracte-
ristica de bactérias Gram-positivas e que
possui um impacto biolégico (inducdo da
producdo de citoquinas) semelhante ao
LPS. As moléculas de peptidoglicanas
biologicamente ativas dos probidticos
e 0 4cido teicoico na forma de padréo
molecular associado aos patogénicos
(PAMPs) sao reconhecidos como recep-
tores de reconhecimento dos padrdes
especificos no caso dos TLR2 e TLR4.

Os TLR2 e TLR4 induzem a trans-
cricdo de vérias citoquinas pré-inflama-
térias em resposta ao estimulo dos pro-
bidticos, que atuam como pontes entre
o sistema imune inato e o adaptativo por

colonias

meio da inducdo de uma variedade de
moléculas efetoras e coestimuladoras.
O sistema digestério atua como um ele-
mento interno de protecdo contra va-
rios antigenos, derivados dos alimentos
e de microrganismos externos. O trato
gastrointestinal atua como elemento
de defesa primario contra os antigenos,
eliminando substancias estranhas que
atravessam a mucosa gastrointestinal
e controlando as reacdes entre os anti-
genos e as respostas imunes especificas.

A microbiota intestinal e os probi6ti-
cos podem influenciar o sistema imune
do hospedeiro por meio de seus efeitos
sobre a barreira da mucosa e amadure-
cimento do sistema imune. O efetor pri-
mario, conhecido como sistema imune
inato, é um sistema néo especifico me-
diado pelos mondcitos, macrdéfagos e
células dendriticas. O sistema imune
inato contribui para regular a funcéo
do sistema imune adaptativo antigeno-
especifico, como o perfil do balanco da
resposta imune associado a citoquina ou
ao receptor quemogquina. Ml
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Alternativa para

hernia de disco

TECNICA INOVADORA
UTILIZA AGUA EM ALTA
VELOCIDADF PARA
TRATAR O PROBLEMA

Elessandra Asevedo

om o avanco tecnoldgico
no campo da imagem, ins-
trumentos 6pticos e equipa-
mentos cirurgicos, as enfer-
midades mais complexas estdo sendo
solucionadas por meio de procedimen-
tos cada vez menos agressivos, como
€ o caso das cirurgias minimamente
invasivas utilizadas em todos os ramos
da Medicina e, em especial, na coluna
vertebral. Um dos exemplos € a hidro-
discectomia, técnica que
utiliza jatos d’dgua em

alta velocidade para
tratar hérnia de dis-

co contida, proporcionando rapida re-
cuperagao dos pacientes sem agredir as
estruturas que nao estdo envolvidas na
patologia de base.

A hidrodiscectomia € indicada para
tratar hérnia de disco contida, pequena
e média (de 3 a 6 milimetros), na qual
onducleo do disco intervertebral estd in-
chado e comprime os nervos da coluna
causando inflamacdo e dor, mas sem
rompimento da membrana. A técnica
consiste em puncionar o disco com fei-
xes de jatos d’agua a uma velocidade de
960 km/hora e, posteriormente, esse
nucleo fragmentado e a dgua sio aspi-
rados automaticamente para diminuir a
pressdo intradiscal, aliviar a pressdo na
periferia do disco e, consequentemente,
a pressdo sobre a raiz nervosa.

Segundo o médico ortopedista Pil
Sun Choi, presidente da Associacéo
Brasileira de Cirurgia Minimamente
Invasiva da Coluna (ABCMIC), além
de apresentar o efeito descompressivo,
a hidrodiscectomia permite a remocéo
de substancias quimicas mediadoras de
inflamacéo do disco e do nervo. “Essa
técnica veio para preencher a
lacuna existente entre o
tratamento conservador
e cirurgico. O grande

beneficidrio é o pa-

ciente que esgotou os
recursos nio cirurgi-
cos, mas ainda ndo tem
uma indicacdo cirdrgica”,
acrescenta.
Disponivel no mercado mundial
eno Brasil desde 2008, a técnica é rea-

PiL Sun CHol

lizada com anestesia local, necessita de
apenas um corte de dois milimetros na
pele e é pouco invasiva, resultando em
menos dor no pds-operatorio e no rapido
retorno as atividades. Eventualmente, a
cirurgia também pode ser utilizada para
casos de hérnia discal convencional, mas
¢ contraindicada para hérnias nao conti-
das, hérnias contidas extrusas e estenose
de canal vertebral.

“A hidrodiscectomia € uma técnica
ja consagrada e segura, desde que efe-
tuada por especialista treinado. Os bons
resultados clinicos sdo obtidos em cerca
de 90% dos pacientes”, afirma o médi-
co. A metodologia foi desenvolvida por
uma empresa norte-americana e intro-
duzida no Brasil durante o V Simposio
Internacional de Cirurgia Minimamente
Invasiva da Coluna (Siminco), quando
o procedimento foi realizado com trans-
missdo ao vivo para especialistas de co-
luna de todo o Pais.l
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0 mau humor pode

DISTIMIA CAUSA PREJUIZOS
QUE FAZEM MUITO MAL

A SAUDE DE INDIVIDUOS

DE TODAS AS IDADES

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

egundo a Organizagido Mun-
dial da Saide (OMS), cerca
de 3% da populacdo mundial
convive com mau humor, pes-
simismo, tristeza e isolamento social pro-
vocados pela distimia, um transtorno per-
sistente do humor que dura, no minimo,
dois anos. Considerada uma depressiao
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cronica e leve, essa patologia faz com que
o individuo s6 veja o lado negativo em
tudo, independentemente da situacéo,
sendo incapaz de sentir prazer ou ale-
gria, mesmo diante de um momento de
felicidade. Bem diferente do mal humo-
rado ‘comum’, que deixa de reclamar de
um problema pontual diante da sua so-
lucéo, a distimia pode afetar individuos
em qualquer idade, com maior incidéncia
no adulto jovem e nas mulheres.
Irritabilidade, problemas de relacio-
namento, dificuldades de concentragio,
diminuicdo do apetite, insonia, desespe-
ranga, melancolia e pessimismo, juntos,
também podem caracterizar a distimia.
“A tristeza e o mau humor fazem parte
da psicologia normal e todos somos pas-
siveis de senti-los, mas, como sintomas
isolados ndo é possivel diagnosticar
como episédio de depressio.
Porém, quando duram mui-

to tempo, intercalando dias bons e outros
ruins, e comecam a causar prejuizo ao
individuo, € preciso investigar”, orienta
o professor doutor Ricardo Alberto Mo-
reno, psiquiatra e diretor do Programa
de Transtornos Afetivos (Gruda) do Ins-
tituto de Psiquiatria da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo
(IPq-FMUSP).

O histérico de vida do paciente, as
doencas associadas, inclusive psiquia-
tricas, e o uso de substincias licitas e
ilicitas também podem contribuir para
o desenvolvimento da distimia, assim
como eventos estressores, como perda
de emprego, rompimento de relaces in-
terpessoais ou problemas financeiros. A
causa genética é outra possibilidade, uma
vez que cerca de 40% dos individuos que
apresentam qualquer tipo de depressédo
tém um carater familiar. “Sabemos que
pode haver hereditariedade, masissondo
€ uma regra”, afirma o professor doutor



ser doenca

Ricarpo ALBERTO IMIORENO

Eduardo Tischer, psiquiatra e psicotera-
peuta da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp). A perda de interesse
pela vida e por relacbes interpessoais,
além de algum grau de isolamento, sdo
situacdes comuns de quem desenvolve o
transtorno, portanto, buscar ajuda de um
especialista assim que perceber que algo
esta errado é fundamental para resgatar
obem-estar e a autoestima. A professora
doutora Neusa Sica da Rocha, do Depar-
tamento de Psiquiatria da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), acrescenta
que o diagndstico € realizado por meio
de cuidadosa avaliagdo psiquiatrica em
uma série de entrevistas.

TRATAMENTO EFICAZ

Uma vez diagnosticada, o tratamento
segue 0 mesmo protocolo das depressoes,
com uso de medicamentos antidepressi-
vos, em dose e tempo adequados, e inter-
vencoes com psicoterapeutas. “O distimi-
co necessita de um tratamento cronico
e prolongado. Isso € importante porque,
por muito tempo, esse individuo pensou
e agiu de forma depressiva, causando
consequéncias e prejuizos acumulados
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que precisam ser trabalhados”, enfatiza
o professor doutor Ricardo Alberto More-
no, ao ressaltar que o tratamento é delica-
do e demorado, as vezes por toda a vida,
pois a depressdo clinica € uma condi¢do
patologica.

Segundo o médico Eduardo Tischer,
adistimia tende a melhorar, mas, por ser
uma condi¢do cronica que pode se asso-
ciar a outros problemas, mentais ou orga-
nicos, sempre ha o risco de recaida. Para
evitar recidivas, o paciente precisa criar
fatores de prote¢do como, por exemplo,
ter um periodo de sono adequado, en-
contrar atividades com as quais possa ter
algum nivel de satisfacdo, promovendo,
assim, a autoestima e a produtividade.
Além disso, deve buscar opcoes de lazer,
manter uma alimentacdo equilibrada e
relagdes interpessoais significativas e de
confidéncia e, se possivel, apoio fami-
liar. “Particulamente interessante é uma
prética chamada mindfulness, um tipo
de pratica meditativa sem pressupostos
religiosos voltada a promoc&o da saude,
que tem se mostrado eficaz como auxi-
liar no tratamento e prevencdo deste e de
outros transtornos. A pratica de uma es-
piritualidade ou religido também poderd
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contribuir para a superacio ou prevencao
de crises”, orienta.

Ninguém estd imune de desenvolver
distimia, uma vez que o transtorno pode
acometer da crianca ao idoso, mas a
maior incidéncia é no adulto jovem, com
menos de 25 anos, momento em que se
dd amaturidade. “Assim como em outros
transtornos depressivos, os casos de disti-
mia sdo mais comuns nas mulheres, mas
seria uma simplificacdo atribuir isso a
questdes hormonais. Ainda nio estd bem
clara qual é arazdo pela qual as mulheres
tém incidéncia maior de distimia, mas,
possivelmente, trata-se de um fenémeno
em que influem muitos fatores de ordem
biolégica, mas também econdmicos e so-
cioculturais”, explica a professora Neusa
Sica da Rocha. Os especialistas alertam
que aqueles que sofrem de transtornos
depressivos, independentemente de gé-
nero ou idade, estdo mais predispostos a
desenvolver outras enfermidades, como
cancer ou doencas cardiovasculares.
Portanto, € fundamental que esse grupo
de pacientes se dedique ao tratamento e
invista em habitos de vida mais sauda-
veis e que melhorem a sua sensacéio de
bem-estar. l
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Dieta interfere nas

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel

RELATOS INDICAM QUE
A ALIMENTAGAO PODE
INFLUENCIAR O HUMOR
DEVIDO A PRODUCAQ DE
NEUROTRANSMISSORES

ombustivel para a vida, os
alimentos oferecem subsi-
dios para a realizacdo das
tarefas diarias, fornecendo
os nutrientes necessarios para o bom
funcionamento do organismo e, conse-
quentemente, atuando na prevencéo e
manutencio da satide. Além de influen-
ciar positivamente na satde fisica, di-
versos relatos na literatura cientifica
apontam que podem estar associados
ao estado de humor, ja que determina-
dos alimentos favorecem a producéo
de neurotransmissores relacionados
as sensacoes de prazer, bem-estar e
euforia, como serotonina, noradre-
nalina, dopamina e endorfina.
Os principais nutrientes re-
lacionados com o humor sio
os aminodcidos triptofano
e tirosina, encontrados em
carnes, ovos, leite e deriva-
dos, feijao, banana, aveia,
graos de cereais, legumino-
sas, nozes, vitaminas C e do
complexo B, minerais como

Minerva Studio/dollarphotoclub.com.br

magnésio, zinco e selénio, e carboidra-
tos. A doutora Jocelem Mastrodi Salga-
do, pesquisadora e professora titular da
Escola Superior de Agricultura Luiz de
Queiroz da Universidade de Sdo Paulo
(ESALQ-USP), explica que, agindo em
conjunto, esses nutrientes sao capazes
de produzir neurotransmissores, gerar
energia e viabilizar a transmissao dos
impulsos nervosos para que ocorra o
processo cerebral em beneficio do bom
humor.

Famoso aliado das mulheres, o choco-
late também pode ter efeito benéfico no
humor. Isso ocorre pela presenca do ca-
cau, cujo efeito antioxidante e estimulan-
te agiliza o raciocinio e aumenta a produ-
¢ao de serotonina, ajudando a combater
a ansiedade e a depressdo. A professora
Jocelem Mastrodi Salgado informa que
oideal é consumir chocolates com maior
proporcdo de cacau, 50% ou 70% que,
diferentemente da versdo ao leite, possui
menor teor de gordura. “Enquanto a libe-
racdo de dopamina, noradrenalina e en-
dorfina esta mais relacionada a sensacéo
de bem-estar no sentido de proporcionar
energia, disposicio e euforia, a seroto-

QuANDO A ALIMENTACAO VIRA

Na contramao do bem-estar, 0 consumo exagerado de alguns alimentos
pode ser prejudicial a satide. Mais do que ganho de peso e desencadeamen-
to de doencas associadas, como hipertensao e diabetes, esses alimentos
podem provocar mudangas do comportamento em fungao da compulséo
e da ativagdo do sistema heddnico de recompensa, que ativam o desejo
de comer por prazer e nao para restaurar as necessidades de energia do
corpo. Um estudo publicado no The Endocrine Society Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism (JCEM) demonstrou que, quando o ato de
comer é motivado pelo prazer, sinais quimicos enddgenos gratificantes séo
ativados, 0 que pode levar a excessos.

No estudo, os pesquisadores avaliaram oito adultos saudaveis com ida-
des entre 21 e 33 anos e constataram que os niveis plasmaticos de grelina
e 2-AG aumentaram durante o comer heddnico, com as comidas favoritas,
mas ndo com a alimentagéo ndo heddnica, o que sugere um aumento de




emocoes

JoceLem MasTRODI SALGADO

nina possui uma a¢do mais relaxante.
Portanto, os alimentos que favorecem
sua producéo podem, em determinadas
situagdes, contribuir para a reducéo do
estresse e da ansiedade”, acrescenta a
nutricionista Tassia Aparecida Berner
Vivian, do Centro de Referéncia para a
Prevencdo e o Controle de Doencgas As-
sociadas a Nutri¢do (CRNutri) da Facul-
dade de Saude Ptblica da Universidade
de Sdo Paulo (FSP-USP). A substancia
lactucina, encontrada nos talos da alfa-

COMPULSAO

ativagdo do sistema de recompensa quimica.
Muitas vezes, a compulsao é ocasionada por
heranca familiar, uma vez que a crianca segue
0s mesmos habitos alimentares, bons ou
ruins, dos pais. Alimentos ricos em sacarose,
gorduras em geral, embutidos e industrializa-
dos, devido a alta concentragéo de calorias e
carboidratos, integram a lista dos viloes contra
0 bom humor.

“Esses alimentos oferecem uma sensagéo
de prazer imediata, superando 0s mecanismos
de digestao e absorgao, ou seja, ndo ha tempo
de o alimento chegar ao estbmago e intestinos
e desencadear as reagoes hormonais que

Roberto Amaral

TAssiA APARECIDA BERNER VIVIAN

ce, e algumas plantas medicinais, como
cidreira, camomila e flor de maracuja,
por suas acoes calmantes, podem tran-
quilizar, relaxar e diminuir a ansiedade.

Para a professora doutora em Nutri-
¢do Anita Sachs, do Departamento de
Medicina Preventiva da Universidade
Federal de Sao Paulo (Unifesp), o bem-
estar e a melhora do humor néo séo e
nem devem ser caracterizados exclusiva-
mente pelo consumo de um ou outro ali-
mento. “Certamente, quando inseridos

regulam a fome de forma fisiolégica mais
equilibrada”, enfatiza a doutora Regina Vilela,
professora associada do Departamento de
Nutrigéo e do Programa de Pds-graduagéo em
Seguranca Alimentar e Nutricional da Universi-
dade Federal do Parana (UFPR). Mediada pela
dopamina, essa sensagéo de prazer € perce-
bida como uma recompensa e, em seguida,
ativa o sistema de punicéo causando culpa,
tristeza e anglstia. Para melhorar, a pessoa
volta a comer em busca da sensagéo de prazer
e acaba se tornando refém do alimento, o que,
sem duvida, é preocupante e requer mudangas
alimentares, culturais e comportamentais. Ml

©
o
172}
173
@
o
o
=
=]
g
<<
7]
o]
k]
2

el

ANITA SACHS

em uma dieta balanceada contribuem
para o bom funcionamento do organis-
mo. Mas, isoladamente, ndo desempe-
nham essa funcéo. Na verdade, depen-
dem de outros fatores, como a forma que
arefeicdo é apresentada, o ambiente em
que ¢ feita e o perfeito equilibrio nutri-
cional”, relata. A especialista acentua
que apenas dentro desse contexto € que
a alimentacdo pode ser catalisadora de
bem-estar e interferir, por exemplo, em
um comportamento.

Arquivo pessoal

REeGINA VILELA
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Bons encontros em

PR OJ ETO ARTE EM TO DO Fernanda Ortiz  mocratizacdo da Informacdo Canto

Especial para Super Sauddvel  Gjdadio, oferece a pacientes, acompa-

CANTO LEVA A ALEGR'A DO menizar o clima pouco nhant’es, colaboradores e proﬁssion?is
-|—E ATRO P AR A HOSPH— A|S acolhedor dos hospitais  da saude momentos de descontracio.

e, por um momento, tro-  Por meio de esquetes teatrais, atores

PUBUCOS F F|LANTROP|COS car a dor e a angtstia de  profissionais e voluntérios se apresen-

~ uma doenca por sorrisos, tam em diversos espacos, da recepcéo a

DA Cl DADE D E SAO PAU LO gestos de carinho e a com- UTIL, em cerca de 20 hospitais publicos e
panhia de desconhecidos filantrépicos da Grande Sao Paulo.

dispostos a compartilhar . A ideia central é usar a arte e a

alegrias e bons encontros. comunicacdo como instrumentos de

Com essa proposta do cidadania, propondo bons encontros

bem, o projeto Arte em entre diferentes pessoas que dividem

Todo Canto, idealiza- 2} 0 mesmo espaco, sensibilizando e pos-

do pela Organizagdo q sibilitando que o talento de um possa
para Producdo e De- . nutrir o outro. O projeto, que existe

_ ha sete anos, ja beneficiou mais de 18
h’ f mil pessoas somente na temporada

' 2015. “Atuamos em hospitais publicos,
entusiastas por esse tipo de trabalho,
My que defendem um projeto interno de
humanizacdo, de respeito a vida, de
praticas que proporcionem bem-estar,
relaxamento e alegria e que, conjunta-

Fotos: Andrea Bossan




Céla

mente com outras acoes, formem uma
rede de protecdo e de apoio”, assegura
Felipe Mello, diretor-fundador do Canto
Cidadéo e coordenador do projeto.

Com a tematica ‘Bons Encontros’, os
relacionamentos interpessoais dentro
do hospital sdo a esséncia das esquetes,
protagonizadas por trés grupos de ato-
res, profissionais e voluntarios, que se
revezam nas apresentacoes realizadas
em um hospital por dia, de segunda a
sabado. “Temos trés tipos de cena: uma
curta, com duracdo de seis minutos, ou-
tra com 12 e a maior com 20 minutos.
Fazemos isso para atender aos mais di-
versos ambientes, seja nas salas de espe-
ra, nos quartos e até na UTI”, comenta
o coordenador. O objetivo é causar im-
pacto positivo em pacientes, familiares
e profissionais da satide e, por isso, a
regra é priorizar o atendimento mé-
dico, respeitando sempre os pacientes
que néo estejam em um bom momento
e desejam apenas ficar quietos.

Apesar dessa premissa, em geral a
atividade lidica colabora para melhorar
o estado geral dos pacientes. “O fato de
um individuo estar hospitalizado, en-
frentando uma doenca grave ou créni-
ca, ja é uma situacdo que pode gerar um
quadro depressivo e, por isso, a autoes-
tima do paciente precisa ser preservada
da melhor forma possivel”, enfatiza o
médico clinico Sérgio Vaisman, especia-
lista em Cardiologia e Nutrologia e pro-
fessor de pos-graduacdo de Medicina
Integrativa da Universidade Fernando
Pessoa, em Portugal. O especialista ga-
rante que deixar o ambiente hospitalar
mais colorido e alegre melhora o astral
de todos e permite que as pessoas se sin-
tam mais prestigiadas, queridas, aceitas
e autoconfiantes, o que contribui positi-
vamente para qualquer possibilidade de
melhora e até mesmo de cura.

FeLipE MELLO

INTERACAO POSITIVA

Durante as intervencdes artisticas,
pacientes, acompanhantes e profissio-
nais do hospital participam, interagem
e se divertem. Segundo Felipe Mello,
ha um estranhamento inicial, pois os
personagens aparecem sem anuncio
ou cendrio e, aos poucos, a cena vai
ganhando forma, envolvendo e inte-
grando a todos. “O mais emocionante, e
que faz esse trabalho valer a pena, € ver
que os pacientes saem dos quartos e sao
trazidos até o local da apresentacdo em
cadeiras de rodas e até em macas para
prestigiar a nossa visita. Outros nao po-
dem sair da cama, por isso, em algumas
situacOes as cenas sao apresentadas nos
quartos”, comenta. O coordenador con-
ta que, mesmo depois de tantos anos,
ainda se emociona com os muitos sor-
risos, com os relatos positivos e com o
agradecimento de uma méae ou de um
acompanhante por ver que a apresenta-
cdo tornou o dia do seu familiar melhor.

Para Diego Gama Amaral, consul-
tor de empresas e voluntario do Arte
em Todo Canto hd quatro anos, a arte

Dieco GAMA AMARAL

tem uma capacidade muito grande de
aproximar pacientes e voluntarios sem
a necessidade de trocar uma tinica pa-
lavra, além de amenizar a dor presente
no ambiente hospitalar. “Todos ganham
com essas acOes, mas, para nds, volun-
tarios, o presente € ainda maior. Primei-
10, pOorque proporcionamos um sorriso
e a certeza de que o paciente, por um
momento, esqueceu a gravidade da
sua enfermidade e se permitiu ser fe-
liz, e também porque € uma realizacéo
pessoal fazer o bem para o préximo e
transportamos esse presente para as
diversas esferas da vida”, enfatiza. O
voluntario acrescenta que, para realizar
a atividade, é preciso ter paixdo, brilho
nos olhos, disciplina e comprometimen-
to com o projeto e com as pessoas que
dele se beneficiam. Para manter esse
trabalho gratuitamente, o Arte em Todo
Canto recebe a cooperacgdo do volunta-
riado, mas também depende de incen-
tivo e apoio da iniciativa privada. Para
participar e saber mais sobre as acdes
do grupo basta acessar o website http://
cantocidadao.org.br. H

Arquivo pessoal
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DESTAQUE

MULTINACIONAL REUNE
MAIS DE 10 MIL PESSOAS
EM TOQUIO, DE 33 PAISES,
PARA FESTEJAR 0ITO
DECADAS DF EXISTENCIA

Yakult Honsha, matriz da
multinacional japonesa se-
diadaem Téquio, no Japao,
comemorou com represen-
tantes, colaboradores, empregados e as
tradicionais Yakult Ladies — autonomas
que comercializam os produtos da mar-
ca em 33 paises — os 80 anos de funda-
cdo. A grande festa, realizada dia 6 de
dezembro de 2015 e que reuniu mais de
10 mil convidados no Tokyo Dome, na ca-

36Super Saudavel | janeiro a margo 2016

pital japonesa, lembrou o médico Minoru
Shirota, fundador da Yakult, e homena-
geou inumeros colaboradores que ajuda-
ram a construir a histéria da companhia.
Todas as filiais enviaram representantes
e, do Brasil, a comitiva foi composta por
46 pessoas, entre diretores, funcionarios,
comerciantes autdbnomas, distribuidores e
um representante de agéncia coligada. A
festa teve a participagdo dos jogadores de
beisebol do time Tokyo Yakult Swallows,
atual campedo de uma dasligas japonesas
e maior vencedor da histéria do beisebol
do Japéo, com cinco titulos; e de varios
artistas famosos daquele pais.

O presidente da Yakult do Brasil,
Eishin Shimada, lembra que o Grupo
Yakult sempre teve como principio o
‘Shirotaismo’, filosofia que visa encon-
trar caminhos para melhorar a satide das
pessoas por meio de alimentos saudaveis.

“Ao comemorar os 80 anos em meio a tan-
tos colaboradores, a empresa agradeceu
a cada um deles por sua participacdo e
seriedade na conducéo dos negdcios, na
comercializacdo dos produtos e na valori-
zagdo da marca Yakult, que esta presente
nos quatro continentes”, enfatiza.

Além de participar da Convencéo
Mundial e de visitar o Instituto Central de
Pesquisas da Yakult, a comitiva visitou o
parque de diversdes Disney Tokyo e o Pa-
lacio Imperial, residéncia da familia real
japonesa; passeou pelo Templo Tsuru-
gaoka Hachimangu, o mais importante
santudrio xinto da cidade de Kamakura;
conheceu a estatua monumental do Gran-
de Buda e a Daibutsu, uma das estatuas
mais altas do mundo. O Bairro Akihabara,
famoso centro de compras de eletrodo-
mésticos, e o Templo Sensoji, construido
ha muitos séculos em homenagem a deu-



Yakult

quistou a fidelidade e a amizade de
muitos clientes.

A auténoma Jane Maria Janua-
rio Correia atua como Yakult Lady
hd mais de 20 anos e também ficou
muito feliz com a oportunidade de
viajar para o outro lado do mundo,
gracas ao seu empenho e a dedica-
cdona comercializacdo de produtos
daYakult. “Fiquei com um poucode
medo, porque é muito longe e nun-
ca tinha viajado de avido. Mas fui
muito incentivada pelos meus clien-
tes e pela minha familia, e conhe-
cer o Japao era um sonho antigo”,
ressalta, ao contar que viu muitas
paisagens maravilhosas.

Apesar de desejar muito ganhar
a viagem, a comerciante garante
que ndao mudou seu ritmo de dedi-
cagdo, até porque gosta de visitar
: Sy TN os clientes inclusive aos domingos.

' “Essa minha atividade é tudo de

bom. Consegui fazer muitos amigos

sadamisericordiae otemplomaisantigo  Ladies contempladas com a viagem, de- e clientes fiéis, que esperam a minha visi-
de Toquio, também estavam no roteiro,  vido aos resultados de comercializacdo  taendo compram de outra comerciante”,
assim como o Bairro Guinza, com suas  apresentados em 2015. informa. Como resultado de sua ativida-
muitas lojas. Emborajd tenha conquistadomuitos  de, Jane também conquistou outros so-

A comitiva também visitou o Bairro =~ prémios por sua atuacdo como comer-  nhos, como areforma da casa, os estudos
Obaida, uma ilha artificial construida a  ciante autbnoma de produtos da Yakult,  dos trés filhos e uma vida tranquila com
partir da unido de varios fortesqueeram  como viagens pelo Brasil e eletrodomés- o marido e a familia.
usados para proteger a capital japonesa  ticos, Francisca conta que sempre se ima- Maria do Pilar Batista, que exerce a
de possiveis ataques vindos do mar e  ginounoJapdo, umpaisdeculturaecos-  atividade ha 19 anos, também festeja a
que, ap6s um grande projeto de mo-  tumestdodiferentes. Acomerciante,que  oportunidade de viajar para o outro lado
dernizacdo, se transformou em um dos ~ comegou aatuar como auténomaporque  do mundo e conhecer uma cultura tdo
cendrios mais bonitos da cidade. Na es-  precisava ajudar o marido, conquistou  diferente. Como estava insegura devido
tacdo de Odawara, o grupoembarcouno  muitos sonhos desde queresolveusede-  ao idioma e aos costumes, uns clientes
trem-bala Hikari com destino a Téquio. ~ dicar a atividade. Com a remuneragdo  que ji moraram no Japdo deram dicas
“Eu tinha muita vontade de conhecer o pela comercializacdo dos produtos, aju-  de comidas tipicas e até traduziram algu-
Japdo e esta viagem foi uma realizacdo. =~ douomaridonoscustos paraconstru¢do  mas palavras basicas para que soubesse
Nunca vou esquecer essa oportunidade  da casa, a pagar a faculdade dafilhaea  como se comunicar. “E um sonho que
que a Yakult me ofereceu”, afirma a co-  comprar dois carros. “Todas as viagens  estou realizando. Embora tenha ficado
merciante autobnoma FranciscaLimados  da Yakult sdo muito boas, mas essa foi ~ comum friozinho nabarriga por causa da
Santos, que comercializa os produtosda  especial. Amo o que faco”, reforca, ao  distancia, a oportunidade de fazer essa
Yakult ha 18 anos e foi uma das Yakult ~ contar que,aolongo desses 18 anos,con-  viagem foi maravilhosa”, afirma. ll
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Os médicos que desejarem continuar recebendo a
revista Super Saudavel devem enviar a confirmacgao
de todos os dados pessoais, CRM e especialidade para

o e-mail cacy@yakult.com.br. Todas as edi¢6es estao
disponiveis no site www.yakult.com.br.

OPINIAO DOS LEITORES

“Mantenho o recebimento desta
revista ndo so para minha leitura,
como também para a de meus pa-
cientes. Cada vez mais, reafirmo
a importancia da microbiota na
saude humana e mantenho até
hoje a prescrigdo de probidticos
para todos os meus pacientes,
inclusive na minha familia. Pa-
rabenizo a Yakult pela brilhante
edicdo.”

Dra. Fatima Cardoso

Rio de Janeiro — RJ.

“Sou psicologa no posto de saude
de Siqueira Campos, no Parand.
Devido a importancia e quali-
dade, gostaria imensamente de
receber a revista Super Saudavel,
que colaborara bastante no meu

trabalho didrio com os pacientes. Um
abrago saudavel.”

Dra. Luciana Martinelli Casagrande
Siqueira Campos — PR.

“Primeiramente, quero agradecer
a redagdo da revista Super Sauda-
vel. Leio todas as edigoes e fago delas
um estudo. Tudo o que vocés escre-
vem é de grande importancia para a
minha profissdo.”

Dra. Danila Ceron Flores
Mirassol — SP.

“Quero dar os parabéns para a
equipe pela revista Super Saudavel
e, em especial, pela reportagem sobre
a Serra da Canastra.”

Luciano Cherubini

Sao Paulo — SP.

Confirme ja"!

“Gostaria de parabeniza-los pelo
texto de Fernanda Ortiz sobre a
curcuma. Texto supercompleto e
informativo!”

Raquel Elizandra Ramos
Ribeirao Preto — SP.

“Ha um ano recebo as edicoes
da revista Super Saudavel e amo!
Sempre fico antenada com as novi-
dades e minha familia faz uso dos
produtos Yakult diariamente.”
Renata Knabe
Extrema — MG.

“Acuso o recebimento da revista
Super Saudavel, edi¢do de outubro/
dezembro 20135. Ficou fantastica!”
Prof. Dr. Auro Nomizo
Ribeirao Preto — SP.

CARTAS PARA A REDACAO

A equipe da Super Saudavel quer saber a sua opinido sobre a publicacéo, 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 nimero (11) 4432-4000.

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