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EDITORIAL

Quando publicamos nossa primeira edigdo, em
mar¢o de 2018 tinhamos o sentimento do nascimento
de um periddico que vinha para ocupar um espago
ainda ndo bem definido dentro das Ciéncias Naturais.

Percorremos o caminho mais natural possivel,
dentro dos nossos conhecimentos advindos da osmo-
logia através do instituto de osmologia e éleos essen-
cias (iooe), o qual bravamente nos mantém com seu
apoio financeiro.

Com o passar dos dias, das semanas e dos meses,
chega o nosso primeiro ano com a edi¢ao de fevereiro
de 2019. Aqui passavamos a ter o sentimento e a con-
vicgao de que o BJNS veio sim para quebrar paradig-
mas e abrir fronteiras a novos conhecimentos dentro
do seu editorial jovem (1 ano), porém responsavel e
ético.

Em fevereiro de 2019 iniciamos a nossa trajetdria
para o segundo ano de publicagdes com uma digital
moderna e definitiva em sua aparéncia grafica bus-
cando atender as normas nacionais e internacionais
para publicagoes cientificas. Ja indexada aos princi-
pais indexadores cientificos e normatizadores de pu-
blicagdes, o BNJS cresce a passos largos para sua con-
solidagao entre os melhores periédicos em sua area
de publicacéo.

Hoje, o BJNS ultrapapassa a barreira de mais de
200 paginas de artigos pulicados em 2019, marco de
profissionalismo e determinacao de todos os envolvi-
dos.

Agora o BJNS estd pronto para sua terceira larga-
da em 2020, com a certeza de que a renovagao vira.
Vira por que se faz necessaria para evoluir com novas
acoes e pensamentos editoriais.

Esse é um pouco do sentimento deste editor sobre
sua forma de ver nascer e crescer um periddico que
traz a informacao cientifica através de suas publica-
¢oes, na forma exata como a ciéncias supde, mas tam-
bém, como a ciéncia que apaixona aquele que com ela
convive.

Boa leitura!

Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor Chefe

EDITORIAL

When we published our first issue, in March 2018
we had the feeling of the birth of a journal that came
to occupy a space not yet well defined within the Na-
tural Sciences.

We have traveled the most natural path possible,
within our knowledge of osmology through the Ins-
titute of Osmology and Essential Oils (Iooe), which
bravely maintains us with its financial support.

Over the days, weeks and months, our first year
comes with the February 2019 edition. Here we had
the feeling and conviction that the BJNS did come to
break paradigms and open boundaries to new know-
ledge within. from his young editorial (1 year), but
responsible and ethical.

In February 2019 we started our path for the se-
cond year of publications with a modern digital and
definitive in its graphic appearance seeking to meet
national and international standards for scientific
publications. Already indexed to the main scientific
indexers and standardization of publications, BNJS is
growing at a fast pace for its consolidation among the
best journals in its area of publication.

Today, the BJNS surpasses the barrier of more than
200 pages of articles jumped in 2019, a mark of pro-
fessionalism and determination by all involved.

Now BJNS is ready for its third start in 2020, with
the certainty that the renewal will come. It will come
why it is necessary to evolve with new actions and edi-
torial thoughts.

This is a bit of the feeling of this editor about his
way of seeing born and growing a journal that brings
scientific information through its publications, just as
science supposes, but also as science that falls in love
with those who live with it.

Good reading!

Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor-in chief
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AVALIACAO DO EXTRATO BRUTO DE ARTEMISIA VULGARIS NA
RESPOSTA IMUNOLOGICA

Autor: Lucas S. Zamarioli', Ed Wilson Santos?, Maria Cristina Marcucci?, Carlos R. Oliveira'.

1Grupo de Fitocomplexos e Sinalizagao Celular, Escola de Ciéncias da Saude, Universidade Anhembi Morumbi, Sao Paulo,
SP 03164-000, Brazil. 2Laboratério de Hematologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao
Paulo (USP). 3Laboratorio de Produtos Naturais e Quimiometria, Programa de pés-graduagédo em Farmécia e Biotecnologia,
Universidade Anhanguera de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP.

Informacoes do artigo
Resumo

Palavras Chave:

Artemisia vulgaris,
Imunomodulacio,
Etnofarmacologia.

A Artemisia vulgaris ¢ uma das espécies do género Artemisia, género
o qual possui grande historia terapéutica e estudos. Suas partes aéreas sao
tradicionalmente consumidas pela popula¢do sob forma de infusdo (cha),
por acreditar que possui propriedades anti-helmintica, antisséptica, anties-
pasmddica, anti-inflamatoéria e, até mesmo, como ténico para 6rgaos vitais.
Este trabalho, teve como objetivo avaliar o extrato bruto (EB) da Artemisia
vulgaris na resposta imunoldgica, com base na histdria terapéutica da planta
e na etnofarmacologia.

Para o desenvolvimento, foram utilizadas técnicas para obtengdo e ana-
lise dos compostos do extrato por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC), sendo identificados como os principais compostos a artemisini-
na, e os acidos clorogénico e cafeoilquinico. Posteriormente foi realizado o
tratamento da linhagem celular RAW (macroéfagos murinos) com o EB. As
células foram tratadas com diferentes concentracdes de extrato (de 0,25%
a 2%), por um periodo de 24 horas, e estimuladas com lipopolissacaridio
(LPS) bacteriano, com o intuito de se observar a producao de citocinas.
Ap6s a segunda incubagao por 24 horas, o sobrenadante dessa linhagem
foi recolhido, e a andlise da producéo de citocinas pré-inflamatorias, inter-
leucina (IL)-6 e anti-inflamatdrias, IL-4, foi feita por imunoensaio (teste de
ELISA), avaliando, assim, a influéncia do extrato de A.vulgaris na resposta
imunoldgica.
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Abstract

Artemisia vulgaris is one of species from the Artemisia gender, this gen-
der has a long therapeutic history and studies. Their aerial parts are consu-
med for the population as tea. People believe that A. vulgaris tea has proper-
ties anti-helmintic, antisseptic, anti-spasmodic, anti-inflammatory and even
tonic for the vital organs. This study, had the main objective the evaluation
of the crude extract of Artemisia vulgaris in the immunologic response, with
the therapeutic history and etnopharmacology basis. For the development,
technics for the obtention and analysis of the composition of the extract was
made by High Performance Liquide Chromatography (HPLC), being detec-
ted as main substances, the artemisinin, and chlorogenic and cafeoilquinic
acids. Subsequently we made the treatment of the cell line RAW (murine
macrophages) with the extract. The cells were treated with different extract
concentrations (from 0,25% to 2%), for 24 hours, and stimulated by bacte-
rial lipopolysaccharide (LPS), with intention of observe the citokynes pro-
duction. After the second incubation, for 24 hours, the supernatant were
collected, and the production of pre-inflammatory, interleukin (IL)-6 and
anti-inflammatory, IL-4, cytokines were analyzed by immunoassay (ELISA
test), thus evaluating the influence of A. vulgaris extract on the immunolo-

gic system.

Introducao

A Imunomodulac¢io envolve tanto estimulo, como
reducdo de certas respostas imunes celulares e/ou hu-
morais. Neste sentido, produtos de origem natural,
demonstram exercer efeitos imunomoduladores [1].
Por exemplo, pimenta preta (Piper nigrum) e carda-
momo (Elettaria cardamomum) apresentaram poten-
tes efeitos imunomoduladores [1]. Produtos naturais
com atividade imunomoduladora sio amplamente
utilizados no tratamento de muitas doencas, incluin-
do doencgas autoimunes, disturbios inflamatérios,
além do cancer [2].

O género Artemisia (Artemisia spp.) apresenta
uma historia terapéutica ha mais de dois mil anos,
sendo amplamente utilizada na medicina popular,
além de ser um dos géneros mais estudados devido
a sua diversidade morfoldgica, quimica e bioldgica
[3].As espécies que fazem parte do género Artemisia
spp., compreendem, na verdade, importantes plantas
medicinais que atualmente sdo objeto de atencao fi-
toquimica devido & sua produgdo grande produ¢ao
de metabdlitos secundarios, diversidade quimica e

bioldgica [4]. As espécies do género Artemisa spp.,
apresentam uma gama de atividades bioldgicas, como
no caso da espécie Artemisia annua, que possui po-
lissacarideos com atividade antitumoral e dotada de
propriedades imunomoduladoras [5].

Em trabalho publicado por Hunt [6]. o extrato de
Artemisia annua mostrou-se seguro e eficaz no mane-
jo da dor e da limitagdo funcional associa a osteoartri-
te presente no quadril e no joelho de pacientes.

Bao et.al. [7], utilizou os polissacarideos de Arte-
misia argyi sobre células tumorais verificando a ini-
bicdo do crescimento do sarcoma 180 (S180) de ca-
mundongos.

Estudos in vitro demonstraram a capacidade do
extrato de Artemisia absinthium em reduzir os niveis
de TNF-alfa e outras interleucinas [8,9,10. Também
em relacdo ao extrato de Artemisia absinthium, verifi-
cou-se atividade hepatoprotetora conferida a camun-
dongos, através de atividade imunomoduladora e an-
tioxidante desta espécie vegetal [11].

A Artemisia vulgaris, uma das espécies do género
Artemisia spp, ¢ tradicionalmente utilizada pelas suas
propriedades anti-helmintica, antisséptica, antiespas-
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modica, como tonico para 6rgaos vitais e outras de-
sordens como a hepatose [12].

Polissacarideos obtidos das folhas de Artemisia
vulgaris, reduziram a proliferagdo e indugao a dife-
renciacio de células leucémicas humanas THP-1,
mostrando que o extrato poderia ser utilizado como
tratamento complementar a leucemia miel6ide aguda
[13]. Além disso, a Artemisia vulgaris apresentou pro-
priedades antioxidantes [12].

Deste modo, este projeto visa avaliar a atividade
imunomoduladora do extrato hidroalcodlico de Ar-
temisia vulgaris através do tratamento in vitro de ma-
crofagos murinos, seguido do estimulo por lipopolis-
sacaridio (LPS), a fim de se avaliar, por imunoensaio,
as interleucinas 4, 6, 10, 12 e interferon-gama (IL-4,
IL-6, IL-10, IL-12 e INF-y).

Devido ao uso popular de plantas do género Arte-
misia spp, e da potencialidade das plantas medicinais
como novas opgdes terapéuticas, a realizagdo deste
trabalho teve como objetivo estudar a possivel ativida-
de imunomoduladora da espécie Artemisia vulgaris,
a fim de se compreender o mecanismo de interacao
desta espécie vegetal com o sistema imunoldgico, e
fornecendo, desse modo, informagdes sobre um pos-
sivel candidato capaz de conferir aumento da resposta
orgénica contra virus, bactéria, fungos e protozoarios,
além de poderem exercer um papel importante no
auxilio a terapéutica antitumoral, no transplante de
o6rgaos e medula 6ssea e nas doengas autoimunes.

Sendo assim, este estudo, além do aproveitamento
académico com o aprendizado de diferentes metodo-
logias, forneceu mais informagdes sobre a Artemisia
vulgaris, espécie vegetal muito utilizada popularmen-
te.

Objetivos

Avalia¢ao da capacidade imunomoduladora do
extrato hidroalcoodlico de Artemisia vulgaris, através
do tratamento de macréfagos de camundongos (cé-
lulas RAW).

Avaliagao da produgdo de citocinas pré e pro-in-
flamatorias das células submetidas ao tratamento com
extrato de A. vulgaris.

Material e método

Reagentes

Os reagentes que foram utilizados no estudo sdo:
Artemisinina  (Sigma-Aldrich), lipopolissacaridio
(Escherichia coli 055:B5), meio de cultura DMEM-
-high e soro fetal bovino (SFB). Imunoensaio com en-
zima conjugada (ELISA) kits de interleucinas (IL)-4,
IL-6, IL-10, IL-12 e interferon (IFN)-y.

Obtencao do extrato de Artemisia vulgaris

O extrato hidroalcodlico de Artemisia vulgaris
na forma de tintura mée homeopatica foi preparado
seguindo as padronizadas técnicas laboratoriais in-
dustrializadas - Laboratério Homeopatico Almeida
Prado, Sao Paulo, Brasil. O extrato foi preparado de
acordo com a Farmacopeia Homeopitica Brasileira
e fornecido como um extrato etanolico a 65%. Este
extrato inicial foi concentrado sob pressdo reduzida a
temperaturas inferiores a 45°C utilizando um evapo-
rador rotativo (Buchi Rotavapor R-200), e o solvente
foi completamente removido.

Analise cromatografica por cromatografia liqui-
da de alta eficiéncia (HPLC) - identificacdo de arte-
misinina em Artemisia vulgaris

Uma quantidade do extrato de Artemisia vulgaris
(com concentra¢do conhecida) foi solubilizada com
5mL de metanol a quente, filtrada em papel de filtro
e passada por um filtro Millipore (0,45um, Sartorius)
para a andlise por cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia em fase reversa (HPLC). A identificacdo de
artemisinina nos extratos foi avaliada por HPLC,
empregando-se uma coluna C18 em fase reversa, por
método isocratico, consistindo de metanol e agua aci-
dificada com 0,2% de 4cido formico (50:50). O fluxo
foi de 1,0 mL/min e a detec¢do monitorada em 254
nm. Foi utilizado um detector de rede de diodos na
detecgdo dos picos [14], para verificagdo de artemisi-
nina em Artemisia vulgaris.

Células

As células RAW foram gentilmente cedidas pelo
Prof. Ed Wilson, do Departamento de Ciéncias Far-
macéuticas da Universidade Sdo Paulo. Foram culti-
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vadas em suspensoes contendo 2 mL de meio DMEM-
-high, suplementado com 10% FCS (Hyclone), 4 mM
L-glutamina, 80 pg/mL penicilina e 80 ug/ml de es-
treptomicina (Hyclone), 1 mM de piruvato de sédio
(Hyclone), 10 mM HEPES, 1x aminoacidos nao-es-
senciais (Sigma, St. Louis, MO) e 6x10°m -ME].

Tratamento, produgao e analise de citocinas

Para o tratamento, as células foram divididas em
2 grupos, sao eles: A) Grupo estimulado com LPS, e
B) Grupo controle (nao estimulado com LPS). Ambos
os grupos foram tratados com o extrato de Artemisia
vulgaris em forma de gradiente, comecando com OpuL
e aumentando gradualmente de 5 em 5 pL até 40uL,
totalizando 9 wells para cada grupo.

O experimento ocorreu em trés etapas, na primei-
ra, foram adicionadas em cada well 1,5x10° células,
com 2 mL de meio DMEM- high suplementado, e os
grupos “A” e “B” foram tratados com o extrato e incu-
bados por 24h a 36°C com atmosfera com 5% de CO.,.

Na segunda etapa o grupo “A” foi estimulado com
10ug/mL de LPS, e ambos voltaram a ser incubados
nas mesmas condi¢des citadas acima.

A terceira etapa consistiu na coleta do sobrenadan-
te, apds a segunda incubacdo de 24h, e seu armazena-
mento a menos 80°C antes do ensaio ser realizado. Os
niveis de citocinas em sobrenadantes foram medidos
por imunoensaio (ELISA) conforme o protocolo do
kit e Bioscience e a leitura da placa foi feita pelo apare-
lho Thermo Scientific 5250030 VARIOSKAN FLASH.

Analises estatisticas

Os resultados foram apresentados como média +
EPM (erro padrao da média). Os resultados obtidos

foram submetidos a analise estatistica por analise
de variancia (ANOVA) de uma via, seguido de teste
a posteriori de Tukey. As semi-quantificagdes foram
analisadas por test “t” de Student. Valores de P<0,05
foram considerados significativamente diferentes.
As analises foram realizadas no programa GraphPad
Prism versdo 5.0.

Resultados
Cromatografia

Tanto a corrida do padrao de artemisinina quan-
to a do extrato hidroalcodlico de Artemisia vulgaris
ocorreram nas seguintes condi¢des cromatograficas:

Solvente A: dgua acidificada a 0.1% com dcido for-
mico, e solvente B: metanol. Corrida de 10 minutos,
iniciando com 95% de A 4 100% de B em 8 min, man-
tendo-se até 8,5 minutos, retornando as condi¢des
iniciais e estabilizando até 10 minutos.

temperatura da coluna foi de 40°C com volume de
injecao de 10 pl da solugao padrao e das amostras em
uma coluna C18, (particula 1.7 y, tamanho 2.1mm x
50 mm). Varredura ESI modo positivo e negativo en-
tre 100 e 700 m/z.

Sendo assim, a figura 1 mostra o cromatograma
em UHPLC da tintura de Artemisia obtido em modo
positivo, o ion de massa (m/z) 283, com o tempo de
retencdo de 5,27 minutos, indicando a presenca da
Artemisinina.

A figura 2A apresenta o cromatograma com me-
lhor resolugao indicando o tempo de retengao de 5,27
minutos.

E a figura 2B é o pico com esse tempo de retengao
ampliado, para melhor visualizagao.

Figura 1.
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Figura 2A.
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A figura 3 mostra a analise por UHPLC do padrao de artemisinina.
Figura 3.
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O cromatograma acima esta de acordo com os resul-
tados obtidos por Khairul ef al [15], indicando o mesmo
tempo de retencdo do padrao da artemisinina.

A figura 4A mostra o cromatograma por UHPLC da
tintura de Artemisia vulgaris em modo negativo. Enquan-
to 4B mostra o tempo de reten¢ao do acido clorogénico e
isomeros em 1,62 e 1,84 minutos. A figura 4C indica a pre-
senga de acidos cafeoilquinicos e isdmeros com o tempo de

retencao 2,62 e 2,75 minutos.

Outra corrida foi realizada, desta vez apenas com o ex-
trato de A.vulgaris, com as seguintes condigdes cromato-
graficas:

HPLC LaChrom série L7100 com detector de rede dio-
dos série L7455 da Merck e Hitachi (Alemanha). Coluna
C18 Lichrocart 125-4mm, 5 micrometros, solvente A agua
acidificada com ac. Férmico a 5% e solvente B metanol.
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O volume de injegao foi de 120 pl, detec¢ao em 320
nm, consistindo de um gradiente iniciando-se com
100% de A, 5 minutos 80% de A, 21minutos 70% de
A e 34 minutos 100% de A, o fluxo é 0,8ml/minuto,
tempo de corrida 45 minutos.

A cromatografia (HPLC) comprova a existéncia
do acido clorogénico em 16,87 minutos e de acidos
cafeoilquinicos entre 28 e 35 minutos, aproximada-
mente (Figura 5).

Cultura, tratamento e producao de citocinas

Apds a leitura das placas do teste de ELISA, obtive-
mos os seguintes resultados:

A figura 6 indica um aumento progressivo da
produgdo da IL-4 a partir de 30 pL de extrato de A.
vulgaris, o que, segundo Oliveira CM et al [16], pode
ter como consequéncia o aumento de uma resposta
anti-inflamatoria. Enquanto a figura 7 mostra uma
produgdo diminuida de IL-6 frente ao estimulo com
LPS, a partir do tratamento com 15 pL do extrato, o
que pode ser precedente para uma menor resposta
pro-inflamatdria.
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Figura 5.
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Figuras 6 e 7. Graficos (pg/mL x volume em pL) gerados a partir de imunoensaio (ELISA), demonstrando
a atividade do EB de A.vulgaris na sintese de Interleucina (IL) sobre a linhagem celular RAW. A) IL-4. B) IL-6.

Conclusao

A partir dos resultados apresentados tanto da cro-
matografia liquida, quanto da produgdo de interleu-
cinas, podemos sugerir que o extrato de Artemisia
vulgaris possui atividade moduladora referente a IL-4
e IL-6, porém foram necessarios mais estudos para a
identificagdo de qual, ou quais compostos sao respon-
saveis por essa modula¢do, uma vez que ha grande
quantidade de acidos cafeoilquinicos e clorogénicos,
além da artemisinina encontrada no extrato.
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Abstract

The female genitalia has many characteristics among them is to have acid
pH and be constituted by microorganisms that are responsible for keeping
this region healthy and free of odors. However, the proper sanitization of
this region is important and should be done with suitable products among
them are the intimate liquid soaps. Formulations that are well prepared,
stable, approved and classified as grade 2 cosmetics by ANVISA. However,
many errors are still found in cosmetic products, in the misuse of quality,
appearance, stability and in labeling with lack or excess of information. The-
refore, the objective of the study was to analyze the physical-chemical and
organoleptic parameters of intimate liquid soaps marketed in drugstores,
in accordance with ANVISA standards and the specifications described in
its labeling, and for this purpose they were carried out for 3 months, at in-
tervals of 15 15 days stability tests. pH, viscosity, density and organoleptic
characteristics, in order to verify if there were changes. At the end of the
90 days, it was observed that the 10 intimate liquid soaps showed no rele-
vant changes in both the physical-chemical and organoleptic characteristics.
With regard to the evaluation of the labels, i.e. in the primary packaging, all
contained the mandatory information among them all ingredients that are
in the international nomenclature of cosmetic ingredients (INCI), having
registration number, expiration date, pH value between others. At the end of
the study it was possible to verify that there was no alteration in the formu-
lation and no irregularity in the labels, presenting an acceptable result and

within ANVISA specifications.

Introducao

Anatomicamente a genitalia feminina possui ca-
racteristicas proprias, como pH dcido e constituida
por microrganismos que sao responsaveis por manter
esse 6rgao saudavel, porém o desequilibrio dessa re-
gido com consequentemente a mudanga de pH pode
vir a proliferar microrganismos patégenos. Com isso
substancias e secrecoes acumulam-se entre os tecidos,
possibilitando assim o desprendimento de odores que
geram desconforto a mulher [1]). Muitos fatores po-
dem estar associados a esses descontroles, como uso
de ducha vaginal, estresse, atividade sexual, questdo
hormonal, falta ou excesso de higiene que podem vir
a enfraquecer a microbiota vaginal [2].

A higiene da regido intima deve estar incluida na
rotina da mulher, limpeza essa que necessita de pro-
dutos que ndo venham alterar a sua microbiota, tra-
zendo assim uma sensa¢ao de frescor e conforto, en-
tre eles estdo os sabonetes liquidos intimos [3]. Estes
que sdo produtos cosméticos bem elaborados que po-

dem trazer em uma composi¢ao diversas substincias
quimicas como a glicerina que promove a hidratagao
da regido, uma parte que é extremamente delicada e
que necessita de cuidados especiais [4].

Em muitos paises ainda é comum a prética do uso
de sabonetes em barra, porém esses podem vir a ser
um esconderijo ideal para as bactérias, no entanto
com as inovagdes dos produtos de higiene nota-se um
grande aumento da variedade de sabonetes disponi-
veis no mercado, entre eles estdo os sabonetes liquidos
intimos [5]. Esse produto é considerado um composto
tensoativo, sendo classificado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como cosmético
de grau 2, por possuir especificidade e caracteristicas
que requerem aprovac¢do de seguranga, eficacia e es-
pecificagdes de rétulo que devem permanecer estaveis
mesmo em determinadas condigdes ambientais [6].

Para isso existe o estudo da estabilidade que tem
como objetivo observar a manutengdo das caracteris-
ticas dos produtos cosméticos integros, podendo ser
dividida em varios tipos entre eles estdo a estabilidade
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fisica, quimica e microbioldgica [7]. Na fisica deve-se
atentar aos fatores de vibracio e impacto, flutuacoes
de temperatura e umidade, a quimica o produto deve
manter sua identidade espacial e molecular intactas,
temperatura, umidade, luz e pH e na microbiolégica o
produto deve manter a sua qualidade microbioldgica
desde quando foi produzida até o final do prazo de
validade [8].

Sao muitos os erros encontrados nos produtos
cosméticos, entre eles estdo o desvio de qualidade, al-
teragdes no aspecto, cor e o no rotulo, este que deve
conter todas as informagdes estabelecidas pela legis-
lagdo nacional [9]. Dos erros encontrados no roétulo
esta o desvio de registro ou notificagdo de produtos
que possuiam nimero de registro diferente nas emba-
lagens, féormula e composi¢do que ndo se encontrava
na Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cos-
méticos, falta da data de validade, auséncia do nume-
ro de lote, embalagem do produto onde continha tex-
to diferente do enviado a ANVISA [10].

Diante disso, evidencia-se a necessidade de anali-
sar os parametros fisico-quimicos e organolépticos de
sabonetes liquidos intimos comercializados em dro-
garias, perante as normas da ANVISA e as especifi-
cagOes descritas em sua rotulagem; com o intuito de
verificar se os referidos produtos detém o padrio de
qualidade necessario para uso eficaz e seguro.

Material e método

Foram obtidas 10 amostras de sabonetes liquidos
intimos de diferentes marcas, assim identificadas com
numeros de 1 a 10. Nessas amostras foram avaliadas
as caracteristicas organolépticas como cor, odor e
aspecto, os parametros fisico-quimicos como o pH,
densidade e viscosidade e a rotulagem.

Testes de estabilidade

A estabilidade de uma apresentagio é avaliada em
dias ou até em anos, através das varias condicdes em
que é colocada, portanto o teste serve para verificar os
possiveis problemas que possam surgir desde quan-
do é produzida até quando vai as prateleiras, para isso
utilizou-se duas amostras de cada produto em suas
embalagens primadrias, evitando assim a agregacao de
ar na formulagdo, essas que foram dispostas a duas
temperaturas diferentes, a da geladeira T=5+2°C e
da estufa T= 45 + 2 °C durante trés meses com o in-

tervalo de 15 dias, avaliadas a principio no tempo zero
e ao longo do teste. Ao final observou-se nas amostras
o caracteristicas organolépticas, valor de pH, viscosi-
dade e densidade [11].

Caracteristicas organolépticas

Foram avaliadas as amostras que possuem subs-
tancias com caracteristicas préprias que servem para
o seu reconhecimento, e que determinam os perfis de
aceitacdo do cosmético pelo consumidor. Foram ava-
liados: cor, aspecto, odor [12].

pH

O potencial de hidrogénio (pH) caracteriza-se por
suas condicoes de acidez, neutralidade e alcalinidade
do meio, onde sera medido a concentragdo de ions de
hidrogénio. A escala de pH ¢ medida de 0 a 14, onde
pode-se encontrar o nivel acido de 0 a 6 e basico 8 a
14, sendo que 7 o meio se encontra neutro [13].

Utilizou-se o pHmétro digital ( Quimis, modelo
Q400AS, Brasil), para a analise do pH, este possui um
eletrodo, um tipo de sensor ligado a um potenciéme-
tro, devidamente calibrado com solugdes de pH 4,01
e 6,86. Prontamente o eletrodo foi submerso e assim
fez-se a leitura, valor mostrado no equipamento.

Viscosidade

A viscosidade é caracterizada pela resisténcia a
forca de cisalhamento, assim também do liquido ob-
ter seu escoamento. Este tipo de tensdo é gerado por
forgas intermoleculares existente no fluido que esta
diretamente relacionada com a temperatura [14].

Em um béquer de volume adequado, foram colo-
cados 200 mL da amostra. O aparelho utilizado foi o
Viscosimetro Rotativo Analdgico - QUIMIS® no qual
trabalhou-se com os spindle 3 e 4, em seguida o equi-
pamento foi acionado com velocidade de 6 rpm. A lei-
tura foi realizada apds um minuto e o valor obtido foi
usado para o calculo da viscosidade.

Densidade

A densidade é a razdo entre a massa e o volume
da substancia, utilizada para quantificar sua pureza,
identidade e estabilidade, usa-se os equipamentos
densimetro ou o picndmetro para substancias liqui-



118

LIMA, E.N. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3

das [15].

Foi-se tarado um picndmetro de 25 mL na balanca
analitica, em seguida colocou-se o produto até com-
pletar o volume necessario. A massa de cada um dos
10 produtos em triplicata foi determinada e dividida
pelo volume do picnémetro para encontrar a densi-
dade em g/mL.

Avaliagao de rotulagem

Conforme a avaliagdo de rotulagem, pode-se ob-
servar se esta de acordo com os critérios implemen-
tados. Diante da RDC n° 29 de 1 de junho de 2012,
no adendo II, observa-se a lista de substancias per-
mitidas como conservantes e suas associagdes para
produtos cosméticos. Na RDC n°44 de 9 de agosto de
2012, regulariza as substancias corantes utilizadas em
produtos de higiene pessoal, assim como, cosméticos
e perfumes. Ja na RDC n°48 de 16 de margo de 2006,
lista substancias proibidas em produtos cosméticos,
de higiene pessoal e perfumes. A RDC n°7 de feve-
reiro de 2015 que normatiza os produtos de higiene

pessoal, cosméticos e perfumes. Sendo assim, garante
um melhor controle de qualidade dos produtos.

A analise da rotulagem foi realizada através da
observagao de todos os ingredientes contidos nas 10
amostras, averiguando quais ingredientes que uma
amostra tinha em comum com a outra e a sua finali-
dade através da INCI (Nomenclatura internacional de
ingredientes cosméticos).

Avaliacao estatistica

Todas os ensaios foram realizados em triplicata,
realizando calculo de média e desvio padrao (+DP),
apresentado em tabelas, para os calculos foi utilizado
o software GraphPad Prism° v. 5.

Resultado e discussao

Na avalia¢ao dos resultados do pH, densidade e
viscosidade pode-se observar na tabela 1 que hou-
veram poucas modificagdes desde o inicio ao fim do
experimento.

pH Densidade (g/mL) Viscosidade (cPs)
tempo (dias) £ DP tempo (dias) £ DP tempo (dias) £ DP
Produto 0 90 90* ] 90" 90* 0 £l 90*
1 3,99 0,036 3,97 0,034 3,37 0,015 5,24 0,087 5,23 0,021 5,32 0,010 8066 161 7466 185 8666 115
2| 4,34 0,05 4,34 0,080 3,93 0,043 5,32 0,056 3,4 0,015 5,32 0,047 6700 164 7266 151 7266 104
3| 4,28 0,017 3,98 0,057 4,05 0,056 511 0,038 5,09 0,083 5,26 0,024 1570 200 1265 183 1966 166
4| 4,46 0,057 3,69 0,090 4,37 0,041 5,20 0,037 5,27 0,049 5,32 0,012 3633 208 3233 178 3233 132
3| 5,02 0,015 4,59 0,013 5,18 0,020 5,33 0,002 543 0,017 5,44 0,015 4766 151 5966 177 5900 144
6] 4,9 0,023 4,58 0,205 5,56 0,040 5,97 0,031 5,39 0,016 5,50 0,006 21000 183 22933 166 20880 170
7 444 0,057 4,07 0,060 4,10 0,015 5,81 0,071 5,82 0,030 35,96 0,064 4166 57 4183 145 3800 167
8 3,50 0,010 3,93 0,124 3,08 0,075 4,94 0,069 4,97 0,060 4,99 0,014 2700 111 2666 197 2400 134
9| 4,30 0,035 3,51 0,032 4,24 0,072 5,23 0,037 5,34 0,022 5,77 0,024 9333 115 9666 105 9966 123
10| 5,27 0,011 53,30 0,110 4,92 0,079 5,12 0,007 5,29 0,026 5,14 0,020 6300 173 6333 151 6466 103
! geladeira

* estufa

Tabela 1 - Resultados do pH, Densidade e Viscosidade no intervalo de 0 a 90 dias.

Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram verificadas
através da analise visual comparativa com a amostra
inicial, constatando se houve ou nédo separagdo de fa-
ses, precipitac;éo, turvacao, mudanga no aspecto, cor e
odor. Ao longo do teste nenhuma das amostras apre-
sentaram mudangas, mostrando assim estarem den-
tro das exigéncias estabelecidas pela ANVISA.

pH
Na tabela 1 observa-se que a média do pH das

amostras ao decorrer do teste ficaram entre 3 e 5,3,
apresentando valores compativeis com o pH vaginal

que ¢ 4cido variando de 3,8 a 4,2, ou seja, mais baixo
que 7 [16]. Estando dentro dos parametros preconi-
zados pela ANVISA e contribuindo assim para a ma-
nuten¢do do pH vaginal que deve estar equilibrado,
nem tdo acido e nem tdo alcalino pois pode levar a
proliferacdo de microrganismos que tem afinidade
por um dos dois meios.

Viscosidade

Ao longo dos 90 dias as amostras foram colocadas
sob diferentes temperaturas da estufa e da geladeira,
apresentando resultados que foram mensurados atra-
vés de média e desvio padrao, pode-se observar que
na geladeira a viscosidade aumentou e na estufa di-



LIMA, E.N. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3 119

minuiu, isso pode ser explicado pois a viscosidade é
diretamente proporcional a temperatura devido a for-
¢a de atrito interno entre as moléculas [17]. Com essa
avaliacdo pode-se perceber que os produtos apresen-
taram consisténcia, fluidez e estabilidade adequadas
ao longo do tempo proposto.

Densidade

Constatou-se que ao decorrer do teste os valores
da densidade mantiveram-se préximos ndo apresen-
tando nenhuma alteracdo, dados ndo demonstrados.

Avaliacdo de rotulagem

Os 10 sabonetes analisados quanto a rotulagem

com a RDC de n° 07 de 2015, visto que em cada ro-
tulo contém o nome, marca, numero de registro, lote,
prazo de validade, pais de origem, fabricante, modo
de uso, adverténcias, restricdes do uso e sua composi-
¢d0, nao fazendo referéncia a indicagdes terapéuticas,
sendo objetivos e claros diante de cada informacao
evitando que o consumidor venha a duvidar quanto a
sua origem e seguranga.

Como observado na tabela 2, as 10 formulagoes
possuem diferentes componentes quimicos, alguns
tendo nem que seja um ingrediente em comum com
outro. Esses que fazem parte da nomenclatura inter-
nacional de ingredientes cosméticos - INCI, uma lista
padronizada mundialmente, o que facilita a identifi-
cagdo de qualquer ingrediente, afim de proteger a sau-

primaria apresentou-se dentro das normas de acordo  de da populagio.
Tabela 2.
Componente Funcao Amostras
1 10

i??;ll:zi;tl):tl; eéf;gi;rie Controle de viscosidade

Acrylates copolymer Agente filmogénico

23;?5;;?;030 Allyl Acrylate Agente filmogénico

Allantoin Calmante

Alpha-glucan oligosaccharide | Amaciador de pele

Alpha-isomethyl lonone Condicionador da pele

Ammonium

acryloyldimethyltaurate /VP Controle de viscosidade

copolymer

Agua Solvente X X
Benzoic acid Conservante X
Benzyl benzoate Solvente

Benzyl salicylate Absorvendor de Uv

BHT Antioxidante

Bisabolol Calmante

Camellia sinensis leaf extract Antioxidante

Caprae lac Amaciador de pele

Chamonmilla recutita flower :

extract Emoliente
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Citric acid Agente tampao X | X
Cocamide dea Tensoativo X | X
Cocamide MEA Tensoativo X
Cocamidopropyl betaine Tensoativo X X|x|x
Disodium cocoamphodiacetate |Tensoativo X

Disodium edta Quelante X X | X

Disodium laureth sulfosuccinate | Tensoativo

DMDM hydantoin Conservante X | X
Geraniol Tonico

Glucose Umectante

Glutamic acid Umectante

Glycerin Umectante X | X
Glycine Soja Oil Emoliente X

Glycol destearate Emoliente X X X |x
Hidrolyzed milk protein Amaciador X
Hydroxyethylcellulose Controle da viscosidade X X
Lactose Umectante X
Latic acid Agente tampao X X|x|x
Lauramidopropyl betaine Tensoativo

Laureth 10 Tensoativo X

Lysine Antiestatico

Methylchloroisothiazolinone

lactose Conservante X
Methylisothiozolinone Conservante

Methylparaben Conservante X X
Panthenol Emoliente X
Parfum Corretor de odor X X[x|x|x
Peg-120 methyl glucose trioleate | Tensoativo X

PEG-150 distearate Tensoativo X
PEG-40 Hidrogenated Castor :

oil Tensoativo X
PEG-4000 Hydrogenated Tensoativo X
GLYCERYL PALMITATE

PEG-7 Glycerylcocoate Tensoativo X
PEG-80 sorbitanlaurate Tensoativo X

Phosphoric acid Agente tampao X
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Polyqualernium-39 Agente filmogénico X

Polyquaternium-7 Agente filmogénico X
Propanediol Solvente X

Propylene glycol Umectante X

Propylparaben Conservante X

zilri:clis terebinthifolius leaf Adstringente <
Sodium Benzoate Conservante X X
Sodium c14-16 olefin sulfonate |Tensoativo X

Sodium Chloride \?i(s)?(sz;)cllz(cilzr de X X X

Sodium hydroxide Agente tampao X X

Sodium laureth sulfate Tensoativo X X[ X|x|x|x|x|xX|[Xx|X
Sodium laureth-13 carboxy-late | Tensoativo X

Sodium lauroylsarcosinate Tensoativo X
Sodium llauroamphoacetate Tensoativo X

Sodium PCA Umectante X

Sodium salicylate Conservante X
Sodium Trideceth Sulfate Tensoativo X X

Sorbitan caprylate Tensoativo X

Styrene/ Acrylates Copolymer | Opacificante X X
Styrene/VP copolymer Opacificante X

Tetrasodium EDTA Quelante X

Tocopherol Antioxidante X

Ureia Umectante X

Whey Emoliente X X

Tabela 2. Componentes dos 10 sabonetes liquidos intimos e suas respectivas fungoes.

Conclusao

Com os testes realizados ao longo de 90 dias pode-
-se comprovar que os 10 sabonetes liquidos intimos
escolhidos mostraram-se sem alteragdes significativas
fisico-quimicas e sem mudancas nas caracteristicas
organolépticas, ou seja, a cor, odor e o aspecto man-
tiveram-se intactos mesmo com as condi¢des em que
foram apresentados. Apontando assim um resultado
satisfatorio quanto a estabilidade desses produtos,
dando ao consumidor uma garantia da qualidade.

Quanto a avaliagao dos rétulos observou-se que todas
as amostras tinham descritos os ingredientes, modo
de uso, precaugdes, informacio do pH do sabonete,
isto é, com todas as informagdes necessarias e exigi-
das, estando dentro dos padroes de qualidade estabe-
lecidos pela ANVISA.
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Resumo

A qualidade do ar respiravel (AR) utilizado no manejo de paciente tem
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Abstract
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of diseases of various etiologies, including infectious ones. Medical RA pro-
duction, storage and distribution systems must ensure safe operating con-
ditions for effective health maintenance. There are standards governing and
setting safety values for medical breathing air used in healthcare facilities.
The objective of this study was to analyze breathable air in an ophthalmic
operating room with involvement of its preparation, distribution and deli-
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Introducao

A qualidade do ar respiravel (AR) tem sido obje-
to de interesse em medicina, uma vez que ¢ uma im-
portante ferramenta utilizada em hospitais, centros
cirurgicos e clinicas, ndo s6 na ventilagio mecénica
ou inalagdo, mas também na exposigdo geral. Se nao
adequada, pode aumentar o risco de doengas de va-
rias etiologias, incluindo as de carater infecciosos. Os
sistemas de producédo, armazenamento e distribuicao
do AR devem garantir condi¢des seguras de funciona-
mento para uma efetiva manuten¢ao da saude. Estas
condigdes sdao particularmente importantes quando
o foco é o AR de uso hospitalar. O AR de uso hos-
pitalar é produzido por meio da captagdo do ar am-
biente e comprimido por um compressor de ar, apos
a primeira etapa que ¢ a de captagdo e compressdo
o AR passa por processo de filtragdo e separagdo de
substéncias, secagem, armazenamento e distribuigéo.
Dependendo de como o projeto de instalagdo, opera-
¢do e performance acontecer o sistema podera ou nao
oferecer riscos. Para tanto, o local onde o compressor
e ou sistema de producao estiverem instalados apre-
sentardo altos ou baixos teores de gazes (CO? CO,
SO? NO?), particulas que transportam contaminan-
tes microbiologicos, ponto de orvalho (capacidade do
vapor de agua passar para o estado liquido em con-
di¢oes de temperatura e pressdo) exacerbado e vapor
de 4agua elevado. O mal funcionamento de um siste-
ma de produgédo e distribuicao de AR pode aconte-
cer por varios motivos, dentre os motivos a falta de
limpeza e manutenc¢do preventiva programada na li-
nha de distribuicao, auséncia troca de filtros dentro
do prazo estabelecido pelo fabricante e qualificagoes
periodicas de funcionamento no que se refere a teste
tisico-quimicos e microbioldgicos. Quanto as qualifi-
cagdes de performance, essas devem acontecer con-
comitantemente com as verificagdes tanto dos pontos
de uso como de pontos de amostragem definidos pela
empresa qualificadora do sistema. Isso deve ser feito
para entender como o sistema de maneira global esta
se comportando e quais os possiveis desvios que o sis-
tema apresenta na qualidade do ar respiravel entregue
no ponto de uso. Pensando em qualificagdo devemos
levar em consideragao também alguns pontos que sao
primordiais para o mapeamento fisico-quimico e mi-
crobiolégico de um sistema de produgdo de AR. Sen-
do assim, podemos elencar 6 pontos de amostragem:
1. apds a geragdo de ar comprimido; 2. no pulmao de

armazenamento; 3. apds o pulmao de armazenamen-
to de ar; 4. ap6s a secagem do ar; 5. apds o banco de
filtros; 6. no ponto de uso. Esses sao alguns dos pon-
tos de configuragdo importante quando se pensa em
qualificagdo de um sistema de geragdo de ar respiravel.
Vale lembrar que nem todos os sistemas de geracao de
ar respiravel possuem os mesmos itens apresentados
na figura 01. No entanto, o principio geral se resume
basicamente nos pontos definidos pela OGS Ambien-
tal, empresa que realiza qualificacao de sistema de ge-
racao e distribuicao de ar respiravel comprimido.

01 )

J 03
PONTO DE AMOSTRAGEMI—
~— — |
—
1 Tanque 1 Sistema de
pulméo tratamento de ar

2Cjde -+

PEUEIES
l
<

Donaldson

Fonte: Donaldson - https://ir.donaldson.com

Com base nos valores estabelecidos nas normas
descritas acima, foi proposto neste estudo a coleta de
amostras de AR em trés diferentes pontos do depar-
tamento de oftalmologia e ciéncias visuais sediado na
Universidade Federal de Sdo Paulo. Os pontos esco-
lhidos foram: 1. Abrigo de gases; 2. Centro cirurgico
oftalmol,; 3. Casa de maquinas.

Material e Método

Analisou-se parametros fisico-quimicos, micro-
biolégicos e de contagem de particulas no sistema de
produgdo de ar respiravel que envolve o Centro Cirur-
gico Ambulatorial (CCOFTALMO) do Departamen-
to de Oftalmologia e Ciéncias Visuais da Escola Pau-
lista de Medicina, Hospital Sdo Paulo, Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Para a andlise fisico-quimica e de contagem
de particulas este estudo teve apoio das empresas:
Milliexpress Ind. Com. e Representacdes Ltda. (R.
Bela Alianga, 75 - Vila Leopoldina, Sdo Paulo - SP,
05088-030) e Donaldson do Brasil (Rod Dom Pedro
I, S/N Km 93,6 — Emp. Zimba D. Pedro, CEP: 13.252-
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800, — Sitio da Moenda Itatiba / SP — Brasil). Para a
avaliagdo microbiolégica contou-se com o apoio da
empresa OGS Ambiental Ltda. (Rua Conde Prates,
805 - Parque da Mooca, Sao Paulo - SP, 03122-000),
lideres comerciais no assunto.

Para os testes fisico-quimicos utilizou-se conec-
tores com engate rapido marca FESTO 6mm e 8mm
(Festo Brasil, R. Giusepe Cresppi, 76 - Jd. Santa Emilia,
Sao Paulo, S.P.) e o aparelho Dew Point Meter, modelo
DDM, (Donaldson do Brasil, Rodovia Dom Pedro I,
S/N Km 93.6, Itatiba, S.P.) para avaliar o controle de
ponto de orvalho (obtido no momento da amostra-
gem logo apds a coleta), umidade e temperatura da
linha de distribuicdo de ar respiravel. Como o sistema
possui um banco de filtros para garantir a qualidade
do ar respiravel utilizado no local, foi proposta a cole-
ta de ar no ponto de uso com e sem filtragao terminal.

Para a contagem de particulas ndo viaveis utilizou-
-se o sistema contador de particulas Lasair III (Parti-
cle Measuring Systems Inc., 5475 Airport Blvd, Boul-
der, CO 80301, EUA).

Para os testes microbioldgicos pesquisou-se a pre-
senca de bactérias e fungos utilizando o Amostrador
de Ar Microbiologico Remoto MiniCapt® (Particle
Measuring Systems Inc., 5475 Airport Blvd, Boul-
der, CO 80301, EUA), realizando-se a sedimenta¢io
de particulas amostradas em Agar Triptona de Soja
(TSA), para cultivo de bactérias, e Agar Sabouraud
para o cultivo de fungos. As amostras foram incuba-
das em estufas a 22,5°C +/- 2,5°C para estimula¢do
de crescimento de fungos e 32,5°C +/- 2,5°C para es-
timulacido de crescimento de bactérias. No caso das
amostras para identificagao de fungos as amostras fi-
caram incubadas durante 07 dias corridos a partir do
dia da amostragem e as amostras para identificagao de
bactérias ficaram incubadas durante 03 dias.

Nos trés pontos foram colhidos: 1. Abrigo de ga-
ses: realizadas contagens de particulas vidveis e nao
viaveis; 2. Centro cirurgico oftalmol.: realizados testes
tisico-quimicos, contagens de particulas viaveis e nao
viaveis e testes microbioldgicos; 3. Casa de maquinas:
realizados testes fisico-quimicos e contagens de parti-
culas viaveis e nao viaveis.

O filtro e a carcaca utilizada no estudo foram ce-
didos pela empresa Donaldison® do Brasil em parce-
ria com a empresa MilliExpress. O aparato de teste
foi utilizado no estudo esteve em carater de emprés-
timo que serviu para mapear os desvios apresenta-
dos no sistema de geracao de AR.

As coletas e contagens de particulas viaveis e nao
viaveis foram realizadas pela empresa OGS Ambien-
tal que gerou um relatério técnico do estudo realiza-
do no sistema de AR. As amostras microbioldgicas
foram incubadas no laboratério da mesma empresa
durante o periodo de incubagdo tanto para fungos
(7 dias de incubagdo) como para bactérias (3 dias de
incubacéo).

Resultados

Em todos os pontos avaliados os pardmetros fisi-
co-quimicos e de contagem de particulas nao viaveis
estavam dentro dos padroes de normalidade. Notou-
-se crescimento de 03 UFC/cm? de bactérias e de 08
UFC/cm?® de bolores e leveduras no ponto de abrigo
de gases. Crescimento de bactérias (1 UFC/m3) no
ponto centro cirurgico oftalmolégico, quando nao se
utilizou o filtro de prote¢do terminal, ndo havendo
qualquer crescimento ap6s a utilizagdo do filtro. No
que se refere a contagem de particulas nao viaveis
a quantidade de particulas contadas foi igual entre
a amostra feita com o filtro terminal e sem o filtro
terminal. Observou-se a presenga de crescimento
bacteriano de 01 UFC/cm?® no teste realizado sem o
filtro terminal no momento da amostragem, resulta-
dos demonstrados na Tabela 1.

Consideracoes / intervencoes

Considerando o crescimento de 3 UFC/cm® co-
lonias de bactérias e 8 UFC/cm?® colonias de fungos
na sala de abrigo de gases, e de 1 UFC/cm? colo-
nia de bactérias e nenhuma col6nia para fungos no
ponto denominado centro cirdrgico oftalmoldgico,
apos passar por todas as fases de tratamento do AR,
sugere-se que as bactérias estao rompendo a barrei-
ra feita pelos estagios de filtrac¢ao ou no momento
das instalagoes das tubulagoes, algumas decisoes
de montagem podem ter sido feita de forma ina-
dequadamente nao seguindo padrdes de qualidade
na montagem de sistemas de tratamento de ar res-
piravel.

Com base na presenca de 1 UFC/cm® presente
na linha de AR foi proposta de maneira preventiva
a instalagdo de filtros terminais cuja malha deve ser
de 0,22um para servir de barreira microbiologica e
entregar o AR isento de qualquer possibilidade de
contaminacao.
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Tabela 1.

Parametros avaliados gases oftalmolégico maquinas Critérios
Resultados Resultados Resultados

Contagem de particulas n3o | 0,5 mm | 281.252 part/m’ | 241.447 part/m’ | 490.788 part/m’ | 3.520.000 part/m’
viaveis 50mm | 4.657 part/m® | 2.503 part/m’ 926 part/m’ 29.000 part/m’
Testes microbiolégicos Bactérias 3 UFC/ m® 1 UFC/ m? NA 0 UFC/ m?®
(sem filtro) Fungos 8 UFC/ m’ 0 UFC/ m’ NA 0 UFC/ m?
Testes microbiolégicos Bactérias 0 UFC/ m’® 0 UFC/ m’® NA 0 UFC/ m?®
(com filtro) Fungos 0 UFC/ m® 0 UFC/ m® NA 0 UFC/ m®
Teor de dleo NA (-) 0,08 mg/m? <0,1 mg/m?
Teor de oxigénio NA 21,3% 20,6% 19’52?, SS%OZ <
Teor de monoxido de carbono NA <5 ppm <5 ppm <5 ppm
Teor de dioxido de carbono NA 89 ppm 87 ppm <500 ppm

Tabela 1. resultados dos pontos do AR avaliados quanto aos parametros fisico-quimicos, de contagem de

particulas viaveis e ndo vidveis Centro cirdrgico oftalmologia; part, particulas; UFC, unidades formadoras de

colonias; NA, ndo avaliado - local impréprio para essa andlise; ppm, partes por milhéo.

Tabela 2.
Testes realizados | Padroes estabelecidos em norma | Abrigo de gases | Casa de maquinas Centro cir}'lr.g ico
oftalmologico
Dew Point - 45,5 DP - 77,6 DP - 76,6 DP -77,8 DP
Temperatura°C | - 20.5°C 20.2°C 22.1°C
UmidadeU% | - 0,0% 0,0% 0,0%

Tabela 2. amostras e locais de amostragem realizados no dia da coleta.

Outra medida preventiva para a elimina¢ao dos
desvios de qualidade do AR é a realizagao da limpe-
za da linha e troca periddica do banco de filtros que
compdem o sistema. Ainda ndo é mandatdrio para
hospitais, clinicas e centros cirirgicos mais se trata de
uma medida preventiva realizar o teste de integridade
de filtros periodicamente para se saber se a pressao da
linha ndo rompeu a malha do filtro durante o periodo
de uso. O rompimento da malha do filtro favorece a
transferéncia de microrganismos e sujidades para o
lado mais limpo da linha.

O ponto de orvalho coletado tanto no abrigo de
gases como no centro cirurgico oftalmoldgico apre-
sentou resultados dentro do estabelecidos em nor-
mas. Foram verificados nesses pontos umidade, tem-
peratura e ponto de orvalho, dados demonstrados na
tabela 2.

Conclusao

Pode se concluir que os pontos abrigo de gases
e centro cirurgico oftalmoldgico, por apresentarem
crescimento microbioldgicos, mesmo que em con-
formidades com a normas atuais de qualidade, me-
recem uma atencao especial. A distancia entre o local
de produgéo do ar respiravel e o local de uso, por niao
existem pontos de drenagem e limpeza na linha de
distribuigdo geram bolsoes de agua que podem favo-
recer a contaminacdo da linha. Sugere-se a instalacao
de filtros terminais de 0,22um nos pontos de uso do
AR terminalmente para a reten¢do em massa de pos-
siveis microrganismos. Torna se importante realizar
amostragens de ar no ponto de produgio, distribui-
¢do e entrega do ar respiravel periodicamente para se
evitar a contaminacio e monitorar as condicdes de
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funcionamento do sistema utilizado. E importante
que a comunidade oftalmolégica em geral se inteire
do assunto e passe a questionar o sistema que utiliza
no cuidado de seus pacientes.
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Abstract

Essential oils are secondary metabolites of plants, through their odor has
the ability to repel predatory animals or attract pollinating insects. Due to its
chemical composition, it is widely used in the pharmaceutical industry and
food industry for its antioxidant, antibacterial and antifungal properties, in
the cosmetics industry for its fragrance in the development of perfumes.
The dynamic cosmetics market requires the development of new products,
but must be fast and safe. And as for the safety aspect, there is a growing
interest in natural products, since they offer a proposal of synergy between
vegetable and skin care. Essential oils of geranium (Pelargonium graveolens)
and palmarosa (Cymbopogon martinii), are recognized for their antioxidant
activities, such benefit is used in cosmetics of a variety of purposes, from
moisturizers to sunscreens. The objective of this work was to develop an O /
O emulsion associated with geranium essential oil (Pelargonium graveolens)
and essential oil of palmarosa (Cymbopogon martinii). Four formulations
were developed and subjected to preliminary stability assessment and accel-
erated stability tests. The results obtained over a period of 30 days were that
all formulations remained within the criteria of pH values and organoleptic
characteristics. The developed formulations presented satisfactory physi-
co-chemical characteristics in accordance with the determinations required

for the regulation of cosmetic products.

Introducao

No Brasil o uso de cosmético faz parte dos itens
de primeira necessidade, os quais de forma ampla
engloba os produtos de higiene pessoal, perfumaria
e cosméticos. Existem muitos cosméticos classifica-
dos como emulsdes, sio muito empregadas na in-
dustria cosmética por conta da estabilidade que elas
proporcionam, utilizadas por possuirem grande apli-
cabilidade, versatilidade e comumente seu aspecto e
toque final, em uma preparagdo tdpica, agradam ao
consumidor (ISAAC et al., 2008). Os emulsionantes
sao moléculas de caracteristicas anfifilicas que se ade-
rem na interface entre a fase dispersa e a dispersante
ocorrendo o processo de emulsificagdo, promovendo
maior afinidade permitindo formar uma emulséo es-
tavel, (ANDRADE, 2014).

A pele é um 6rgio que esta diretamente exposto
ao meio externo, consequentemente sofre danos oxi-
dativos promovidos pela exposi¢do radiacdo UV, res-
ponsaveis por induzir a formagao de radicais livres,
causando o foto envelhecimento e inclusive, o cdncer
de pele (GOMES; DAMAZIO, 2013). Os radicais li-
vres promovem danos nas membranas celulares atra-
vés da peroxidacio lipidica, para combater os efeitos

nocivos dos radicais livres existe um sistema antio-
xidante que pode ser enddgeno ou exégeno. Em se
tratando de sistema antioxidante enddgeno, ele pode
ser enzimatico ou ndo enzimatico. Quanto ao sistema
antioxidante exégeno, sao normalmente adquiridos
pela dieta, entre eles as vitaminas, os carotenoides e
substancias fenolicas derivadas de plantas (GUARA-
TINI; MEDEIROS; COLEPICOLO, 2017).

Os oleos essenciais sdo substincias aromaticas vo-
lateis, estiao presentes em plantas aromdticas e medici-
nais, além de serem responsaveis pela fragrancia dessas
plantas, tém a fungdo de repelir insetos e animais, atrair
polinizadores e protege contra fungos e bactérias. No
homem os dleos essenciais sdo utilizados por sua acdo
emocional, mental e fisiologica. Na industria farmacéu-
tica e alimenticia, sdo utilizados por sua atuagdo anti-
fungica e antibacteriana, ja na industria cosmética além
desses atributos, os 6leos essenciais sao utilizados pela
fragrancia (LUPE, 2007).

Do ponto de vista estético, a medida que o consu-
midor vai se tornando mais informado os interesses por
produtos naturais vao crescendo e de acordo com ana-
lise do Euromonitor International, os produtos que afir-
mam ser naturais ou organicos sdo um dos principais
impulsionadores do dinamismo do mercado de cosmé-
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ticos (EUROMONITOR, 2007). Do ponto de vista mer-
cadoldgico, a utilizagao de ativos naturais, como extra-
tos vegetais e oleos essenciais, em produtos cosméticos,
tém se tornado alvo de grande interesse dos fabricantes e
consumidores, pois remetem ao consumidor o conceito
de natural e sem contraindicagdes. Portanto, estudos en-
volvendo a incorporagio de ativos naturais e a avaliacdo
da preparagdo cosmética fundamentado na eficicia e a
qualidade do produto acabado, sdo importantes para co-
munidade, sobretudo por valorizar as riquezas naturais
e atender uma tendéncia mundial (ISAAC et al., 2008).
Logo o desenvolvimento de um produto cosmético
elaborado com 6dleos essenciais, é excelente alternativa
para atender esse nicho atual de mercado e vale também
salientar além dos beneficios das substincias quimicas
contidas nos dleos essenciais, seu aroma natural dispen-
sa o uso de fragrancias sintéticas que muitas vezes sao
causadores de reagoes alérgicas.

Material e Método

Para o estudo em questio desenvolveu-se um
projeto de formulac¢ao baseado na elaboragdo de
uma emulsdo 6leo em agua, apresentado na Tabela
1, utilizando um sistema autoemulsionante, o co-
polimero de acrilatos de sédio e lecitina. Além do
sistema emulsionante, foi utilizado um umectante
que tem o papel de reter a dgua evitando a quebra
da emulsao, um agente quelante que tem a fungao
de sequestrar metais e com isso aumenta a eficacia
do conservante antimicrobiano, também presente
nessa emulsdo. Devido a presenca de 6leos nessa
emulsdo, foi utilizado um antioxidante que além de
evitar a oxidagdo, também auxilia o sistema con-
servante frente bactérias gram-positivas e fungos
(CORREA, 2012).

Segundo Amaral (2015) ¢ necessario 500 kg de
planta fresca para a extracao 1kg de dleo essencial
de geranio, e trata-se de um 6leo delicado e de alto
valor agregado. Concentragao usual varia de 0,5 a
1%. Portanto, para o desenvolvimento das formu-
lagdes foi estabelecido pelo formulador a concen-

Formulagdes tracao de 1%.
FORMULACOES

Componentes INCI Name A B C D
Fase 1 % p/p
Agua destilada qsp Agua 100,0 100,0 100,0 100,0
Glicerina Glycerin 2,0 2,0 2,0 2,0
EDTA Dissédico Disodium EDTA 0,1 0,1 0,1 0,1
Fenoxietanol Phenoxyethanol 0,15 0,15 0,15 0,15
Lecigel™ i:f;;l:':l Acrylates Copolymer (and) 1.0 1.0 1.0 1.0
Fase 2
Oleo Mineral Mineral oil 2,0 2,0 2,0 2,0
Butil hidroxitolueno BHT 0,15 0,15 0,15 0,15
Oleo Essencial Palmarosa | Cymbopogon martinii oil - 1,0 - 1,0
Oleo Essencial de Geranio | Pelargonium graveolens oil - - 1,0 1,0
Fase 3
NaOH2 gsp. pH Sodium hydroxide 18% 6,0-6,5| 6,0-6,5 | 60-6,5] 6,0-6,5

Tabela 1. Descri¢ao qualitativa e quantitativa das formula¢des auto emulsionante cosméticas utilizadas no
processo de desenvolvimento de 4 formulagdes: emulsiao O/A base sem adi¢io de ativos (A), emulsdo O/A base
+ 6leo essencial de palmarosa (B) emulsao O/A base + dleo essencial de geranio (C) emulsao O/A base + 6leo
essencial de gerdnio + 6leo essencial de palmarosa (D). Fase 1 — corresponde a fase aquosa; Fase 2 - correspon-

de a fase oleosa; Fase 3 - corresponde a corre¢ao do pH.
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Preparo

1. Separou-se as matérias-primas da Fase 1 (Fase
Aquosa) e Fase 2 (Fase Oleosa) para as 4 formulagoes.
A Formulagio (A) foi a base sem ativos; a Formu-
lagdo (B) continha o 6leo Essencial de Palmarosa
da marca WNF; a Formulagio (C) continha o Oleo
Essencial de Geranio da marca WNF e a Formulagio
(D) ¢é associag¢io do Oleo Essencial de Palmarosa e
do Oleo Essencial de Geranio. Em todas as formula-
¢des houve o acerto de pH com, quando necessario,
conforme descrito na Fase 3 com hidréxido de sédio
18% - Fatec;

2. Pesou-se em balanga analitica - Q500B210C
QUIMIS todas as matérias-primas de Fase 1 aquosa
(4gua, glicerina - Farmax, EDTA dissédico - Mapric,
fenoxietanol - Fatec e Lecigel™ - AQIA) individual-
mente, utilizando vidros de reldgio;

3. Pesou-se em balanga analitica - Q500B210C
QUIMIS todas as matérias-primas de Fase 2 oleosa
(6leo de mineral - Nativita) para Formulagao (A),
para a Formulagao (B) pesou-se o dleo mineral jun-
tamente com o Oleo Essencial de Palmarosa afim
de evitar a volatilizagdo, Formula¢ao (C) pesou-se
0 6leo mineral juntamente com o Oleo Essencial de
Geranio para evitar a volatilizacao e Formulagéao (D)
pesou-se o 6leo mineral juntamente com o Oleo Es-
sencial de Palmarosa e o Oleo Essencial de Geranio
a fim de evitar a volatilizacdo, utilizando o vidro de
relogio previamente higienizados;

4. Em um béquer de polipropileno de 600ml - Nal-
gon, adicionou-se as matérias-primas de Fase 1 aquo-
sa (4dgua, glicerina, EDTA dissddico, fenoxietanol)
e levou-se ao Agitador elétrico - Q250M2 QUIMIS
para agitacao constante acima de 1200rpm, verteu-se
aos poucos o Lecigel™

5. Em agitagdo constante de cerca 1200rpm, ver-
teu-se a Fase 2 oleosa sobre a Fase 1 aquosa mantendo
a agitacao até a formagao da emulséo;

6. Apds a emulséo pronta, utilizou-se o pHmetro -
Q400AS QUIMIS para verificagao do pH;

7. Utilizado quando necessario, o hidréxido de s6-
dio para elevar o pH até 6,5;

8. Armazenou-se a emulsiao em béquer de vidro
600ml - Uniglas, fechou-se com filme osmético e re-
servou-se para futura andlise de estabilidade.

Sistema Auto emulsionado Cosmético

Lecigel™ ¢ um agente gelificante com propriedades
de base autoemulsionante e que possui propriedades
capazes de promover o aumento da viscosidade e a
estabilidade das formulacdes (STOUT; MURPHY,
2017). E compativel com a maioria dos emulsionantes
e é estavel em uma ampla faixa de pH. Especialmente
adaptado para a formulagao de gel-cremes, propor-
ciona o tipico “toque de fosfolipideos” caracterizado
por proporcionar uma sensag¢ao de pele sedosa, macia
e ndo gordurosa (STOUT; MURPHY, 2017).

Segundo CORTE (2006), emulsdes que conte-
nham lecitina como agente emulsionante pode apre-
sentar em sua estrutura cristais liquidos. O estudo do
sistema emulsionante com vistas ao desenvolvimento
de um produto cosmético oferece maior garantia da
qualidade e de acordo com a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (ANVISA, 2004), as caracteristicas
organolépticas determinam os pardmetros de aceita-
¢ao do produto pelo consumidor, a medida que esta
analise permite identificar que as possiveis altera¢oes
que possam ocorrer no produto nao irdo interferir na
percep¢ao e garantir que nao ocorra perda da quali-
dade e beneficios do produto (MORAES, 2012).

Avaliagao Preliminar da Estabilidade

Apds a preparagdo das formulagdes, elaboradas se-
gundo as descri¢des quali e quantitativas registradas
na Tabela 3 e seguindo as recomendag¢des da ANVI-
SA (2004), que deve aguardar um periodo de repouso
de 24h do preparo, as formulagoes foram submetidas
a avaliagdo preliminar da estabilidade, empregando
os testes do estresse térmico, da centrifugacgdo e o tes-
te de ciclos congelamento e descongelamento.

Teste de ciclos congelamento e descongelamento

Foram pesados, em balan¢a analitica - Q500B210C
da marca QUIMIS, cerca 20,000g de cada formulagao
que foram submetidos a seis ciclos de congelamento e
descongelamento, durante 12 dias, nas temperaturas
(-4+2°C)e(40°C £ 2°C).

Teste do estresse térmico

Cerca de 5g das formulagdes foram pesadas e
transferidas para tubos de ensaio. As amostras foram
submetidas ao estresse térmico em Banho Maria de
Bocas Microprocessado Q334M-28 QUIMIS, nos
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intervalos de temperatura 40°C, 50°C e 60°C com
progressao de elevagao da temperatura a cada 30 mi-
nutos, sendo as formulacdes avaliadas macroscopica-
mente a cada intervalo de temperatura. Este teste foi
aplicado em 24 horas, 7 dias e 15 dias.

Teste de centrifugacao

Foram pesadas cerca de 5g de cada formulagéo e
transferidas para um tubo de centrifuga. As amostras
foram submetidas ao teste de centrifuga¢do em Cen-
trifuga — Q222T1 QUIMIS na velocidade de rotagao
de 3000rpm durante 30 minutos. Este teste foi aplica-
do em 24 horas, 7 dias e 15 dias.

Apos os Testes de Ciclos, Testes de Estresse Tér-
mico e Testes da Centrifugagdo, as formulagoes fo-
ram analisadas macroscopicamente quanto ao aspec-
to, cor e odor.

Testes de Estabilidade Acelerada

Através da avaliagdo preliminar da estabilidade foi
possivel determinar as formulagoes adequadas a se-
rem conduzidas na aplica¢ao do Teste de Estabilidade
Acelerada, apds 24 horas (t,) do repouso que determi-
na o ciclo da emulsao, foram pesados 3g das formu-
lagoes-testes, acondicionadas em um pote de plastico
leitoso com 5,50 cm de diAmetro e 1,50 cm de altura e
capacidade média de 15g (MORAES, 2012).

Foram produzidas um total de 96 amostras, as
quais 24 foram submetidas ao ambiente, 24 ao aque-
cimento em estufas, no resfriamento 24 foram sub-
metidas em freezer e 24 na geladeira nos periodos de
7 dias (t,), 15 dias (t,,) e 30 dias (t, ). Abaixo os valores
de temperaturas adotados:

- Ambiente ao abrigo da luz e umidade 22,0 +
2,0°C ==> durante 30 dias (analise no 7°, 15° e 30°
dias);

- Freezer em Refrigerador Consul 2 Portas CRM51
Frost Free - 405 Litros - 18,0 + 0,5°C ==> durante 30
dias (analise no 7°, 15° e 30° dias);

- Geladeira em Refrigerador Consul 2 Portas
CRM51 Frost Free - 405 Litros - 4,0 + 0,5°C ==> du-
rante 30 dias (analise no 7°, 15° e 30° dias);

- Estufa - Q316M5 QUIMIS - 40,0 £ 0,5°C ==>
durante 30 dias (andlise no 7°, 15° e 30° dias).

Nos intervalos que compreendem os periodos (t
»t . t,) deaplicacdo dos testes, foram avaliados o
aspecto, cor, odor de cada amostra e o pH. Para ava-

liagdo do pH, apds a calibragdo do pHmetro Q400AS
da marca QUIMIS com solucdo padrao (pH 7 e pH
4), foi preparada a dispersdao a 10% p/v da formula-
¢do em agua recém destilada, homogeneizada e ana-
lisado o valor de pH, a temperatura ambiente (22,0 +
2,0°C), sendo esse processo realizado com cada uma
das amostras em duplicata de A, B, Ce D.

Critérios para aprovacao da avaliacao da estabi-
lidade

Os parametros avaliados e definidos pelo formu-
lador estabelecido pela dependéncia das caracteris-
ticas do produto, compatibilidade dos ingredientes
utilizados nas formulagdes, englobam condigoes fisi-
co-quimicas e fisicas, determinados através das anali-
ses realizadas a temperatura ambiente (22,0 £+ 2,0°C)
e conferido as caracteristicas organolépticas, sendo
eles o aspecto, cor, odor e valor de pH, tendo como
critérios adotados para a aprovagdo ou rejeicdo das
amostras avaliadas, conforme determina¢do da AN-
VISA (2004):

- Aspecto: Normal (N) quando nio houver altera-
¢do do aspecto inicial e levemente modificado (LM).
E aceito o aspecto levemente alterado em temperatu-
ras extremas como o frio e calor.

- Cor e odor: normais (N) durante o armazena-
mento a temperatura ambiente e leves modificagdes
(LM) foram aceitas em temperaturas elevadas;

- Valor de pH: a aceitagdo da variagdo foi de + 5%,
comparadas com o valor inicial em todas as condi-
¢oes de armazenamento.

A determinagdo do pH oferece pardmetros impor-
tantes no desenvolvimento de um produto ao ponto
que avalia alteragdes estruturais da formulagao, como
possiveis alteragdes quimicas, onde o decréscimo dos
valores pode sinalizar oxida¢ao da fase oleosa ou,
até mesmo precipitacdo de principios ativos (MAS-
MOUDI et al, 2005). A variagdo aceitavel dos valores
de pH que se enquadra no limite de aceitacdo para o
pardmetro de pH ¢ na faixa de + 5%.

Resultado

Para o desenvolvimento das formulacoes realiza-
do neste estudo utilizou-se o Oleo Essencial de Pal-
marosa e o Oleo essencial de Geranio, ambos forne-
cidos pela empresa WNF Essential Oils. Conforme
dados fornecidos pela empresa no inicio do desenvol-
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vimento: o nome INCI (International Nomenclature
of Cosmetic Ingredients) referente ao Oleo Essencial
de Palmarosa foi o Cymbopogon martinii oil e ao Oleo
Essencial de Geranio foi o Geranium macrorrhizum
herb oil.

No decorrer do estudo a empresa comunicou que
devido aos estudos realizados por avaliagdo botanica
o Oleo Essencial de Geranio fornecido era do Oleo
Essencial de Pelargonium graveolens.

Os resultados da andlise quimica realizados por
cromatografia gasosa do Oleo Essencial de Pelargo-

nium graveolens foram apresentados na Tabela 2. Po-
de-se observar que o 6leo essencial de Pelargonium
graveolens contém como substancias majoritarias o
Geraniol (33,98%), Linalool (11,95%), Citronellol
(11,61%) e iso Menthone (7,54%). Além disso, encon-
tra-se presente, em quantidades visiveis o 2,6 - Guaia-
diene, Acido Decandico, o g-Eudesmol, o a-Terpineol
e o Geranyl tiglate. Outros componentes do 6leo tes-
tado estavam presentes em pequenas quantidades in-
feriores a 1%. No total foram identificados 110 com-
postos que representam 92,92% do peso total do dleo.

Tabela 2 - Analise do dleo essencial de geranio - Pelargonium graveolens do Brasil.

Pico T-R area Substancia
# [min] %
8 1.289 0,05307 a-Pinene
13 1.505 0,22767 Geranium oxide
16 1.697 0,23581 Myrcene
17 1.728 0,43354 a-Phellandrene
18 1.794 0,01988 a-Terpinene
21 1.903 0,23455 Limonene
22 1.956 0,24092 cis-Ocomene
23 2.083 0,27694 trans-Ocimene
25 2.204 0,37112 p-Cymene
26 2.347 0,1141 Terpinolene
29 2.721 0,03685 cis—3—Hexeny1 acetate
34 3.437 0,06451 Rose oxide
35 3.517 0,02803 cis-3-Hexenol
38 4.326 0,03748 Linalool oxide
39 4.785 0,27813 Menthone
41 5.1 0,03358 Citronellal
42 5.306 7,53823 iso Menthone
43 5.379 0,3834 a-Copaene
46 5.865 0,37825 b-Bourbonene
48 6.689 11,94693 Linalool
51 7.367 0,74979 b-Caryophyllene + a-Guaiene
52 7.898 4,63034 2,6-Guaiadiene
54 8.315 0,33148 g-Cadinene
55 8.586 0,12793 Menthol
59 9.53 0,30056 a-Citral
63 10.389 1,14737 a-Terpineol
64 10.429 0,93695 Germacrene D
66 11.067 0,49315 Bicyclogermacrene
69 11.904 0,673 b-Citral
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70 12.268 0,4572 Geranyl acetate
71 12.83 11,61494 Citronellol

72 13.493 0,44474 Nerol

73 13.959 0,15548 Citronellyl butyrate
74 14.335 0,4873 Geranyl propionate
75 14.449 0,94927 Geranyl iso butyrate
76 15.485 33,97688 Geraniol

79 16.598 0,81319 Geranyl butyrate
88 20.919 0,12926 Nerolidol

89 21.323 0,73225 Geranyl caproate
90 21.617 0,05999 Cubenol

92 22.136 2,70483 g-Eudesmol

96 23.28 2,45239 Geranyl tiglate
101 25.08 0,78872 Phenyl ethyl tiglate
105 26.21 0,06241 Valerianol

106 26.317 0,07872 b-Fudesmol
108 27.718 0,59818 Citronellic acid
110 28.082 3,96263 Decanoic acid

Fonte: material fornecido pela WNF Essential Oil. Legenda: (T-R) Tempo de reten¢do em minutos [min].

Area % expressa as concentra¢des das substancias do analito.

Analise da Estabilidade Preliminar

As formulagoes desenvolvidas apresentaram ca-
racteristicas adequadas quanto ao estudo de estabili-
dade preliminar. Na Figura 1, a imagem A registra a
aparéncia das amostras no inicio da aplica¢do do ba-
nho-maria, sendo estabelecida como o padrao, o qual
possibilita comparar o resultado obtido na imagem
B da Figura 1 referente ao final do teste de banho-
-maria. Quanto ao aspecto, cor e odor, considera-
ram-se aprovadas as amostras submetidas ao estresse
térmico. No ensaio da centrifugacdo, verificou-se que

Figura 1.

a partir do padrio estabelecido representado na ima-
gem A em comparagdo com a imagem B (Figura 2)
foi possivel observar que ndo houve a ocorréncia de
modificagdes macroscopicas. A sintese dos resultados
estd na Tabela 3.

A figura 1 demonstra o registro de fotos da For-
mulagdo A (1), da Formulagao B (2), da Formulagao
C (3) e Formula¢do D (4) divididas em Imagem A
(tempo 0 do ensaio de estresse térmico por banho-
-maria) e Imagem B (tempo final do ensaio de estres-
se térmico por banho-maria)

Figural. 1 - formulacdo base
sem Oleo essencial; 2 - formulagao
com adi¢do de 6leo essencial de
Palmarosa; 3 - formulacdo com
adicdo de oleo essencial de Ge-
ranio; 4 - formula¢do com adi¢io
de dleo de essencial de Geranio +
oleo essencial de Palmarosa.
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Tabela 3 - Resultados do Estudo de Estabilidade Preliminar da Formulacao A (FA), da Formulagédo B (FB),

da Formulagdo C (FC) e Formulagao D (FD).

Método FA FB FC FD
B/M N N N N
C N N N N
Ciclos N N N N

Legenda: FA - formulagao base sem 6leo essencial; FB - formulagao com adigao de dleo essencial de Pal-
marosa; FC - formulacdo com adicdo de 6leo essencial de Geranio; FD - formulagdo com adi¢do de dleo de
essencial de Geranio + dleo essencial de Palmarosa; B/M: Banho-Maria; C: Centrifuga; N: Normal.

A Figura 2 mostra o registro de fotos da Formula-
¢do A (1), da Formulagédo B (2), da Formulac¢ao C (3)
e Formulagao D (4) divididas em Imagem A (tempo 0
do ensaio de estresse por centrifugacdo) e Imagem B
(tempo final do ensaio de estresse por centrifugacao)

Figura2: 1 - formulagao base sem dleo essencial; 2
- formulag¢do com adicio de dleo essencial de Palma-
rosa; 3 - formulacao com adi¢do de dleo essencial de
Geranio; 4 - formula¢ido com adi¢do de 6leo de essen-

cial de Geranio + dleo essencial de Palmarosa.
Andlise da Estabilidade Acelerada

As formulagdes A, B, C e D submetidas em tempe-
ratura ambiente (22,0 + 2,0°C) como controle padrio.
Analisando os dados obtidos quanto ao aspecto, todas
as formulagoes submetidas ao freezer (-18,0 + 0,5°C),
geladeira (4,0 + 0,5°C) e ambiente (22,0 + 2,0°C), nos
periodos t »t .t ndo sofreram alteracdes visiveis.

Referente ao pH, as variagdes ficaram na faixa de
+ 5%, um parametro aceitavel que ndo representa
uma significincia que comprometa a qualidade do
produto (ANVISA, 2004), permaneceram inaltera-
das durante o periodo de 30 dias ndo apresentando
separagao de fases ou a presenca de precipitados. Os

resultados dos aspectos organolépticos (aparéncia,
cor e odor) das amostras analisadas seguem descritos
na Tabela 4.

As formulagoes A, B, C e D que foram submeti-
das a estufa (40,0 + 0,5°C) apresentaram problemas
quanto as caracteristicas organolépticas onde ocor-
reu diminui¢ao expressiva do volume, alteragdo nos
pardmetros de cor e do odor em todos os periodos de
analise, t »t ot Dessa forma, com estes resultados,
observou-se que a base autoemulsionante apresen-
tou sensibilidade a temperatura de 40°C.

Em decorréncia da degradagao ocorrida nas
amostras das formulacoes submetidas na estufa (40,0
* 0,5°C), a titulo de confirmacio da sensibilidade da
base a temperatura, foi realizado um novo teste com
as emulsoes A, B, C e D, as quais foram envasadas
em bisnagas e submetidas na estufa (40,0 £ 0,5°C) no
tempo t,_, e foram feitos os testes organolépticos e fi-
sico-quimicos. Os resultados referentes aos aspectos
das formula¢des podem ser observados na figura 3.

A escolha adequada no desenvolvimento de um
produto é de suma relevancia a fim de manter a in-
tegridade do produto. No Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos (ANVISA, 2004), ressalta que
ocorrer interagdo e migracdo entre o produto e os
componentes da embalagem, outra caracteristica a
ser avaliada é a capacidade de vedagao da embalagem
que se nao for eficiente pode comprometer a integri-
dade do produto.

Nesse estudo foi identificado que a compatibili-
dade com o material de acondicionamento foi com-
prometida a medida que a embalagem comprome-
teu a integridade da formula¢ao, quando avaliado o
peso, a veda¢ao e a funcionalidade.

Tabela 4 - Resultados dos aspectos organolépticos
(aparéncia, cor e odor) das amostras analisadas no pe-
riodo de 30 dias.
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CONDICOES DE ARMAZENAMENTO
Formula A ambiente geladeira freezer
(22,0 £2,0°C) (4,0 £ 0,5°C) (- 18,0 £ 0,5°C)

Variavel t0 t7 tl5 t30 t7 t15 t30 t7 t15 t30
pH 6,3 6,3 6,4 6,3 6,4 6,3 6,4 6,4 6,3 6,4
% pH - 1,6 - 1,6 - 1,6 1,6 - 1,6
Aspecto N N N N N N N N N
Cor N N N N N N N N N
Odor N N N N N N N N N

Formula B
pH 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,4 6,4 6,5 6,5 6,6
% pH - - - - 1,6 1,6 3,2 3,2 4,8
Aspecto N N N N N N N N N
Cor N N N N N N N N N
Odor N N N N N N N N N

Férmula C
pH 6,3 6,2 6,3 6,3 6,4 6,4 6,2 6,3 6,2 6,0
% pH -1,6 - - 1,6 1,6 -1,6 - -1,6 -4,8
Aspecto N N N N N N N N N
Cor N N N N N N N N N
Odor N N N N N N N N N

Formula D
pH 6,4 6,3 6,4 6,3 6,2 6,4 6,3 6,5 6,3 6,2
% pH -1,5 - -1,5 -3,1 - -1,5 1,6 -1,5 -3,1
Aspecto N N N N N N N N N
Cor N N N N N N N N N
Odor N N N N N N N N N

Legenda: Formulagao A - formulagao base sem 6leo essencial; Formulag¢ao B - formulagdo com adigao de
6leo essencial de Palmarosa; Formulagao C - formula¢ao com adigdo de dleo essencial de Geranio; Formu-
lagao D - formulagdo com adi¢do de 6leo de essencial de Geranio + 6leo essencial de Palmarosa. N - normal.

Diante do resultado reprovado no teste da estu-
fa, entendeu-se que era necessario aplicar uma nova
analise. Apos novos testes realizados no periodo de
15 dias, os quais as formula¢des foram submetidas na
estufa (40,0 + 0,5°C), foi verificado que as formula-
¢oes A, B, C e D (Figura 3) se mantiveram dentro dos
parametros aceitaveis confirmando que a qualidade

e estabilidade desse tipo de emulsao depende de um
acondicionamento adequado, em embalagens capa-
zes de promover uma maior vedagao. Os resultados
obtidos seguem na Tabela 5.

Figura 3 - Resultados do Teste de Estabilidade
Acelerada: das formulagdes A, B, C e D em duplicata
submetidas na estufa (40,0 + 0,5°C) em t.
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Figura3: Formulagdo Al - formulagdo base sem 6leo essencial; Formulagiao A2 - formulagao base sem
6leo essencial; Formula¢do B1 - formulagdo com adi¢do de dleo essencial de Palmarosa; Formulagao B2 -
formula¢do com adi¢do de dleo essencial de Palmarosa; Formulagdao C1 - formulagdo com adi¢do de dleo
essencial de Geranio; Formulagao C2 - formula¢ao com adi¢do de dleo essencial de Geranio; Formulagio
D1 - formulagdo com adi¢do de 6leo de essencial de Gerénio + 6leo essencial de Palmarosa; Formulagao D2 -

formula¢do com adicao de dleo de essencial de Geranio + dleo essencial de Palmarosa.

Tabela 5 - Resultados dos aspectos organolépticos (aparéncia, cor e odor) das Formulagdes A, B, C e D

submetidas a estufa (40,0 + 0,5°C) em t.

Formulagao A estufa (40,0 + 0,5°C) Formulagao C estufa (40,0 + 0,5°C)
Variavel t0 t15 Variavel t0 t15
pH 6,3 6,2 pH 6,3 6,6
Aspecto N Aspecto N
Cor N Cor N
Odor N Odor N
Formulagao B Formulagao D

pH 6,3 6,4 pH 6,4 6,8
Aspecto N Aspecto N
Cor N Cor N
Odor N Odor N

Tabela5 : Formulagiao A - formulagdo base sem dleo essencial; Formulag¢ao B - formulagdo com adi¢iao
de dleo essencial de Palmarosa; Formulag¢ao C - formula¢do com adicio de 6leo essencial de Gerénio; Formu-
lagao D - formulag¢ao com adi¢do de 6leo de essencial de Geranio + dleo essencial de Palmarosa. N - normal,

LM - leve modifica¢io da aparéncia.

Os dados propostos no seguinte estudo permitem
concluir que os ensaios propostos garantem a estabi-
lidade fisico-quimica e a qualidade de emulsiao O/A
com Oleos Essenciais, servindo de embasamento para
estudos futuros.

Discussao

Diante das condi¢des experimentais, concluiu-se
que o uso de Oleo Essencial de Geranio (Pelargonium

graveolens) e o Oleo Essencial de Palmarosa (Cymbo-
pogon martinii) em emulsdes apresentaram caracte-
risticas fisico-quimicas satisfatorias sendo estaveis no
tempo de estudo.

As pesquisas levantadas sugeriram que os consti-
tuintes majoritarios dos Oleos Essenciais de Geranio
e de Palmarosa possuem atividade antioxidante. Fa-
rukh e colaboradores (2014) também mencionaram
que o Oleo Essencial de Geranio (Pelargonium grave-
olens) é considerado um importante 6leo de cuidados
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na limpeza de peles oleosas e com poros dilatados.

Para Babar e colaboradores (2015), o Oleo Essen-
cial de Geranio (Pelargonium graveolens) é indicado
para dermatite, eczema, envelhecimento cutaneo,
algumas infecgoes fungicas, problemas relacionados
a ansiedade e ao estresse. A atividade antioxidante
do ¢leo essencial pode ser atribuida em parte pela
presenca de compostos tais como P-citronellol e o
geraniol, sua capacidade de atuagao de ataque aos
radicais livres ocorre pela neutralizagaio de EROs
antes que possam afetar a nivel celular.

Quanto ao Oleo Essencial de Palmarosa (Cym-
bopogon martinii), o estudo sugere um significativo
potencial da inibicdo da peroxida¢io lipidica. Para
CHEN; VILJOEN, 2010; LAWRENCE et al, 2012, o
Oleo Essencial de Palmarosa (Cymbopogon martinii)
acao hidratante e regeneradora sendo indicado para
uso em produtos antienvelhecimento.

O estudo também comprovou através do teste de
estabilidade acelerada que produtos desenvolvidos
com uma base autoemulsionante composta de fos-
folipideos necessitam de embalagens que promovam
acondicionamento e vedacdo adequada capazes de
evitar a perda de volume e degradagio do sistema.

Apesar de existirem relatos do uso de déleos essen-
ciais desde a antiguidade por cientistas renomados,
atualmente sao utilizados, nas areas farmacéutica,
alimenticias e na drea cosmética, empregados na per-
fumaria. Ha uma controvérsia no uso de 6leos essen-
ciais em cosméticos devido ao seu custo elevado de
produgdo, geralmente sdo necessarias grandes quan-
tidades de plantas para extrair pouco volume de 6leo
essencial.

Por outro lado, existe uma tendéncia mundial do
uso de produtos naturais, por serem mais saudaveis
para a pele e a saude. Diante desse cenario, esse estu-
do comprovou que os dleos essenciais apresentaram
estabilidade adequada, mantendo as caracteristicas
organolépticas exigidas para regulamentagao de pro-
dutos cosméticos, possibilitando uma alternativa no
desenvolvimento de cosméticos naturais. Desta for-
ma, associar 0leos essenciais em cosméticos por sua
atividade antioxidante pode ser relevante, neste caso,
sera necessario, para implementagdo de resultados,
novas pesquisas.
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Resumo

Palavras Chave:

O objetivo desse artigo é realizar uma revisao sistémica sobre o trata-
cancer de mama,

mento e a prevenc¢do da caquexia no cancer de mama (CM) com o uso de
probidticos e curcumina, o processo no qual ocorre degradagao proteica,
lipolise excessiva e inflamagao cronica através de estimulos de HIF-1/IL-6/

caquexia, probidticos,
curcumina.

TGF-B/TNF/NF-kB, desencadeando angiogénese, invasdo e metastase tu-
moral, levando a um pior prognéstico do cancer de mama. Para atingir o
objetivo foi realizada uma revisao sobre os mecanismos bioquimicos pelos
quais a caquexia atinge os pacientes com CM e a inibigdo desses através da
utilizagdo de probioticos e curcumina. Os probidticos inibem as vias STAT/
NF-kB/COX-2 e estimulam PPARYy, inibindo a inflamagao cronica e a li-
polise excessiva. A curcumina é eficiente na captacio de espécies reativas
ao oxigénio (ERO) e na inibi¢ao do fator induzivel por hipdxia 1 (HIF-1),
consequentemente inibindo o estresse oxidativo total do organismo, me-
lhorando a sensibilidade a radioterapia de células neoplasicas e causando
diminui¢do do metabolismo tumoral. De acordo com os artigos estudados,
os probidticos e a curcumina sdo duas estratégias eficientes na prevengao e
tratamento da caquexia no CM, melhorando o progndstico da doenga. Os
estudos analisados descrevem que, tanto os probidticos como a curcumina
sao seguros, para administracio em pacientes com cancer durante trata-
mento radioterapico e quimioterapico.
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Abstract

The objective of this article is to perform a systemic review on the tre-
atment and prevention of cachexia in breast cancer (CM), with the use of
probiotics and curcumin, the process in which protein degradation occurs,
excessive lipolysis and chronic inflammation through stimuli of HIF-1/IL-6/
TGF-B/TNF/NF-kB, triggering angiogenesis, invasion and tumor metasta-
sis, leading to a worse prognosis of breast cancer. To achieve the objective, a
review was performed on the of probiotics and curcumin. Probiotics inhibit
STAT/NF-kB/COX-2 pathways and stimulate PPARY, inhibiting chronic in-
flammation and excessive lipolysis. Curcumin ir effcient in the captation of
oxygen-reactive species (ERO) and inhibition oh hypoxia-inducible fator 1
(HIF-1), consequently inhibiting the total oxidative stress of the organism,
improving the radiotherapy sensitivity of neoplastic cells and causing a de-
crease in tumor metabolism. According to the articles studied, probiotics
and curcumin are two efficient strategies in the prevention and treatment of
cachexia in CM, improving the prognosis of the disease. The studies analy-
zed describe that, both probiotics and curcumin are safe for administration

to cancer patients during radiotherapy and chemotherapy.

Introducao

A caquexia é uma patologia associada ao cancer,
causa perda de peso através de lipdlise excessiva, pro-
tedlise e inflamacdo, se diferencia da inani¢ao pela
perda de tecido muscular (TM) e de tecido adiposo
(TA) ocorrer concomitantemente, ou pela degradagao
proteica ocorrer junto com lipogénese (1).

A caquexia é negligenciada no cancer de mama
(CM), ela é mascarada pela sarcopenia (2,3) e edemas
associados ao tratamento. E os eventos que sucedem
a caquexia tém uma forte relagio com a metéstase no
CM, estudos apontam que distirbios metabdlicos e
presenca de citocinas comuns a caquexia sao associa-
dos a CM metastatico (1,3,4,5), estimulando a angio-
génese (6) e a proliferacdo celular (1,7,8), causando
nas células tumorais resisténcia aos quimioterapicos.

Nesse artigo serdo abordados os efeitos da curcu-
mina e dos probidticos, como estratégias de preven-
¢do e tratamento da caquexia no CM.

Metodologia

Esse artigo trata se de uma revisao sistémica atra-
vés das plataformas PubMed, SciELO, Springer, Cros-
sref e Scopus, utilizando se os seguintes descritores:
caquexia, cancer de mama, probiodtico e curcumina.

Os artigos datam de 1991 a 2019. Foram selecionados
121 artigos, sendo 40 sobre cancer de mama, 20 sobre
caquexia, 32 sobre curcumina e 31 sobre probidticos.
Ao final foram utilizados 70 artigos cientificos como
referéncia que mais se aprofundavam nos descritores
cancer de mama, caquexia, curcumina e probiéticos.

Para descrever alguns dos processos bioquimi-
cos relacionados a caquexia e ao cancer foi utilizado
o livro de bioquimica, Principios de Bioquimica de
Lehnger (Nelson e Cox 2014).

Discussao

Caquexia no cancer de mama (CM)

A caquexia ¢ caracterizada por atrofia muscular,
fadiga, anorexia, diminui¢do de tecido adiposo, hi-
permetabolismo, liberagdo de citocinas pré-inflama-
torias, inibicdo de vias de citocinas anti-inflamatdrias
e desregulacdo do eixo neuroenddcrino, levando ao
aumento do potencial paraneoplésico, toxidade e di-
minui¢ao da eficiéncia de quimioterdpicos no cancer
a medida que o corpo enfraquece (1,9).

Normalmente se diagnostica a caquexia através da
perda de massa total do paciente, clinicamente consi-
derando se em quadro caquético pacientes que per-
dem mais que 5% de seu peso em 6 meses. O peso nao
¢ eficiente para avaliacao de pacientes com caquexia
no cancer, a caquexia pode ser mascarada por edemas
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e obesidade sarcopénica. A melhor forma de avaliar a
caquexia no paciente com céncer é por exames labo-
ratoriais que indiquem as seguintes alteragoes: infla-
magao, metabolismo celular alterado, lipdlise e prote-
Olise (10).

O céncer é caracterizado por mutagdes no DNA
(2,11). No CM essas mutagdes podem ser desencade-
adas e agravadas por hormonios sexuais (11) e fatores
do crescimento (FC) (12), como exemplo, a exposi-
¢do de estrogénio e seus metabdlitos, podem levar a
mutagdes em genes que codificam proteinas da via
fosfoinositideo-3-cinase (PI3K) (2,6) que regula a so-
brevivéncia e proliferacao celular, sendo os receptores
para esses hormodnios e FC importantes no direciona-
mento do tratamento (11,12,13).

Adicionalmente, o TA que compde 80% da glan-
dula mamaria (1), é associado a produgdo de aroma-
tase, enzima componente da familia citocromo P450,
que catalisa a degradagdo do estrogénio produzindo
quinonas de estrogénio, como o estradiol que interage
de maneira negativa com células do CM (2,3), devido
ao fenotipo inflamatorio de seus adipdcitos, referidos
como “adipdcitos associados ao cancer” (CAAs) (1).
Desse modo, hormonios, citocinas e FC (adipocinas
produzidas pelos CAAs) podem estimular a caquexia
e a metastase no CM, de forma paracrina/enddcrina
(1,7). Como também pode haver interacao entre os
produtos das células cancerigenas com o tecido mus-
cular (TM) e o TA, através de exossomos. Nesses teci-
dos, hd aumento de miR-155, produto das células do
CM, age como regulador negativo do receptor ativa-
do por peroxissomos (PPARYy), prepara os adipdcitos
para armazenar e sintetizar triacilglicerol (TAG’S),
levando a superexpressao da proteina desacopladora,
termogenina (UPC1) (9,14). As UPCs sao proteinas
da membrana interna mitocondrial que fornecem
uma via alternativa para os protons retornarem a ma-
triz na fosforilagdo oxidativa, sem passar pela ATP
sintase, produzindo calor em vez de ATP, levando a
diminuigdo de lipogénese e aumento do gasto caléri-
co (1,10,15).

Mecanismos metabolico da caquexia no cancer
de mama

O metabolismo das células tumorais no CM pode
ser explicado pelo efeito Warburg (15,16,17), através
do aumento de fator induzivel por hipéxia 1 (HIF-1),
(1,10,16) pela inibi¢do de oxidoredutase contendo do-

minio WW (WWOX), é um supressor tumoral (15).
HIF-1 se liga ao complexo 1 da proteina alvo meca-
nistico da rapamicina (mTORC1) estimulando a pro-
dugdo de ATP através da via glicolitica (15,16,17,18),
levando a disfung¢des de proteinas de membrana mi-
tocondrial, que inibe a fosforila¢ao oxidativa (16,17).
HIF-1 super expressa a enzima hexoquinase 2 (16),
que catalisa oxidagao irreversivel de glicose com con-
sumo de ATP (14), aumenta transcricio de GLUT1
(10,16) e diminui a expressdo de piruvato desidroge-
nase (PDH), favorecendo o ciclo do Cori (10,15,16),
aonde a glicose ¢ ressintetizada, e também a aumento
da fosfoglicose isomerase (PGI) (19,20) favorecendo
em conjunto a produgédo de altas taxas de ATP (17).
Esses mecanismos mencionados levam um consumo
adicional em pacientes com cancer de 300kcal/dia
(10).

A enzima PGI, que participa da glicélise e da gli-
coneogénese, também estimula a secre¢do da citocina
fator de motilidade autdcrina (FMA), desencadeando
a metdstase (4,19).

Niveis aumentados de mRNA para leptina e re-
ceptores de leptina (Ob-R) sao caracteristicos no CM
(7). A leptina é uma adipocina secretada por CAAs,
estimula vias proliferativas, provocando angiogé-
nese e metastase através de aumento de transcri¢ao
de mRNA de aromatases (1,7). A ativacio de Ob-R
estimula a via PI3K, através da fosforilagdo da pro-
teina-cinase-B (Akt), ativando a glicélise. Regula po-
sitivamente os genes survivina e Bcl-2, causando re-
sisténcia aos quimioterapicos (7).

Células do cancer aumentam o gliconeogénese
através de hidrolise de triacilglicerdis (TAGs) (1,3,10).
Pacientes com céncer apresentam um aumento de
50% a 100% de mRNA para lipase hormonio sensivel
(LHS), enzima que catalisa a degradagdo de TAGs a
acidos graxos (AG) e glicerol, que pode ser utilizado
pela célula cancerigena na gliceroneogénese, sendo
uma reacdo altamente dispendiosa (10).

Mecanismos moleculares da caquexia no cancer
de mama

Interleucina-6 (IL-6)

A TL-6 é bem documentada na caquexia do cancer,
sendo o maior produto de CAAs no CM (1,7,9). Foi
identificado a expressdo do receptor sIL-6R no CM,
que permite uma trans sinaliza¢do de IL-6, aumen-
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tando a sua responsividade. IL-6 ativa uma cascata
de sinalizagdo ativando a via JAK/STAT3 (21,22), que
sinaliza transcri¢do de fatores de crescimento envolvi-
dos na angiogénese, favorecendo metéstase (1), sobre-
vivéncia e proliferagdo celular. Aumenta expressao de
LHS e proteina sinalizadora de citocinas (SOCS) (22).
A sinalizagao de STAT3 esta associada a expressao de
genes da familia CCAAT que conferem resisténcia a
quimioterapicos no CM (1). A IL-6 tem influéncia na
via neuroenddcrina, através do receptor gp130, que
sdo expressos nas células endoteliais do cérebro, le-
vando aumento de neuropeptidios que inibem a fome,
como a pré-opiomelanocortina (POMC). As melano-
cortinas (MSH) sao produtos de clivagem de POMC.
Antagonistas de receptores de MSH levam a aumento
de consumo de alimentos em camundongos (10,23).

IL-6 aumenta expressdo de enzima E3 (MAFbx)
da via da ubiquitinagdo que leva a degradagdo de
proteinas por proteossomo 26S através de marcagao
com ubiquitina pelas enzimas E1, E2 e E3 (14). A de-
gradacdo proteica através de via lisossomal também ¢é
estimulada por IL-6, estimulando aumento de enzima
lisossdmica catepsina (10).

Fator de transformacio de crescimento (TGF-p)

O TGEF-p possui uma familia de 30 peptideos, li-
berados através da cascata do acido araquidonico
(AA) por lipoxigenases (LOX). E expresso em células
cancerigenas, favorecendo a angiogénese, metastase
(1,6) e a degradagdo proteica. A miostatina (Mstn) e
o fator de diferenciagdo de crescimento 15 (GDF15),
fazem parte dessa familia do TGF-f. A Mstn, chama-
da também de fator de diferenciagdo de crescimen-
to 8 (GDF8) é produzido predominantemente pelo
musculo esquelético, atuando como fator autdcrino/
pardcrino. Mstn inibe o crescimento muscular, ligan-
do se ao receptor ACTIIB, regulando processos in-
flamatorios e causando atrofia muscular. O GDF15 é
aumentado no cérebro de ratos apresentando céncer
caquético, levando aumento de marcadores de prote-
6lise da via da ubiquitinagdo Atrogin-1 e MuRF (enzi-
mas E3) em miotubos do tecido muscular esquelético
(24). O TGEF- B é um potente regulador da cicatriza-
¢do de feridas no musculo e a exposi¢do persistente
leva a alteragdo da arquitetura da matriz extracelular
e a formacéo de tecido fibrético no tecido. A sinaliza-
¢ao aumentada de TGF- B no musculo inibe a ativa-
¢ao de células satélites e prejudica a diferenciagdo de

midcitos (25).
Fator de necrose tumoral (TNF)

TNF ¢ o principal produto produzido por macro-
fagos e neutrdfilos no CM (5,8,26), paciente com can-
cer de mama apresentam uma diminui¢do de miR-486
circulante induzido por TNF-a, afetando a sintese
proteica, sendo miR-486 um regulador positivo da
via (24). TNF inibe a lipoproteina lipase (LPL), res-
ponsavel por envolver TAGs em uma membrana, de-
sencadeando aumento de triglicerideos plasmaticos
(1,10,26), no CM ocorre um infiltrado de TAGs no
musculo esquelético (3,10), que também é regulado
pela diminuigdo do PPARy no TA (10,27), os macré-
tagos liberam TNF prejudicando a deposi¢ao de gor-
dura em forma de TAGs, AG e glicerol se acumulam
no TM como triacilglicerol (1,3), causando resistén-
cia a insulina nos midcitos que ndo conseguem usar
a glicose para produgido de energia. TNF estimula a
sintese de IL-6, de POMC, fosforilagao de perilipina,
enzima que degrada monoacilglicerol, expressao da
subunidade MSS1 do proteossomo 26S (24,28), MA-
Fbx e ERO (10). TNF aumenta expressdo de proteina
a2-glicoproteina de zinco (ZAG), uma proteina que
se liga a receptores B-adrenérgicos nas células do teci-
do adiposo marrom (TAM) e tecido muscular esque-
lético (TME) e, ativam a traducéo de UPCs (10).

TNF estimula a metdstase através da ativacdo de
metaloproteinases MMP2 e MMP9, que degradam
a matriz extracelular (MEC), para transi¢ao epitelial
mesenquimal da célula cancerigena, MMP2 e MMP9
liberam ectodominios ativo de TGF-p (5,8,13).

Fator nuclear kappa B (NF-kB)

A inibicdo de NF-kB ¢é a via mais promissora no
tratamento e prevenc¢do da caquexia no cincer, pois
ela esta envolvida na transcri¢do de todas citocinas
mencionadas a cima (1,10,29), ERO, glicocorticoi-
des e induz a COX-2. Quando inativado o NF-kB
encontra se no citoplasma ligado a uma proteina ini-
bitéria (IkB), impedindo a translocacdo de NF-kB
ao nucleo e sua ativagdo (10). A fosforilagdo de IkB
leva a sua degradagao e ativagdo de NF-kB. Ocorre
em pacientes submetidos a radiacdo no tratamento
do cancer. O fator indutor de protedlises (PIF) é uma
glicoproteina, transcrito por NF-kB (29), PIF estimu-
la fosfolipase A2 (PLA2), catalisando a degradagio de
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fosfolipidios de membrana (PL), liberando AA e seus
produtos inflamatérios, (IL-6, TNF), TGF-f e NA-
DPH oxidase, contribuindo para gera¢ao de ERO mi-
tocondrial, importante na via de ubiquitinagdo. NF-
-kB é estimulado pela sinalizagdo da via JAK/STAT,
ERO, neurotransmissores, neurotrofinas, inflamacio,
isquemia, peptideos neurotdxicos e etc (10). FMA es-
timulado através de PGI pode levar ao aumento da
ligacao de NF-kB ao DNA (4).

No CM o gene IKBKE ¢ amplificado. IKBKE codi-
fica proteina inibidor do fator nuclear kappa B subu-
nidade de quinase epsilon (IKKe), IKKe fosforila IkB,

ativando NF-kB (31).

Prevencio e tratamento da caquexia no cancer

de mama

Tabela 1: Referéncias de estudos cientificos.

S T; TISDALE, M J. [s.L.],
12 out. 2004. (68)

ratos transplantados com
células MAC16, ¢/ perda
peso > 5% (10/15 dias
apos transplante). Foram
medidos a perda de tiro-
sina, nivel da subunidade
20S de proteassoma e
utilizado anticorpo para
I-kBa. Administraram
50 uM de curcumina
oralmente.

Tipo de estudo | Autor Metodologia Resultados
Curcumina
Curcumina: inibi¢ao da inflama¢ao no cancer de mama
In vivo BACHMEIER, Beatrice | Utilizaram células de CM | O tratamento de 2-4-6h
et al. Miinchen, 21 nov. | MDA-MB-231, foram reduziu a ligagao de NF-
2007. (44) injetadas em génglios -kB a0 DNA; A fosforila-
mamarios de ratos sub- | ¢do de I-xBa foi inibida,
jacentes a aplicagdo de inibindo atividade de
10ng/ml de TNF-a. Foi TNEF-a;
administrado oralmen- | Diminui¢do de MMP-
te curcumina (95%) a 1-2-3 (dependente do
25nM. tempo);
Redugdo de invasio
tumoral.
In vivo WYKE, S M; RUSSELL, | Utilizaram células em A curcumina conteve

totalmente a proteolise
em miotubos;

Inibiu enzimas quimo-
tripsina, proteassomas e
enzimas da ubiquitina-
¢ao;

In vivo a curcumina

foi ineficaz (dose 150-
300mg/Kg).

Curcumina: bio

disponibilidade

SHOBA, Guido et al.
Bangalore, maio 1998.
(52)

In vivo/clinico

Foi administrado oral-
mente em jejum curcu-
mina ¢/ piperina em um
grupo de ratos e em outro
grupo apenas curcumina.
Curcumina = 2g/Kg -
piperina = 20mg/Kg;

10 voluntarios masculinos
saudéveis foram observa-
dos na administragao oral
em jejum de 2g de curcu-
mina isolado e 2g /curcu-

mina + 20mg/piperina.

Em ambos casos a
biodisponibilidade de
curcumina aumentou
significantemente com
piperina e foi bem tole-
rada.
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et al. Iran, 19 jun. 2012.
(23)

de Lactobacillus acido-
philus (L.a.) adm oral-
mente, bacteria isolada
do iorgurte caseiro e de
fezes de bébe, por 7 dias.
Foram divididos 4 grupos
de ratos transfectados
com células de cancer de
mama (4T1), 1) L.a. de
iogurte caseiro, 2)L.a. de
fezes de bébe 3)injetado
por via intraperitoneal
com 20 mg / kg de ciclo-
fosfamida 4) controle.

In vitro TAN, Suryani et al. Aus- | Utilizaram bactérias fecais | A curcumina foi reduzi-
tralia, 3 out. 2015. (46) humanas e curcuminaa | daa THC pelas bactérias
80,1% de pureza, que foi | fecais.
fermentada por 24h.
Curcumina: radioterapia
In vitro JAVVADI, P. et al. Phila- | Foram utilizadas células | A sobrevivéncia de células
delphia, 1 fev. 2008. (38) | de tumor cervical (HeLa | tratadas com curcumina
e SiHa) e fibroblastos foi 20% menor em compa-
normais, utilizou 10 mM | racdo ao controle;
de curcumina antes da Aumentou sensibilidade a
irradiacdo dessas células | radiacio;
para analise do estresse | Os fibroblastos nao foram
oxidativo. sensibilizados a irradiacéo,
sendo inclusive protegidos.
Clinico HEJAZI, Jalal et al. Nova | Analisaram pacientes Nao houve nenhum efei-
lorque, 2 jan. 2016. (49) | com cancer de prostata | to colateral;
em radioterapia. Foi Enzima antioxidantes
administrado oralmente | SOD diminuiu no grupo
3g de curcumina em um | com curcumina (GC);
grupo divididas em 2 Capacidade antioxidan-
capsulas de 500mg em 3 | tes total aumentou no
refei¢des, uma semana GG
antes do tratamento até a
conclusio e outro grupo
placebo, com 20 pacien-
tes em cada grupo.
Clinico RYAN, Julie L. et al. Analisaram 30 pacientes | A dermatite no GC foi
Nova lorque, jul. 2013. com CM em radiotera- | menos acentuada do que
(42) pia, divididos em grupo | no grupo placebo (GP) re-
placebo e grupo que presentando 87,5% menos
ingeriu oralmente 2g cur- | descamagao imida;
cumina/3x dia. Avalia- A curcumina foi bem tole-
ram a presenca/auséncia | rada, sendo relatado ape-
de dermatite. nas grau leve de diarreia.
Probioticos
Probioticos: modula¢ido imunoldgica no cancer de mama
In vivo MAROOE Hamidreza Foi utilizado a 3 x 108 ufc | Os ratinhos dos grupos 1

tiveram tumores me-

nos volumosos, maior
proliferacao de linfoci-
tos tumorais (foi mais
pronunciado no grupo 2)
e redugdo significativa de
TGF-p (que foi melhor
em ratos do grupo 1).
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In vivo YAZDI, Mohammad Foram utilizados 18 ratos | A adm de L.a. inibiu o
Hossein et al. Iran, 2010 | divididos em dois gru- crescimento do tumor,
(67) pos, sendo um controle | estimulo de diferenciagio

e outro foi administrado | de linfocitos Th1, houve
oralmente cepas de L.a. | diminuicio de TGE-B.
Os ratos de teste (adm

de L.a.) tomaram 0.6ml

de suspensio contendo a

cepa, durante 14 dias an-

tes do transplante e ap6s

foi adm essa solu¢ao por

30 dias com intervalo de

3 dias. Foi transplantado

tumor de mama adeno-

carcinoma.

In vivo ZAMBERI, Nur Rizi et Foram utilizados ratos, Redugdo significativa de

al. Malaysia, 2016 (69) divididos em 3 grupos metastase, invasio, an-
(n=7): 1) grupo contro- | giogénese celular, volume
le; 2) grupo com tumor | de tumor no grupo 3;
de mama 4T1,.tratado Aumento de apoptose,
com dgua destilado; 3) > 5x de células TCD4 e
grupo com tumor (4T1) 7x TCD8 no grupo 3 e
tratado com kefir de agua N
(150mg de 4gua de kefir/ redugdo dos genes NF-kB
kg/28djias). e TNF-a.

In vivo ARAGON, Félix et al. Camundongos inocu- Entre o grupo 1 e 2
Argentina, 2014 (71) lados com células de nao houve # de volume

CM 4T1 divididos em 3 | tumoral;
grupo (n=15), confor- No grupo 3 50% dos
me alimentagao oral: 1) camundongos possuiam
agua; 2) leite desnatado; tlfmores menores, redu-
. ¢do de IL-6, aumento de
3) leite fermentado por ~
L. casei (2 + 1 x 109 cfu IgA, aumento da relacao
TCD8/TCD4;
/ ml). TNF-a nio se alterou em
nenhum dos grupos;
Aumento de TCD4 no
grupo 2.
Probioticos: inflamagéao
In vitro KADIRAREDDY, Utilizaram Lactobacillus | ALC aumentou o estado

Rashmi Holur; GHAN-
TAVEMURYI, Sujana;
PALEMPALLI, Uma
Maheswari Devi. India,
2016. (65)

plantarun, dose de 20-
100pg / ml ALC (com
98% de pureza) e células
231 de CM.

redox da célula por au-
mento de enzimas antio-
xidantes GSH / GSSG;
ALC inibiu a proliferagdo
celular apds 24h de trata-
mento com dose de 60ug
/ ml e 80ug / ml;
Aumento de apoptose
com ALC;

Supressao de fosforilagao
de TkBa.
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In vivo RANJBAR, Sheyda et al. | Foram utilizados ratos O grupo que ingeriu
Iran, jan. 2019. (53) transplantados com L.a. (GLa) aumentou a
célula do CM 4T1, foram | resposta imune;
divididos em 2 grupos, 1) | No (GLa) o volume do
tomaram Lactobacillus | tumor diminuiu;
acidophilus, isolado do | Numero de linfécitos
iorgurte caseiro e fezes | aumentou em (GLa),
de neonatal e 2) grupo Houve uma diminui¢ao
controle. O grupo 1 significativa de TGF-f no
ingeriu 0,1ml de L.a. (GLa) em comparagio ao
contendo 108, 2 x 108 e 3 | controle.
% 108 ufc via orogastrica
e 0 grupo 2 ingeriu uma
solugdo salina.
In vivo ARAGON, Félix et al. Foram utilizados ratos Houve diminuig¢do de
Argentina, 2015 (60) transplantados com angiogénese, IL-6, inva-
tumor de mama (4T1), |sao (sendo que no grupo
divididos em grupo con- | controle houve invasao
trole e grupo que recebeu | de pulmao de 50% e os
leite contendo cepas de | que tomaram L.c. foi
L. Casei ap6s 80 dias do | <10%), maior taxa de
transplante. sobrevida, aumento de
células CD4 no grupo
que recebeu L.C.
Probidticos: proliferacao/PPARy
In vitro MIGLIETTA, Antonella | Foi utilizado ALC, sendo | Ocorreu ligeiro decresci-
et al. Itdlia, mar. 2006. aplicado em linha celular | mento da taxa de prolife-
(61) de CM 231 de cultura, racdo celular;
utilizando técnica de Aumento de 10% de
imunocitoquimica com apoptose em comparagio
antigenos para ERK1/ a0 GP;
Raf-1/BclxS/Caspases. Diminuicdo dependente
de tempo da fosforilacao
de Raf-1/ERK/MAPK.
In vitro MAGGIORA, Marina et | Foram utilizadas célu- Constatou inibig¢do de

al. Italia, 2004. (66)

las de cancer hepatico
(HepG2/SK-HEP-1),
prostatico (PC3/ LN-
CaP), glioblastos huma-
nos (ADF), células de
tumor da bexiga (639V /
SG6532) e células de CM
(231/MD-7). As células
foram centrifugadas em
meio contendo ALC a
600g.

proliferacdo de (HepG2/
SK-HEP-1/LNCaP/
ADF/639V /SG6532/
MCEF-7);

Aumento de apoptose em
(SK-HEP-1/ADF/231),
células MCF-7 dobraram
taxa de morte;

Aumento de expressio
de PPARY (HepG2/
PC3/ LNCaP/639V /
SG6532/231/MD-7).
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In vitro CHEN, Chujian; CHAN,
Hing Man; KUBOW,

Stan. China, 2017 (70)

Utilizaram células MC-
F7-E3 divididas em 3
grupos 1) tratadas com
32ml de kefir de leite
fermentado; 2) tratadas
com extrato de leite ndo
fermentado; 3) grupo
controle.

Redugao de prolifera-
¢do celular > 80%-dose
dependente (grupo 1) em
comparagao aos outros
grupos;

No grupo 2 houve au-
mento de proliferacao
celular em comparagao
aole3.

Fonte: Elaborada pelo autor
Curcumina

Curcumina ¢ um flavonoide que compde a maior
parte (77%) da curcuma longa, presente comercial-
mente no curry.

A curcumina tem um alto potencial antioxidan-
tes (32). Caracteristica interessante, ja que o estresse
oxidativo é estimulado pelos quimioterapicos e radio-
terapia, causando disfun¢do mitocondrial (33,34,35).
Estresse oxidativo favorece o efeito de Warburg, inibe
a expressdo de miosina (3,10) e estimula o enfraqueci-
mento muscular, através do extravasamento de célcio
(25).

E controverso o papel de fitoterdpicos que inibem
as espécies reativas ao oxigénio (ERO). Pacientes
com céncer, em tratamento radioterdpico, ocorre
aumento de formacio de ERO, através da inibicdo
de Nrf2 (33), ativando a apoptose celular intrinseca.
Consequentemente, ERO
poderiam comprometer a eficacia do tratamento
(35,36), argumento utilizado por quem desaconselha
o uso de curcumina na radioterapia. S80 muitos os
artigos, citados na tabela 1, que defendem a utilizagdo
de antioxidantes em pacientes em tratamento radio-
terapico. Os antioxidantes agem de maneira diferente
em ambiente de hipoxia do cancer, sendo reduzidos a
oxidantes através de mieloperoxidases, aumentando a
sensibilidade a radioterapia e aporte de oxigénio nas
células tumorais, estimulando a produgio de superd-
xido (37,38), enquanto protegem células saudaveis,
inibindo o estresse oxidativo total (39). Pacientes com
CM, que utilizaram curcumina antes da radioterapia
e durante, tiveram diminui¢do de estresses oxidativo
(40,41,42). Estudo clinico demonstrou a inibi¢do da
dermatite, com o uso da curcumina antes e durante a
radioterapia, protegendo as células epiteliais, que sao
extremamente responsivas a radioterapia (43).

esses inibidores de

Em estudos in vivo, mostrados na tabela 1, a Cur-
cumina regulou negativamente as citocinas inflama-
torias que causam caquexia no CM (30,44).

A curcumina é agonista do receptor PPARy
(45,46), que além de inibir a sintese de citocinas in-
flamatdrias na caquexia do CM, também estimula a
proteina p21, que inibe ciclina D1, ocasionando a in-
terrupcao do ciclo celular (18,47).

A curcumina inibe a fosforilagio de STAT3/
mTORCI, inibindo a sinaliza¢ao de HIF-1 (32,46).

A biodisponibilidade da curcumina é prejudicada
pela glucuronidagao e sulfatagdo nos enterdcitos e sua
baixa solubilidade (46,48), a bactéria Escherichia coli
aumentou a biodisponibilidade da curcumina em mi-
crobiota humanas através de desglucuronidagao e re-
ducio de curcumina a tetra-hidrocurcumina (THC)
que ¢ mais eficaz que a curcumina (49), preparagao
de nanoparticulas de curcumina dispersas em matriz
hidrofilica aumentaram os niveis plasmaticos de cur-
cumina livre (46), a combinac¢ao de piperina (20mg) e
curcumina aumenta a biodisponibilidade em 20 vezes
do flavonoide (46,50), mais estudos sido necessarios
para melhorar a biodisponibilidade da curcumina.

A curcumina inibe ABCB1 e ABCG2 no intestino.
Os receptores ABC sdo receptores que inibem a absor-
¢do de farmacos pelas células. A curcumina aumenta
a absor¢do de taxanos, quimioterapicos que inibem a
proliferacao celular no CM, sendo bem tolerada em
tratamentos quimioterapicos (51), melhorando a efi-
cacia do farmaco na inibigao da patologia (14,52).

Probidticos

Os probidticos sdo bactérias que compde a mi-
crobiota intestinal de forma benéfica, formando uma
barreira competitiva com patdgenos e aumentando as
juncdes entre as células do intestino (53,54), inibindo
o leaky gut (informagio verbal). E bem documentado
que o sistema imunolégico no CM pode ser modula-
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do através dessa relacdo entre probioticos e sistema
imunolégico mesentérico, aumentando infiltrados de
células imunolodgicas nos centros tumorais, células di-
ferenciadas nos ganglios linfaticos mesentéricos com
estimulos das bactérias (53,55) Akkermansia mucini-
plhila e E. hirae, melhorando a resposta a imunotera-
pia no CM (56).

Os probioticos produzem metabdlitos pela
fermentagdo. O acido linoleico conjugado (ALC) é
produto da fermentagdo do acido latico (AL) (57),
pela cepa de Lactobacillus plantarum (58,59,60). O
ALC modula os produtos inflamatérios que causam
a caquexia no CM, através da inibi¢ao da via STAT/
NF-kB/COX-2 (58,60,61), inibindo IL-6, TFN-a e
TGF-B. ALC é um agonista de PPARY e inibe a fosfo-
rilagao de IkB. O CM expressa PPARY (10,62), sendo
alvo de quimioterapicos na inibicdo de proliferacao
e estimulo a apoptose (57,62). PPARy é um ativador
de transcrigdo, para genes que codificam enzimas que
participam de lipogénese e desencadeando a diferen-
ciagdo de adipdcitos (62,63). A inducao de PPARy
em fibroblastos leva a um fendtipo de células adipo-
sas (27,64). Hipoteticamente a ativagdo de PPARy
nos adipdcitos associados ao CM poderiam regredir
o fenétipo de CAAs. Outro mecanismo pelo qual a
ativagdo de PPARYy inibe a caquexia no CM ¢ através
da inibi¢do da fosforilacdo IR-1 (65), inibindo a via
PI3K/Akt e a via MAPK (66), que estimula a glicd-
lise e a sintese de insulina (10). O receptor PPARYy é
expresso na medula dssea, nas placas de Peyer e linfo-
citos B (27). Agonista de PPARy inibem a transcricao
de fator do crescimento do endotélio vascular (VEGF)
(48), Fc que estimula a angiogénese e metastase tumo-
ral, PPARYy inibe a via NF-kB (10,65).

Cepas de bactérias L. casei shirota, L. Helveticus e
L. acidophillus produzido através de fermentagdo do
iogurte natural causam diminuigdo respectivamente
de IL-6, TEN-a e TGF-B em mulheres que possuem
CM, descritos na tabela 1 (53,55,56,67).

A utilizagao de probidticos é bem tolerada em
pacientes com cancer e em tratamento quimioterdpi-
co, nenhum estudo foi encontrado relacionando pro-
bidticos a radioterapia (54).

Concluséao
O ambiente inflamatério da caquexia no CM con-

tribui para metdstase do tumor, degradaqéo proteica,
fadiga, desregulagao do eixo neuroendécrino, levando

ao aumento do potencial paraneoplasico, aumento de
toxidade farmacoldgica e diminui¢do da eficiéncia
de quimioterapicos no cancer a medida que o corpo
enfraquece, portanto estratégias terapéuticas que
previnem a tratam a caquexia no CM com minimo de
toxidade sao importantes, essas estimulam a qualidade
de vida da paciente em tratamento, melhorando a
responsividade ao tratamento e a auto estima, ao
passo que a diminui¢do da degradagio do TM e
diminui¢do da inflamagdo melhoram os aspectos
estéticos do paciente. Tanto o probidticos, quando
a curcumina demonstraram inibir a inflamacio da
caquexia através da inibi¢do da via NF-kB. Probidtico
demonstrou ter um grande potencial em modular o
sistema imune contra a célula cancerigena e diminuir
a degradacédo proteica através de PPARy. A curcumi-
na possui atividade comprovada clinicamente como
um potente antioxidante, bem tolerada na adminis-
tracdo a pacientes em tratamentos quimioterapico e
radioterapico. Levando em consideragdo seus multi-
plos alvos bioquimicos, o probidtico e a curcumina
sdo importantes estratégias a serem empregados na
prevencdo e tratamento da caquexia no CM.
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from the abdomen and reposition the muscles and abdominal walls. May
cause complications such as edema, seroma, bruising, bruising, and alte-
ration of sensitivity, as well as sequelae, and may appear hypertrophic and
keloid scars. This case study aims to analyze the skin behavior, using the
infrared laser that achieves variable collagen remodeling in the dermis, in
this spectrum of light, the main chromophore is water, associated with the
always alive EO and rose hip EO, which Its purpose is to promote a cellular
turnover, so to potentiate the effect, the Cyriax Massage technique was used
to distensibilize the scar.

Introducao

Nos ultimos anos a cirurgia plastica tem crescido
no Brasil, estudos realizados pela Sociedade Interna-
cional de Cirurgia Plastica e estética (ISAPS), consta-
tou um aumento de 5% no total de procedimento ci-
rurgico no pais. Com isso avangos tecnologicos foram
trazendo inovagdes para as técnicas e alguns cirurgi-
oes foram se tornando referéncia no mercado como
Ivo Pitanguy, (MARTIRE, L, Jr., 2008). Na busca pelo
corpo perfeito, a cirurgia plastica se tornou um dos
procedimentos mais procurados para reparos e tratar
alteragoes de pele e paredes musculares, (BOZOLA,R.
2003).

Abdominoplastia

A abdominoplastia é uma intervengao cirtrgica
que realiza reparos na regido do abdomen, por meio
da remogédo de gordura localizada, estrias e flacidez,
(MAUAD, 2008).

Através de uma incisdo supra pubica com trans-
posi¢do do umbigo e com costura dos musculos reto-
-abdominais. (GOLCMAN, R., 2003).

Existem varios tipos de abdominoplastia, que sdo
escolhidos para cada paciente principalmente pelo ta-
manho do abdomen e quantidade de excesso de pele.
(Bonzola;2003). Dentre eles podemos citar: cldssica,
mini Tummytuck, abdominoplastia circular, midi
abdominoplastia, abdominoplastia vertical, lipo ab-
dominoplastia, (ANTUNES, M., 2008).

Como todo procedimento cirurgico, a abdomi-
noplastia tem alguns riscos de complicagdes dentre
eles; hematomas e seromas, cicatrizes hipertroficas e
queloideanas, retragdes infeccoes, necroses, (SILVA,
2012).

Cicatrizagao

Apods uma lesao tecidual, um processo de reparo
dinamico, interativo e complexo se instala para a for-
macao de uma cicatriz, (WEISMANN, 2005). A cica-
trizacdo de uma ferida ndo é um fendmeno isolado,
mas uma serie complexa de eventos biologicos,
(WEISMANN, 2005).

Stanley e Richard In O’Sullivan e Schmitz, 2004,
afirmam que a cicatriz ocorre quando uma lesio en-
volve tecidos mais profundos do que a epiderme.
Desta forma, a cicatrizacdo ocorrerd toda vez que a
perda de tecido for além da derme, dividindo-se em
trés fases:

A fase inflamatdria, que é a preparacdo da ferida
para a cicatrizagdo, ocorre até 72 horas, esta fase é
fundamental ao processo de cura e engloba todos os
sinais flogisticos da inflamagdo como eritema, edema,
calor, dor e diminui¢do da amplitude de movimento,
(STANLEY,2004).

A fase proliferativa é marcada pela repitelizagao
da superficie da ferida e migracéo e proliferagiao dos
fibroblastos a niveis mais profundos,o colageno ¢é de-
positado aleatoriamente e junto com este, forma-se o
tecido de granulagdo que por sua vez é composto por
novos vasos sanguineos que trazem suprimento para
a 4rea da ferida. Esta fase tem duracdo de 6 dias a 3
semanas, (STANLEY;2004).

A fase reparadora tem inicio por volta da 32sema-
na apos o ferimento e se estende por até dois anos,
dependendo do grau, extensao e local da lesdo, esta, a
forca ténsil da cicatriz é aumentada, (ABREU; MAR-
QUES in JORGE; DANTAS, 2003).

O reparo de lesdes é um esfor¢o nos tecidos para
restaurar a funqéo e estruturas normais, porém va-
rios fatores interferem na cicatrizacdo como infeccéo,
idade, desnutri¢do, sendo também que a deficiéncia
de proteinas e vitamina C afeta a sintese de colageno,
(Moriya, 2008).

Além destes fatores acima citados, a existéncia de
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doengas de base, como diabetes, alteraces cardiocir-
culatérias e de coagulagdo, aterosclerose, disfunc¢ao
renal, quadros infecciosos sistémicos e uso de dro-
gas sistémicas dificultam ainda mais a cicatrizagao,
(MANDELBAUM, 2003).

Cicatriz Hipertrofica

As cicatrizes hipertréficas sao desordens fibropro-
liferativas em que ha deposigdo excessiva de proteinas
da matriz extracelular, (PICCOLO, 2008).

Entretanto, para Piccolo et al. In Lima Jr., 2008,
cicatrizes anormais podem se desenvolver, determi-
nando alteracdes psicossociais estressantes, uma vez
que podem ser esteticamente desfigurantes, com limi-
tagdes funcionais, e apresentar sintomatologia exube-
rante.

Além disso, sistemas biologicos complexos, in-
cluindo o bioquimico, metabdlico e imunoldgico,
parecem estar implicados na formagao de cicatrizes
anormais, (PICCOLO, 2008).

Segundo Piccolo et al. In Lima Jr. et al. (2008) re-
lata que:

“Cicatrizes Hipertroficas sdo desordens fibropro-
liferativas caracteristicas da raca humana, em que ha
deposicio excessiva de proteinas da matriz extracelu-
lar apos processos inflamatdrios, traumas. Estas apre-
sentam as mesmas fases do processo normal de ci-
catrizagdo, entretanto tém a evolu¢do temporal mais
prolongada e a retragdo cicatricial mais importante
do que a observada em cicatrizes ndo hipertrdficas.”

As cicatrizes sdo tipicamente elevadas, de colora-
¢do vermelha, pruriginosas, endurecidas, dolorosas,
confinadas aos limites originais da lesdao, comegam a
se desenvolver em 6 a 8 semanas apos a epitelizagio,
e sofrem regressdo, pelo menos parcialmente e ainda
que tardia, em 12 a 24 meses apds o final do processo
de cicatrizag¢do, (PICCOLO et al. IN LIMA JR. et al.
,2008).

Vale salientar que fatores neurogénicos também
estdo presentes na cicatriz hipertréfica, a mesma é fre-
quentemente caracterizada por sintoma de dor, esse
fendmeno deve-se ao fato de as cicatrizes hipertré-
ficas possuirem maior densidade de filetes nervosos
que as cicatrizes normais, (ZHANG; LAATO, 2001).

Laser infravermelho

De acordo com Agne, 2009, considera-se laser de

baixa poténcia os inferiores a 50 mW, com luz no es-
pectro vermelho visivel ou no espectro infravermelho
(nao visivel).

No entanto, sabe-se que o laser ndo somente bio-
estimula, mas também bioinibe e biomodula os pro-
cessos de regeneracdo, (AGNE, 2009).

O laser terapéutico ¢ uma forma de fototerapia
que envolve a aplicagdo de luz monocromatica e coe-
rente de baixa energia em varios tipos de lesdes, AN-
DRADE, LIMA E ALBUQUERQUE, 2010).

A aplicagao do laser diretamente sobre a cicatriz
favorece a formagao do tecido de granulagao e inter-
fere no metabolismo dos fibroblastos na regido da le-
sdo, (PINTO, 2007).

A fototermolise provoca degradagdo do colageno
e apoptose dos fibroblastos com subsequente redu¢ao
da espessura da cicatriz, eritema, prurido e dor, (PES-
TANA, GABRIEL E SAMPAIQ, 2011).

A laser terapia no espectro infravermelho con-
tribui para o tratamento da cicatriz hipertrofica pois
aumenta a absorc¢ao de metabolicos pela alteracdo na
permeabilidade na membrana plasmatica das células,
(ELLES, 2004).

A Luz infravermelha consegue remodelamen-
to variavel do colageno na derme, neste espectro da
luz, o croméforo principal é a dgua, quanto maior o
comprimento de onda, maior a afinidade com a agua.
Quanto maior a fluéncia, maior a liberacio de calor e
desnaturagio das proteinas, (ELLES, 2004).

O mecanismo de sinaliza¢do intracelular causados
pela interacao da luz infravermelha, com o Citocro-
mo C oxidase da molécula do fotoceptor no metabo-
lismo, com isso, proporciona relacdo entre as agdes da
luz vermelha e infravermelha no metabolismo mito-
condrial in vitro e in vivo (ELLES, 2004). O autor pro-
poe que a fotobioestimula¢ao por radiaciao vermelha
e infravermelha representa um método terapéutico
inovador e ndo invasivo para tratamentos de lesdes
teciduais.

Massagem Cyriax

A Massagem Cyriax é o método de massagem
transversa profunda, trata-se de uma técnica aplicada
transversalmente com o objetivo de manter ou resta-
belecer a mobilidade normal em uma estrutura atin-
gida, ou retomar a fun¢do (GOMES, DR., 2001).

A pressao continua e profunda nos tecidos causa
lesao local, liberando uma substancia similar a hista-
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mina, e outros metabdlicos atuando diretamente nos
capilares e arteriolas, causando uma vasodilatacéo, a
resposta ird depender da manipulacdo, profundidade
e duragdo da aplicagdo, a vasodilatagdo promove um
aumento do liquido tecidual da area, (GOMES, Dr,
2001).

O movimento produz uma inflamagdo da drea
alvo e a0 mesmo tempo mobiliza as estruturas que
nao estava tendo uma boa mobilidade, (GOMES, Dr,
2001).

Este método é realizado de forma transversa ao te-
cido, promovendo relaxamento e prevenindo aderén-
cia cicatricial, (GUIRRO E, GUIRRO R., 2007).

A massagem de fricdo transversa profunda
(MFTP), é utilizada com exceléncia no estado agudo,
uma das fung¢des da técnica é organizar o colageno em
uma forma longitudinal evitando aderéncia e causan-
do analgesia imediata, (WERLANG,M., 2006).

A sessdo pode ter durabilidade de 3 a 20 min de-
pendendo do limiar de dor do paciente (LOPES et al.,
2013). Massagem transversa profunda, rompe ade-
réncias, possibilitando o aumento na maleabilidade
tecidual e ganho de funcionalidade de acordo com
Werlang, M, 20009.

Aromaterapia

O termo aromaterapia foi introduzido por René
Maurice de Gatefossé, quimico francés, em 1964,
(PRICE, 1999).

Aromaterapia é a arte e a ciéncia de usar 6leos de
plantas em tratamento dos desequilibrios, através dos
aromas, ¢ considerada medicina natural, alternativa,
preventiva e curativa, (PRICE, 1999).

Os principais métodos usados sio: a inalacio, o
banho aromatico e a aplicagdo. Segundo Corazza,
2002: “Os aromas constituem o nosso contato mais
intimo com a natureza e tém o poder de nos predis-
por ao sono, ao repouso, ao estado de alerta, a criati-
vidade, a irritabilidade e a criagdo, dentre outros, pois
o olfato é o mais antigo e talvez o mais desconhecido
dentre os sentidos desenvolvidos pelo homem.”

As substincias odoriferas desprendem particu-
las que sdo carregadas pelo ar, e estimulam as célu-
las nervosas olfativas; este estimulo é suficiente para
desencadear outras reagdes, entre elas a ativagdo do
sistema limbico, ou seja, da area cerebral responsavel
pela olfagdo, memoria e emogdo. Desta forma, os pro-
cessos de cura da aromaterapia, (ANJOS, TRETRA-

ZINI, M.R., 1996).

Ha uma variedade de fatores que ajudam a deter-
minar a eficicia do tratamento aromaterapico. Dentre
elas estdo: a qualidade dos oleos essenciais, os méto-
dos de aplicagao, o conhecimento do aromaterapeuta,
e as diversas precaugdes a serem tomadas (GRACE,
K.,1999).

Oleos vegetais

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria os 6leos vegetais e gorduras vegetais sdo defini-
dos como “produtos constituidos principalmente de
glicerideos de acidos graxos de espécie(s) vegetal (is),
(ANVISA, 2005, p.2).

Podem conter pequenas quantidades de outros li-
pideos como fosfolipidios, constituintes insaponifica-
veis e dcidos graxos livres naturalmente presentes no
6leo ou na gordura”, (ANVISA, 2005, p.2).

O ¢leo pode ser o principal produto comercial
das oleaginosas como: Palma, Rosa Mosqueta, Pri-
mula, Andiroba, Oliva, Mamona, Linhaca, cirtamo e
Ginkgo Biloba, Girassol ou entdo poder ser conside-
rado um subproduto da producao de farelo, fibras e
sementes, como ¢ o caso do milho, arroz, algodao e
soja, (FREITAS,2007).

Oleo Vegetal de Rosa Mosqueta (Rosa aff. rubigi-
noso), pertence ao género Rosa, da familia Rosaceae,
e possui aproximadamente 70 espécies diferentes de
todo o mundo, (DOGAN A., 2006). Originaria da
area do mediterraneo e da Europa central, foi trazida
para a América do Sul pelos colonizadores espanhois,
e cresce na regiao Sul e Central do Chile, (EGGERS,
2000). Os acidos graxos tém uma func¢ao estrutural,
formando parte dos fosfolipidios das membranas ce-
lulares nos tecidos do organismo, sendo os precur-
sores de prostaglandinas e leucotrienos da sintese
do acido araquidonico, (FUNCK LG, 2006. PAREJA
B.,1996).

Ja os fosfolipidios intervém em diversos processos
metabdlicos tais como no processo de ativo de fosfori-
lagao, na mitose e organizagao celular e nos intercam-
bios i6nicos, o que confere ao dleo de rosa mosqueta
um alto potencial no tratamento de feridas e cicatriza-
¢do tecidual, (PAREJA B., 1996; GODQY, 2005.) Atua
na sintese de prostaglandina, atuando nos processos
fisiologicos e bioquimicos relacionados a formagao
do tecido epitelial. Por tanto, possui agao regenerado-
ra dos tecidos, cicatrizantes, hidratante e emolientes,
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(GODOY, 2005).
Oleos essenciais

As plantas aromaticas, bem como os respectivos
OE, sio utilizadas desde o inicio da histéria da hu-
manidade para saborizar comidas e bebidas, disfarcar
odores desagradaveis; atrair outros individuos e con-
trolar problemas sanitdrios, contribuindo também
para a comunicagdo entre os individuos e influen-
ciando o bem-estar dos seres humanos e animais,
demonstrando assim uma antiga tradi¢ao sociocul-
tural e socioecondmica da utilizagdo destes produtos,
(FRANZ, 2010).

Os dleos essenciais apresentam diferentes proprie-
dades bioldgicas, como a agdo larvicida, antioxidante,
agdo analgésica e anti-inflamatdria, fungicida, anti-
tumoral, (SILVA, 2008). Os Helichryums sdo plantas
arbustivas perenes da familia Asteraceae conhecidas
pelos nomes de Sempre Viva (Everlasting Flower) e
flor imortal (Immortelle), (LUCAS G.C., 2012).

O Oleo Essencial de Sempre Viva, e suas Itali-

dionais sdo potentes estimulantes da regeneragdo da
matriz extracelular, reduzindo rugas e cicatrizes, e di-
minui visivelmente a intensidade da cor de machas
escuras da pele, (PEREIRA PB, 2012). Contém altos
niveis de acetato de Nerila, outro composto responsa-
vel pelo suporte inigualavel deste OE na reconstru¢ao
de tecidos. Esse componente também possui efeitos
relaxantes que reduzem a tensdo dos tecidos contri-
buindo para a reducao da formagido de rugas, (BAT-
TAGLIA, 2004).

O objetivo deste estudo de caso em analise, ¢é rela-
tar a agdo do infravermelho, juntamente com o uso do
o6leo vegetal de Rosa Mosqueta, 6leo essencial Sempre
Viva, e Massagem Cyriax, explorando as principais
alteracoes em relagdo a cicatriz hipertrdfica. Iremos
acompanhar o desenvolvimento do tratamento esti-
mando-se respostas positivas na regressao da aparén-
cia da cicatriz. Espera-se que este estudo sirva de base
para novas descobertas que abordem para a Estética
no tratamento de cicatrizes, respostas favoraveis em
relacdo a regeneragao da pele, relacionados a cicatri-
zes hipertréficas com aparéncia inestética.

ATIVO MECANISMO DE ACAO
O.E TEA TREE Atua na pele como Antisséptico, antifungico, analgésico e cicatrizante.
Possui niveis altos de acetato de merilla, este composto é responsavel pelo
O.E SEMPRE VIVA suporte deste OE na reconstrucao de tecido. Possui efeitos relaxantes reduzindo
a tensdo dos tecidos, contribuindo na reparagao tecidual.
0.V ROSA MOSQUETA Tem capacidade de regenerar os tecido§, co?servando—o. .Possui acao
regeneradora dos tecidos, clareadora, cicatrizante e emoliente.

Fonte: Elaborado pelo autor.
Metodologia

A modelo voluntaria do sexo feminino M. T, 34
anos, submeteu-se a uma cirurgia plastica de abdomi-
noplastia, apds completar 1 més e 15 dias de pds-ope-
ratorio, comegou expelir pontos na cicatriz umbilical,
ocasionado por um processo inflamatério e deiscéncia
na regiao, tendo como resultado uma cicatriz hiper-
trofica. A paciente iniciou o tratamento com 3 meses
de pos-operatoério, com uma cicatriz recente. Os pro-
tocolos foram realizados 2x por semana, totalizando
8 sessdes, na clinica Escola da Universidade Unigran-
rio, localizada em Rua Professor José de Souza Herdy,
1160 - Jardim 25 de Agosto, Duque de Caxias - Rj,
25071-202. Foi utilizado como método de avaliagio,

paquimetro para medic¢do, instrumento de precisao
das medidas, divididas em duas formas, comprimen-
to em 2,9cm, largura superior da cicatriz umbilical
em 0,5cm e largura inferior da cicatriz umbilical em
0,5cm. No aparelho celular “Iphone 6s” para regis-
tro fotografico. Como recurso eletroterdpico o Laser
no espectro infravermelho, da Empresa Elite, com o
nome técnico de Sistema a Laser de Multiplo Uso em
Estética, com o numero de série 2224. Associado a
aromaterapia com O.E e O.V da Empresa Laszlo, na
dilui¢ao de 10% de O.E Sempre Viva (60 gotas), para
15 ml de O.V Rosa Mosqueta. E técnica de massagem
Cyriax. Foi elaborado o seguinte protocolo:

Passo 1: Higienizagdo com Log¢do Antisséptico Hi-
drossol de Tea Tree por 5.

Passo 2: Laser Infravermelho Parametros: 2 J/cm?
de acordo com o fototipo 4 Dose: 2.0 Tempo: 5.
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Passo 3: Sinergia com Oleo Vegetal de Rosa Mos-
queta, E Oleo Essencial Sempre Viva por 10’.

Passo 4: Massagem Cyriax por 10”.

Passo 5: Finalizar com o Laser Infravermelho por
mais 5.

Home Care foi indicado a paciente o uso da Si-
nergia de O.V de rosa mosqueta com O.E de Sempre
viva, todos os dias, 2x apds o banho.

Discussao/resultado

A abdominoplastia é uma intervengdo cirurgica
que realiza reparos na regidao do abdomen, por meio
da remogédo de gordura localizada, estrias e flacidez,
(MAUAD, 2008). No entanto, sabe-se que o laser ndo
somente bioestimula, mas também bioinibe e biomo-
dula os processos de regeneragao, (AGNE, 2009). A
proposta do protocolo executado foi realizar a melho-
ra do quadro da cicatriz hipertrofica. Nas primeiras
2 sessoes, foi relatado pela modelo voluntdria, um
desconforto e dor em rela¢ao a massagem Cyriax, por

tanto, modificamos a sequéncia, utilizando a siner-
gia dos O.V E O.E antes da massagem Cyriax, com
o objetivo de diminuir o desconforto. Houve modifi-
cagdes estruturais como aumento do relevo, similar a
glébulo cheio de ar elevando a superficie da cicatriz,
hiperemia acentuada, cicatriz endurecida e com pon-
tos nodulares rigidos e escuros.

Da 32 a 42 sessdo, houve modifica¢des em relacao
a textura da pele na cicatriz, diminui¢do de hipercro-
mia e em outros pontos mais acentuados, tecido mais
fino, e reducio de volume. Na 52 sessdao houve desca-
magao durante a massagem Cyriax, e o clareamento
em alguns pontos.

Da 6 a 82 sessdo, foi observado hiperemia local, a
melhora da qualidade da pele, maleabilidade e dimi-
nui¢do dos pontos de tensdes. A modelo relatou que
apo6s a mudanca da sequéncia, ndo sentiu mais des-
confortos durante a realizagio da massagem Cyriax,
e que sentiu mais maleabilidade ao realizar seu Home
Care. Relatou que houve uma melhora, porém que
deveria dar continuidade ao tratamento.

Figura 1: 22 sessao

Conclusao

Conclui-se que o estudo de caso teve um resulta-
do satisfatorio, chegando a um percentual de 50% no
progresso do quadro. Em relagao a hipertrofia, houve
uma redugdo no relevo, textura, nédulos e melhora
da qualidade da pele. Porém, esteticamente nao ob-
tivemos evolu¢do do quadro da aparéncia inestética
da cicatriz. Constatamos que, para obter o resultado
mais efetivo, sugerimos a realizagcdo de mais sessoes,
e associagdes a outros recursos estéticos.

Figura 2: 42 sessdao

Figura 3: Resultado final
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Nos dias atuais, o mercado de estética vem expandindo suas areas e apri-
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ramo é a terapia capilar que previne e trata as disfungdes do couro cabeludo,
na busca de minimizar agressoes externas e reparar eventuais desequilibrios
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Abstract

Now a days, the aesthetics market has been expanding its areas and impro-
ving its techniques. One of these areas that is gaining strength in this area
is the hair therapy that prevents and treats dysfunctions of the scalp, in the
pursuit of minimizing external aggressions and repairing possible physiolo-
gical imbalances. According to Banka N, et al (2013) Olsen EA et al. (2003),
there is follicular miniaturization and shortening of the duration of the ana-
gen phase of the affected wires, resulting in increased number of telogen
strands, resulting in finer wires. It is a hereditary and androgen-dependent
condition. The present case study associated the use of the innovative Capi-
lia Longa® active whose action is to reactivate the growth and to reduce the
fall restarting and nourishing the hair follicle, integrated to the use of the
carboxitherapy that is a technique, where the medical carbonic gas is used
carbon dioxide or CO2) injected into the intradermal tissue, stimulating the
physiological effects, such as improved circulation and tissue oxygenation.
The present case study aims to evaluate the effects of carboxytherapy asso-
ciated with long capillary as a response for the growth and strengthening of

the anagen phase strands in male androgenetic alopecia.

Introducao

A alopecia androgenética (AAG) é provavelmente
a forma mais comum de perda de cabelo em pacientes
do sexo masculino e idade mais avangada . Apesar de
também atingir mulheres de uma forma menos carac-
teristica, a prevaléncia no sexo feminino é menor, e o
diagnostico, mais dificil NORWOOD, 2000).

De acordo com Geneser, 2003 o foliculo do pelo
esta localizado na derme e é constituido por: bainhas
radiculares interna e externa, derivadas da epiderme;
membrana vitrea, que corresponde a membrana ba-
sal, e bainha dérmica, onde hd condensacédo de fibras
colagenas. A bainha radicular externa corresponde
aos estratos basal e espinhoso da epiderme, e a bainha
radicular interna, aos estratos granuloso e cdrneo. A
bainha radicular interna é dividida em: camada de
Henle, que ¢ a mais externa e contém células cubicas
ou pavimentosas; camada de Huxley, formada por cé-
lulas pavimentosas com granulos de trico-hialina, e
cuticula, de escamas queratinizadas (queratina mole),
sobrepostas, que faceiam o pelo. Fixado a bainha dér-
mica e a derme papilar, ha o musculo eretor do pelo,
de musculo liso.

No foliculo piloso em fase de crescimento, a por-
¢do terminal expandida corresponde ao bulbo piloso.
Ele é constituido pela papila dérmica, de tecido con-

juntivo frouxo e recobrindo-a, pela matriz, de células
epidérmicas. A proliferagdo dessas células origina as
bainhas radiculares e o pelo. (ROSS et al., 2012).

Em um corte transversal do pelo mostra trés ca-
madas concéntricas de células queratinizadas: a me-
dula, o cortex e a cuticula. A medula consiste em que-
ratina mole, e o cortex e a cuticula contém queratina
dura. Esta apresenta mais ligacdes de cistina e dissul-
feto do que a queratina mole, é compacta e ndo desca-
ma. Pelos mais finos ndo possuem a medula. A cor do
pelo é resultante da melanina nas células do cortex,
fornecida pelos melandcitos localizados na matriz. As
escamas da cuticula do pelo estdo sobrepostas, e suas
bordas livres, direcionadas para cima, apdem-se as
bordas livres das escamas da cuticula da bainha radi-
cular interna, que estdo apontadas para baixo. (HAM
etal., 1983).

As glandulas sebaceas sdao abundantes no couro
cabeludo e ausentes na palma das maos e na planta
dos pés. Situam-se na derme. Sao glandulas exdcri-
nas alveolares ramificadas holocrinas. Possuem um
ducto curto, de epitélio estratificado pavimentoso,
que desemboca no foliculo piloso. Em algumas areas
do corpo, sem pelos, as glandulas sebaceas abrem-se
diretamente na superficie epidérmica. (GARTNER et
al., 2007).

Segundo Pereira, 2001 o foliculo piloso possui trés
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fases, a fase Anagena, Catdgena e Telogena.
Fase anagena

E a fase de crescimento da matriz, os ceratindcitos
da matriz se proliferam rapidamente, com maior
taxa de crescimento comparada com outras regides
do foliculo. Sao células pluripotentes porque se
diferenciam em membrana interna do pélo, cuticula,
cortex e medula. O foliculo andgeno penetra mais
profundamente na pele, no nivel do subcutaneo. A
duragao da fase anagena no couro cabeludo éde2 a6
anos. (DAWBER; et al 1996).

Fase catagena

No fim da anagena o foliculo sofre uma série de
alteragoes morfoldgicas e moleculares associadas a
morte celular programada (apoptose da célula). Os
melanécitos da matriz interrompem a producéo da
melanina, reabsorvem seus dendritos e evoluem para
apoptose. Os ceratindcitos param abruptamente de
crescer e o foliculo mais inferior regride e involui. A
membrana de tecido conectivo se torna espessada.
A papila folicular vai descansar no fundo da por¢ao
permanente do foliculo piloso e 14 permanece duran-
te a fase telogena. O tempo de duragio desta fase é de
duas a trés semanas (PEREIRA, 2001).

Fase telogena

Nesta fase a matriz para de proliferar gradualmen-
te, fica muito mais lenta e, em seguida, cessa comple-
tamente. A matriz descola-se em sentido da superficie
da pele. A membrana vitrea enruga e engrossa, ocorre
a perda da bainha externa do foliculo por apoptose
(morte programada da célula) e a bainha externa se
afina e passa a envolver o pelo totalmente. O foliculo
torna-se uma estrutura de dncora para o desenvolvi-
mento de um novo foliculo, o bulbo continua a sua
ascensao até a superficie, pressionado por outro, logo
abaixo, em fase anagena (PEREIRA, 2001).

Alopecia

E um termo genético que significa a perda total
ou parcial de pelos ou cabelos de uma regiio. E
uma alteragdo dermatoldgica que afeta os foliculos
pilosos e sua etiologia ainda ndo estd totalmente

esclarecida (REBELO, 2015). Existem vdarias causas
e denominag¢des para as alopecias, onde parte pode
ser associada a alteragdes sistémicas, dermatoldgicas
e emocionais. A queda capilar pode ser gradativa ou
rapida (WIELEWSKI et al.,, 2011). De acordo com
Sucar et al., (2002) entre os tipos mais comuns de
alopecia estdo a areata e androgenética. Segundo
Triieb RM (2002) A alopecia androgenética é a mais
comum, afeta ambos os sexos, nio sendo considerada
uma doenca e sim uma manifestagio fisiologica que
ocorre em individuos geneticamente predispostos
levando a “queda dos cabelos” e a miniaturizacao
folicular progressiva com conversao de fios terminais
em velos (finos, curtos e raramente pigmentados).
A heran¢a genética pode vir do lado paterno ou
materno, mas os genes determinantes ainda nao sao
conhecidos. (KRAUSE K; et al 2006; WEIDE A, 2009).

Alopecia Androgenética

Clinicamente, a alopecia androgenética pode ser
descrita como o resultado da redugéo gradual do fo-
liculo piloso e alteragdo da dinamica do ciclo do ca-
belo. Ao longo do tempo, a duragao da fase anagénica
diminui enquanto a duragdo da fase telogénica au-
menta. (Ellis JA et al.,2002). Sendo a duragédo da fase
anagénica o principal determinante do comprimento
do cabelo, o comprimento maximo do novo cabelo
sera mais curto do que o do seu antecessor (Ellis JA
et al.,2002). Eventualmente, esta fase ird ter uma du-
ragao tdo curta que o cabelo emergente nao consegue
alcangar a superficie da pele. O periodo de laténcia
entre o cabelo telogénico e a nova fase anagénica tor-
na-se mais longo, o que conduz a uma redugdo no nu-
mero de cabelos presentes no couro cabeludo (ELLIS
et al.,, 2002).

A redugéo folicular que acompanha estas mudan-
cas de ciclo do cabelo afeta o cabelo de modo geral,
compreendendo a papila, a matriz e a haste do cabelo,
conduzindo a passagem de um cabelo Terminal para
um cabelo Velo. (ELLIS et al., 2002; BLUMEYER et
al,, 2011).

Alopecia Androgenética Masculina

A alopecia androgenética masculina inicia-se fre-
quentemente apos a puberdade com recessdo bitem-
poral simétrica, evoluindo com acometimento do
vértex, com progressdo variavel. Os sinais precoces
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de calvicie podem ser vistos em meninos com a faixa
etaria entre 15 a 17 anos em 14% dos casos. (TRAN-
CIK et al., 2001).

A alopécia androgénica ¢é resultado da estimulagdo
dos foliculos pilosos por horménios masculinos que
comecam a ser produzidos na adolescéncia (testoste-
rona). Ao atingir o couro cabeludo de pacientes com
tendéncia genética para a calvicie, a testosterona sofre
a acdo de uma enzima, a 5-alfa-redutase, e é transfor-
mada em diidrotestosterona (DHT). E a DHT que vai
agir sobre os foliculos pilosos promovendo a sua di-
minui¢ao progressiva a cada ciclo de crescimento dos
cabelos, que vao se tornando menores e mais finos.
Isso se deve a degeneracéao basofilica no terco inferior
da bainha dos foliculos anagenos. A destrui¢do do
tecido conectivo é responsavel pela irreversibilidade
do processo. O resultado final deste processo de di-
minuic¢do e afinamento dos fios de cabelo é a calvicie.
Em resumo, ocorre o encurtamento da fase anagena,
afinamento dos cabelos, duragdo aumentada da fase
de repouso e diminuigdo da taxa de crescimento line-
ar dos cabelos mais finos (AVRAM et al., 2008; SIT-
TART et al., 2007).

A incidéncia da alopecia androgenética é de cerca
de 30% dos homens com mais de 30 anos e mais de
50% dos homens com mais de 50 anos (AVRAM et
al., 2008).

Influéncia Androgénica

Um modo de heranga poligénica tem sido
estabelecido na AAG. Esses genes podem determi-
nar a idade de inicio, a progressao, a padronizagio e
a gravidade da AAG. A hipermetilagio do DNA, em
determinadas regides do gene promotor, bloqueia a
maquinaria de transcri¢do do gene e, portanto, impe-
de a expressdo do mesmo, enquanto os genes promo-
tores hipometilados se envolvem com a maquinaria
de transcri¢ao para promover sao genéticas (MAR-
CON etal., 2015).

A demetilagdo parcial de promotores, que surge
estocasticamente com a idade e com os efeitos do
meio ambiente, leva mudangas sutis na expressao dos
genes, sendo estas hereditdrias. Na calvicie, as dife-
rengas na sensibilidade e expressiao do gene receptor
de andrdgenos entre vértice e regido occipital podem
ser contabilizadas pelos diferentes padroes de metila-
¢do do gene, levando a sua susceptibilidade especifica
de cada regido para miniaturiza¢ao (MARCON et al.,

2015).

A primeira publicagdo que “linkou” a genética
com a AAG foi a descoberta de uma associagdo sig-
nificativa a um particular polimorfismo de um tnico
nucleotideo no 1° éxon do receptor de andrdgenos.
Esse polimorfismo especifico estd presente em qua-
se 100% dos homens calvos (jovens e mais velhos),
mas também ¢é encontrado em uma porgao significa-
tiva de homens mais velhos ndo afetados pela calvicie,
sugerindo que é essencial, mas nao suficiente, para o
desenvolvimento da AAG em homens (MARCON et
al., 2015).

Hoje, testes genéticos para AAG sdo baseados na
genotipagem do polimorfismo nao funcional do nu-
cleotideo do 1° éxon do receptor de androgenos, que
tem sido repetidamente associado a AAG. O gene do
receptor de androgenos esta localizado no cromos-
somo X e os homens herdam da mae. Esse achado
confirma que hd uma influéncia materna na calvicie
masculina, ndo explicando a contribuigdo genética do
pai. A identificagdo de novos genes de susceptibilida-
de nos cromossomos 3926 e 20p11 sugere um cami-
nho andrégeno-independente que ainda precisa ser
elucidado (MARCON et al., 2015).

Capilia Longa®

Capilia Longa® é a primeira geracdo de peptide-
os de plantas, desenvolvido através de um processo
capaz de identificar, produzir e concentrar os fito-
peptideos otimizados do secretome, que constitui
a totalidade de moléculas secretadas pelas células
totipotentes, do rizoma da Curcuma longa (GALE-
NA, 2016). A Curcuma longa é uma planta tropical
e subtropical rica em curcuminoides, seu rizoma é al-
tamente ramificado, cilindrico e de cor laranja (GA-
LENA, 20016). Existem intmeros estudos cientificos
demonstrando seu potencial na medicina, com pro-
priedades antioxidante, anti-inflamatéria, cicatrizan-
te, antimicrobiana, protetora do DNA, entre outras
(GALENA, 2016). Devido a presenca dos peptideos
sinalizadores obtidos da Curcuma longa e um blend
de nutrientes, a Capilia Longa® reativa o crescimento
e reduz a queda reiniciando e nutrindo o foliculo ca-
pilar (GALENA, 2016).

Oligoelementos (Mg, Fe, Zn, Cu, Ca)

Mg: O magnésio é um importante ativador de
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muitos sistemas enzimdaticos, na transferéncia do fos-
foro, na contragdo muscular e na transmissao nervo-
sa, sendo essencial para a estabilizagdo estrutural dos
acidos nucléicos (FRANCO, 2009).

Fe: E componente de intimeras proteinas, incluin-
do enzimas e hemoglobina, sendo esta tltima de gran-
de importancia para o transporte de oxigénio para os
tecidos (ANDREWS et al., 1998; YIP et al., 1998).

Zn: Se revelou um potente inibidor da atividade
da enzima 5-alfa-redutase quando usado em concen-
tragdes de 3 ou 9 mmol/l. ja, em altas concentragdes,
este mineral, se mostrou capaz, até mesmo, de inibir
completamente a atividade desta enzima (STAMA-
TIADIS D et al., 1988).

Cu: E integrante de uma série de importantes en-
zimas, as cuproenzimas, tanto como cofator quanto
como componente alostérico, algumas das quais sao
fundamentais a vida e a sobrevivéncia das células
(LINDER, 1996).

Ca: Esta envolvido em intmeras fungdes, como
divisdo celular, contra¢io dos musculos, secre¢io de
hormonios e coagulagao sanguinea. A homeostase do
calcio é regulada pela agdo de células calcio-sensiveis,
as quais modulam a produ¢ao de hormonios que atu-
am no esqueleto, no intestino e nos rins (FAVUS et
al., 2008).

Aminoacidos essenciais: (Metionina, Cisteina,
Prolina)

Metionina: E um aminodcido essencial necessario
para o crescimento e desenvolvimento normal. De-
sempenha papel essencial na sintese proteica, reagao
de metilagdo, sintese de poliaminas e é um aminoaci-
do precursor da cisteina. A quantidade de metionina
na alimentagao é influenciada pela oferta de cistina.
Esses aminoacidos sulfurados interagem, e uma me-
nor oferta de metionina pode ser observada quando
se oferece cistina (HIRAMATSU T et al, 1994). O ca-
tabolismo da metionina esta intimamente relaciona-
do com o metabolismo de homocisteina. Nesse sen-
tido, a alimentagdo com baixo teor proteico e baixa
oferta de metionina reduz os niveis plasmaticos de
homocisteina. (DEMINICE R et al., 2009).

Cisteina: Atua como precursora da sintese de glu-
tationa. A cisteina é um antioxidante nao enzimatico,
que previne a peroxidagdo lipidica, com a habilidade
de penetrar as membranas celulares (BILODEAU et
al., 2001).

Prolina: Baseado em PHANG (2001) a prolina
tém como fun¢des metabdlicas, formar prolina para
a sintese protéica, para a gliconeogénese hepatica e
para a sintese de ornitina e de arginina. Ela também é
um constituinte do plasma humano.

Vitaminas (C, B1, B2, B3, B6, BS, B9)

C: E uma importante substancia antioxidante para
o organismo, e uma das suas principais fungdes ¢é de
cofator para a formagdo e manuten¢ao do colageno
(SPINOSA, 2006).

B1: E importante na transformagéo de carboidra-
tos em lipideos e participa diretamente na excitagdo
dos nervos periféricos (SPINOSA, 2006).

B2: Atua no metabolismo energético e tem fungao
essencial nas reacoes de oxidacio em todas as células
do organismo, para liberagdo de energia. E importan-
te também no metabolismo de aminodcidos, acidos
graxos e carboidratos (SPINOSA, 2006).

B3: Esta vitamina é um importante constituinte de
duas coenzimas do organismo, a nicotinamida ade-
nina dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADP), importantes sistemas
enzimdticos necessarios para a respiracdo celular,
processo que ocorre nas mitocondrias (SPINOSA,
2006).

B6: Atua na forma de coenzimas como o fosfato
piridoxal e o fosfato piridoxamina, as quais tém papel
fundamental em muitas fungoes fisioldgicas do orga-
nismo, como no metabolismo de proteinas, gorduras
e carboidratos. Esta vitamina é importante, também,
para o metabolismo de aminoacidos (SPINOSA,
2006). Potencializa o efeito inibitério do zinco (STA-
MATIADIS D et al., 1988).

B8: A biotina ¢é essencial no processo de querati-
nizagdo, ou seja, para a formacao e integridade dos
tecidos queratinizados (pele, pelos e unhas) (SPINO-
SA, 2006).

B9: Esta vitamina ¢ importante na formagao de
purinas e pirimidinas necessarias para a biossintese
de acidos nucleicos (DNA e RNA), os quais sdo essen-
ciais para a reproducio e divisdo celular (SPINOSA,
2006).

O 4cido folico tem funcio essencial como vitami-
na antianemia, pois participa da forma¢ao do grupo
heme (proteina que contém ferro e estd presente na
hemoglobina), além de ser importante como fator de
crescimento animal e na formacio dos aminodacidos
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tirosina, acido glutdmico e metionina, dentre outras
fungdes (SPINOSA, 2006).

A metionina e cisteina sao alguns dos exemplos de
aminoacidos usados na formagdo da queratina (Co-
lin C et al; 2006). As vitaminas do complexo B e C
tem um papel importante na formagdo da queratina
e auxiliam o suporte nutricional do crescimento do
cabelo (SAWAYA ME et al; 2000).

A Capilia Longa® age nos fatores chaves para o
crescimento adequado do bulbo capilar e equilibrio
do ciclo de crescimento do cabelo, conforme esque-
ma abaixo.

Os fatores epigenéticos miRNA sdo pequenos
RNAs nédo-codificantes que controlam a expressio
de alguns genes, como o miRNA-31 e miRNA-22
podendo ser alvos para o controle da queda capilar
(GALENA, 2016).

O miRNA-31 esta relacionado com a fase anagena,
previne a entrada do fio capilar para a fase catagena,
promove diferenciacao celular durante o crescimen-
to capilar, sintese de queratina estrutural e modula a
vascularizagdo folicular. J4 o miRNA-22 ¢é relaciona-
do com a fase catagena e telogena, apresentando efei-
tos contrarios ao miRNA-31 (GALENA, 2016).

Outro fator chave na manutengio do fio capilar é
o fator de crescimento IGF-1, responsavel por manter
o fio capilar na fase anagena e o desenvolvimento do
foliculo capilar (GALENA, 2016).

Contribui para promover energia para o cresci-
mento e fortalecimento do fio capilar na fase anagena
(GALENA, 2016).

Carboxiterapia

Segundo Carvalho ACO et al.,, 2005, uma das cau-
sas da alopecia androgenética, a redugdo da irrigagdo
sanguinea ao nivel do bulbo capilar, a carboxiterapia
¢, atualmente, um recurso bastante indicado para o
seu tratamento. A carboxiterapia, é uma técnica onde
se utiliza o gas carbonico medicinal injetado no te-
cido intradérmico, estimulando efeitos fisiologicos
como a melhora da circulagao e oxigenagao tecidual.
(CARVALHO ACO et al., 2005).

O CO2 é um gas inodoro, incolor, atéxico e pre-
sente em nosso organismo, como intermedidrio do
metabolismo celular (BORGES FS et al., 2008).

O CO2 administrado no tecido celular subcutaneo,
através de agulhas, provoca um enfisema subcutaneo,
proporcionando um descolamento da pele deste lo-

cal, sem traumas vasculares ou neurologicos, porém
isso ¢ suficiente para aumentar o fluxo sanguineo em
tecidos isquémicos e a concentragdo de oxigénio no
local devido a acdo do CO2. O enfisema subcutineo é
absorvido em poucos minutos e uma intensa hipere-
mia pode ser visualizada e sensa¢do de calor no local
(CARVALHO et al 2006; COSTA et al., 2011).

Segundo (CARVALHO et al., 2005; WORTHIN-
GTON, et al., 2006). A afinidade do O2 com a hemo-
globina ¢ alterada pelo pH, pois a acidez estimula a li-
beragao de oxigénio, portanto na presenga de didéxido
de carbono esta afinidade é diminuida. Na presenca
de niveis altos de CO2 nos tecidos ou nos capilares
proximos a eles, favorece a liberagao de oxigénio da
hemoglobina, disponibilizando mais oxigénio as célu-
las, assim originando o efeito Bohr. Quando utilizado
como método terapéutico, o CO2 excedente é elimi-
nado do organismo por mecanismos fisiolégicos via
respiracdo ou pelos rins na forma de ions hidrogénio
(H+) ou ions bicarbonato (H2CO3). O que favorece o
metabolismo dos tecidos da regido a ser tratada.

Segundo (BORGES, 2010) nesta técnica ha o trau-
ma mecanico causado pela agulha e o provocado pelo
gas. Devido a lesdo provocada, a resposta inflamatéria
¢ imediata e atua com o objetivo de destruir o agente
agressor e esta, por sua vez, desencadeia uma série de
eventos bioquimicos e fisioldgicos. A vasodilatacao
acarreta na neoangiogénese, estimulando a formacao
de novos fibroblastos, elastoblastos e angioblastos,
com o objetivo de cicatrizar e reconstruir o tecido le-
sado. Devido a reparagdo tecidual aumenta o aporte
sanguineo, gerando assim o aumento da nutrigdo e
oxigenagdo local. Esses efeitos estimulam o foliculo
piloso, resultando no crescimento de um fio mais fir-
me e grosso (FILHO, 2011).

O objetivo desse estudo foi analisar a performan-
ce do ativo capilia longa® associado a carboxiterapia
para potencializar a nutri¢ao folicular e aumentar a
oxigenagdo local a fim de minimizar a queda de cabe-
lo e estimular o crescimento de novos fios.

Metodologia

O modelo do sexo masculino C. H., 31 anos, rela-
tou que sofre com a queda capilar hé cerca de 7 anos
e que fez uso de minoxidil, mas suspendeu pois niao
obteve sucesso. Na anamnese foi identificado falhas
mais evidentes na regido frontal e moderadas na re-
gido de parietais, deixando o couro cabeludo expos-



FERREIRA, L.A. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3 167

to. Foram utilizados a inspecdo visual, avaliagdo com
microscopia eletronica que possui uma capacidade
de aumento de 250x no capilar (Estek-Tecnologia de
produto), e fotos para anamnese. Por meio da ava-
liagdo realizada e informagdes colhidas, concluiu-se
que o modelo sofre de AAG. Foi elaborado um pro-
tocolo personalizado 1 vez na semana, totalizando 8
sessoes na Escola Técnica Objetivo, localizada na Rua
Professor José de Souza Herdy, 564 - Jardim Vinte e
Cinco de Agosto, Duque de Caxias — RJ, 25075-142.
O recurso eletroterapico utilizado foi a carboxitera-
pia (marca WALMAC Equipamentos com o ntiime-
ro de série 0012927), no seguinte parametro 240 ml/
min, agulha 13X4,5 mm no angulo de 5° (Carboxide
Digital Portatil Control - Dermoplastica Anvisa n°

80389610005), associado ao cosmético inovador Ca-
pilia Longa® formulado em uma empresa de manipu-
lacdo no Estado do Rio de Janeiro.

Protocolo

Passo 1: Higienizagdo do couro cabeludo com
shampoo neutro associado a argila verde.

Passo 2: Uso da Carboxiterapia, 240 ml/min, agu-
lha 13X4,5mm no angulo de 5°.

Passo 3: Aplicagdo do sérum com o ativo Capilia
Longa® em toda area afetada pela disfun¢ao (10 gotas).

Foi recomendado ao modelo o uso didrio de um
tébnico com os mesmos ativos usados em cabine, po-
rém com uma concentragdo menor (20 gotas).

COSMETOLOGIA APLICADA

Shampoo Neutro Lauril sulfato de sodio

Agdo de detergéncia

Argila Verde Oligoelementos

Esfoliante fisico

Oligoelementos
(Mg, Fe, Zn, Cu, Ca)

Componente de inimeras proteinas, integrante de impor-

tantes enzimas, antioxidante

Aminoacidos
(Metionina, Cisteina,

Tonico Capilar Prolina)

Sintese proteica e agdo antioxidantes

Vitaminas
(C, B1, B2, B3, B6, B8, B9)

Antioxidante, sintese de proteinas

Discussao e Resultado

Clinicamente, a alopecia androgenética pode ser des-
crita como o resultado da redugido gradual do foliculo
piloso e alteracdo da dindmica do ciclo do cabelo. Ao
longo do tempo, a duragdo da fase anagénica diminui
enquanto a duragio da fase telogénica aumenta. (ELLIS,
et al.,2002).

Segundo Carvalho, et al., 2005, uma das causas da
alopecia androgenética ¢ a redugdo da irrigagdo san-
guinea ao nivel do bulbo capilar, a carboxiterapia é,
atualmente, um recurso bastante indicado para o seu
tratamento, pois ¢ uma técnica onde se utiliza o gas car-
boénico medicinal injetado no tecido intradérmico, esti-
mulando efeitos fisiologicos e melhorando a circulagao
e oxigenacdo tecidual.

No cliente foi observado o surgimento de novos fios,
tendo um aumento na quantidade do cabelo. Na terceira
sessdo foi relatado e observado a diminui¢ao da queda

do cabelo no momento da lavagem.

O participante mostrou-se satisfeito com o resulta-
do, tendo observado a melhora no quadro com a dimi-
nuigao da oleosidade, com o surgimento de novos fios,
densidade dos fios e diminui¢do da queda capilar. Tam-
bém relatou que fez uso do tdonico home care em areas
com falha na barba e notou uma significativa melhora.
Figura 1A e 1B.

Conclusao

Conclui-se que a associa¢do do ativo inovador Capi-
lia Longa® com a técnica de carboxiterapia apresentou
6timos resultados em relagdo a miniaturizagao folicular.
O ativo atuou na modulacdo de genes que estimularam
a proliferacao de células na papila dérmica, reiniciando
o crescimento do bulbo capilar e a carboxiterapia devi-
do ao seu efeito bohr que resulta na maxima oxigenacao
para as células, assim aumentando a nutrigao local.
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Figura 1.
12 sessao de carboxiterapia e Capilia Longa.
Dia:05/04/2019.
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Microplastics (< 5 mm) are widespread within the marine environment,
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posing a major threat to marine biota. The aim of the present study was
to investigate microplastic contamination in three widespread and highly
commercial fish from the coast of Lima, Peru. Peruvian silverside (Odon-
testhes regia), Peruvian morwong (Cheilodactylus variegatus), and Peruvi-
an grunt (Anisotremus scapularis) specimens were caught off the coast of
Lima. Fish stomach and intestines were extracted and submerged in 10%
(w/v) KOH, followed by 24 h incubation at 60 °C. The resulting supernatant
solution was vacuum filtrated and filters were then observed under an op-
tical microscope and stereomicroscope. Strict quality control and external
contamination prevention measures were taken. Microplastic abundance,
type and color were recorded. Quality control measures resulted in reduced
external contamination. C. variegatus was the most contaminated fish (5.13
+ 0.81 MP/individual), similar to A. scapularis (5.00 £ 0.46 MP/individual),
but significantly different to O. regia (0.43 + 0.11 MP/individual). Fibers
were the overall most abundant microplastic type, while blue the dominant
color. Results indicated highly contaminated fish, compared to those from
other parts of the SE Pacific. Microplastic ingestion by C. variegatus and A.
scapularis may be subject to trophic transfer from their natural prey. Highly
populated cities and poor solid waste management may contribute to wors-
en microplastic ingestion by native marine species. The need for further re-
search and a marine microplastic monitoring program was discussed.
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Introduction

Microplastics are plastic particles smaller than 5
mm in diameter. They have reached global concern
due to the enormous amount and ubiquity in the
marine environment (1), as their presence have been
evidenced in various water bodies around the world
(2,3). Primary microplastics are manufactured to be of
micro-size (4), like most preproduction resin pellets,
microbeads in cosmetics, toothpaste and blasting, mi-
crosized powders for textile coatings, and drug deliv-
ery media (5). Secondary microplastics are a result of
fragmentation of larger plastic materials due to pho-
to-oxidation, mechanical degradation and biodegra-
dation (6). Once in the environment, microplastics
can easily adsorb persistent organic pollutants, heavy
metals and other xenobiotics (7-10), consequently
working as a vector for environmental contaminants.

Microplastic ingestion have been reported in a
wide range of organisms (11-14). Ingested micro-
plastics could be excreted or bioaccumulate in the
gastrointestinal tract (15). Thus, posing a threat to the
survival of several marine species. Moreover, trophic
transfer of microplastics could pose a major pathway
for microplastics to reach top predators (16) and, ul-
timately, humans through contaminated seafood con-
sumption (17).

Research regarding microplastic ingestion by
marine fish from the South Pacific and, more specif-
ically, in Peru is still scarce. The aim of the present
study was to investigate microplastic contamination
in three commercial fish from the coast of Lima, Peru.
The selected fish species for this study were the Pe-
ruvian silverside (Odontesthes regia), Peruvian mor-
wong (Cheilodactylus variegatus), and Peruvian grunt
(Anisotremus scapularis), as these species are wide-
spread and highly commercial.

Materials and Methods
Study area and fish collection

The research was conducted off the coast of Lima
region. This city is the most populated in Peru, strong-
ly influenced by beachgoers and solid waste marine
pollution (18). It is also ground to small scale artis-
anal fishing activity and a wastewater treatment plant
(WWTP) discharge point. Previous research have ev-
idenced the presence of microplastic pollution in san-

dy beaches along the Peruvian coast (19).

During August 2019, specimens of O. regia (n =
40), C. variegatus (n = 8), and A. scapularis (n = 8)
were captured off the coast of Lima. Fish were cap-
tured by either throw net or gillnet and acquired
from local fishermen. Sampled fish were immediately
stored in clean cooler boxes with ice, transported and
chilled at -20 °C until further laboratory analysis.

Microplastic extraction

Prior to microplastic extraction, fish samples were
measured and gut content (stomach and intestine) was
removed using a scalpel and placed in clean glass pe-
tri dishes. Microplastic extraction from fish guts was
conducted following a benchmark protocol for bio-
logical samples (20) and previous research (21) with
some changes. In brief, stomach and intestines were
placed in 25 ml glass screw cab test tubes and filled
with 10% (w/v) potassium hydroxide (KOH), shaken
for a few seconds and heated at 60 °C over 24 h. Four
O. regia individuals were pooled per test tube. Follow-
ing digestion, the supernatant solution was vacuum
filtrated through a 20 - 25 um pore glass fiber filter
paper (Whatman) in an 8 cm in diameter porcelain
Biichner funnel. In case of an incomplete digestion or
solid material in the tube, the digested solution was
diluted in a 100 ml saline solution (120 g/L NaCl),
stirred with a glass rod and left to precipitate for 10
minutes, followed by vacuum filtration. Procedural
steps are summarized in Figure 1.

Microplastic identification

Every filter was observed by two people in detail
under both stereomicroscope (HUND WETZLAR®)
and optical microscope (Kritsss MBL2000) under 10
- 40 x magnification immediately after filtration. To
avoid false positives, microplastics were identified for
their physical characteristics, color, structure, geom-
etry and missing biological features (22) and glass
fibers were identified and discarded according to its
description (23). All confirmed particles, along with
their physical characteristics (type and color) were re-
corded and photographed.

Quality control

To reduce the potential external contamination of
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Cheilodactylus variegatus

Fish gut extraction

Microplastic
observation

Stereomicroscope

Screw cab
lest tubes

Stomach and
intestines

24 h, 60 °C

Vacuum filtration |

KOH Control

Figure 1: Procedural steps for extracting microplastics from fish guts.

the samples, cotton lab coats and cleaned latex gloves
were worn at all times; all materials were rinsed with
distillated water prior to usage; all surfaces were
wiped clean and glass and metal equipment and con-
tainers were preferred over plastic materials (24). For
every sample batch a distillated water and 10% KOH
solution blanks were prepared by filling and incubat-
ing two glass test tubes. A wet filter paper was placed
close to the working table for the time the laboratory
analysis lasted and later observed under the stereomi-
croscope to determine airborne external contamina-
tion (24).

Data analysis

Microplastic abundance was expressed in MP/in-
dividual + standard error of the mean (SEM). Statisti-
cal analyses were conducted and graphs were created
using GraphPad Prism (version 7.00 for Windows).
Kolmogorov-Smirnov normality test and D’Agosti-
no & Pearson omnibus normality test validated the
normal distribution of the data (P > 0.05), thus para-
metric analyses were carried out. To determine signif-
icant differences in microplastic abundance between
the three fish species, a one-way ANOVA followed

by Tukey’s multiple comparison test were conducted.
Significance level was set to 0.05 for all the analyses.

Results and discussion

The three species, O. regia, C. variegatus, and A.
scapularis, were contaminated with microplastics.
Quality control measures reduced external airborne
contamination. Airborne and 10% KOH procedural
blanks presented a reduced mean microplastic con-
tamination of 0.33 + 0.21 MP/blank, ranging from 0
to 1 MP/blank individually. Fish biometrics are shown
in Table 1.

Species n Body length (cm)

O. regia 40 16.38 £ 0.18
C. variegatus 8 24.63 £ 1.06
A. scapularis 8 24.80 £ 0.25

Table 1: Body length of the three fish species.

C. variegatus was the most contaminated fish (5.13
+ 0.81 MP/individual), although very similar results
were found in A. scapularis (5.00 + 0.46 MP/individ-
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ual). Importantly, O. regia specimens presented low
microplastic occurrence (0.43 + 0.11 MP/individual).
One-way ANOVA [F(2, 23) = 30.53, P < 0.0001] test
determined significant differences of microplastic
content in the three species. Post hoc Tukey’s multiple
comparison test indicated that the mean score for O.
regia (M = 0.43, SD = 0.33) was significantly different
than C. variegatus (M = 5.13, SD = 2.30) and A. scapu-
laris (M = 5.00, SD = 1.31). However, C. variegatus did
not differ significantly from A. scapularis (Figure 2).
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Figure 2: Column bar graph of the comparison

between mean microplastic concentration among
three fish species. Error bars indicated SEM; asterisks
indicated significant differences.

Fibers were the most abundant microplastic type
in all three species, followed by fragments (Table 2;
Figure 3). Only one film was found in a O. regia sam-
ple. Similar proportions of microplastic types were
found in the three species.

Species Fiber Fragment | Film

O. regia 88.24% |5.88% 5.88%
C. variegatus 95.12% | 4.88% 0.00%
A. scapularis 75.00% | 25.00% 0.00%

Table 2: Percentage of microplastic types in the
three fish species.

Regarding color, blue microplastics were the over-
all most abundant (52.53%), followed by red (26.26%),
black (17.17%), green (1.01%), brown (1.01%), purple
(1.01%) and transparent (1.01%). Specific color distri-
bution per species were showed in Table 3. Microplas-
tic color proportions were similar in C. variegatus and
A. scapularis, but distinct to that of O. regia.

Species Red Blue Black Purple Brown | Green Transparent
O. regia 5.88% 41.18% | 47.06% | 0.00% 0.00% | 0.00% 5.88%
C. variegatus 33.33% | 47.62% | 14.29% | 0.00% 2.38% | 2.38% 0.00%
A. scapularis 27.50% | 62.50% | 7.50% 2.50% 0.00% | 0.00% 0.00%

Table 3: Percentage of microplastic colors in the three fish species.

Figure 3: A-Photograph of blue fibers found in fish guts. B-Photograph of a blue fragment found in fish
guts. C-Photograph of a red fiber found in fish guts.
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In a previous study (25), out of 292 planktivorous
fish captured along the SE Pacific coast, only 6 indi-
viduals had ingested microplastics. However, results
may be subject to the omission of fibers as plastic par-
ticles due to airborne contamination (25). Important-
ly, in the present study fish were caught off the coast
of Lima, the most populated city in Peru. The proxim-
ity to highly populated urban areas promotes micro-
plastic ingestion by marine fish (26). In tropical fish
from Moorea Island, French Polynesia, low micro-
plastic occurrence was found in Siganus spp. (0.15 +
0.10 MP/individual), Epinephelus merra (0.39 + 0.14
MP/individual) and Cheilopogon simus (0.24 + 0.13
MP/individual) (27), similar to O. regia results in the
present study. Microplastic abundance in six plank-
tivorous fish from the North pacific Central Gyre ac-
counted an overall mean of 2.1 MP/individual (28). In
general terms, C. variegatus and A. scapularis showed
high microplastic pollution compared to literature.

Similar to the results of the present study, fibers
have been found dominants in fish in many parts of
the world (29-31). In spite of this, some researches
have determined other type of microplastics as ma-
jority (1). The proximity to a WWTP discharge point
may be subject to important micro-fiber emissions, as
microplastics shed from laundering clothes (32).

High microplastic abundance in C. variegatus and
A. scapularis may be subject to trophic transfer from
their natural prey. Both fish species are considered
carnivores, as they feed from benthonic mollusks and
crustaceans. Previous unpublished data have demon-
strated microplastic pollution in Peruvian coastal
molluscs, thus indicating a potential pathway for mi-
croplastic transferring to higher trophic levels. On
the contrary, O. regia is a pelagic planktivorous fish,
thereby prone to a lesser exposure.

The present study represents a first report of mi-
croplastic contamination in commercial fish from the
coast of Lima, Peru. The occurrence of microplastics
in the stomach and intestines of the Peruvian silver-
side (O. regia), Peruvian morwong (C. variegatus),
and Peruvian grunt (A. scapularis) was reported. C.
variegatus and A. scapularis were highly contami-
nated, probably due to trophic transfer from natural
prey. Fibers were the most abundant microplastic
type, and blue the dominant color. The proximity to a
highly populated urban area may promote microplas-
tic emissions and ingestion by marine fish. Further
research must focus on implementing microplastic

contamination monitoring and prevention along the
Peruvian coast.
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A realizagdo do exame androldgico em cées, prévio a sua selegdo e/ou
utilizacdo em um esquema de reprodu¢ao natural ou artificial é de grande
importancia, e é composto pela anamnese, exame clinico geral, exame do
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Abstract

Performing the andrological examination in dogs prior to selection and / or
use in a natural or artificial reproduction scheme is of great importance, and
consists of anamnesis, general clinical examination, reproductive system
examination, libido examination, semen and further examinations if neces-
sary. In the present study, 11 adult dogs of the Belgian Shepherd Malinois
breed were evaluated in order to standardize the seminal and andrological
characteristics of the breed in question, since there is great variation of cha-
racteristics between the multiple breeds of dogs of different sizes, and scarce
literature. about specific races. As a result, the evaluation of the test is reve-
aled the average right testis size of 2.7 + 0.44 cm in width, 2.73 + 0.40 cm in
thickness and 4.44 + 0.44 cm in length, and the left of 2, 60 + 0,26cm wide,
2,84 £ 0,34cm thick and 4,48 + 0,51cm long. The semen of the animals pre-
sented an average of 88% of rectilinear and progressive movement, 4,6 of vi-
gor and 9,55% of abnormal sperm. However, regarding the ejaculate volume
and sperm concentration there was a great variation between the animals,
5 dogs presented concentration values below 100x106 sptz / ml, while the
others were above this value. It was concluded that the sperm concentration
and the total semen volume presented variation, due to the variation of the
volume of the prostatic secretion, which was higher mainly in animals over
5 years with Benign Prostatic Hyperplasia, the other sperm parameters are
in agreement with the Canine species patterns.
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Introducao

A avaliacdo da aptiddo reprodutiva de um
macho destinado a reprodu¢do fundamenta-se
na observagdo da saude geral, satide genética e
saude do sistema genital [1]. Segundo Cunha [2],
a realizagdo do exame androldgico em caes, pré-
vio a sua sele¢do e/ou utilizagdo em um esquema
de reprodugao artificial é de grande importéncia,
sendo ainda indicada em outras circunstancias
como: compra ou venda de reprodutores, sele¢ao
de doadores para uso em programas de insemi-
nagdo artificial ou diagnéstico de patologias do
sistema genital masculino. Neste sentido Ferrari;
Romano [3] diagnosticaram um tumor de célu-
las de Leydig em testiculo de cao de 2,5 anos de
idade durante o exame androlégico, retirando o
animal da reprodugao.

A analise reprodutiva do macho canino é
composta de uma anamnese detalhada que in-
clua avaliagdo do comportamento reprodutivo,
exame fisico, avaliagdo do sémen, dosagens hor-
monais, ultrassonografia testicular e prostatica, e

citologia aspirativa por agulha fina [4]. A analise
do sémen deve ser incluida na avalia¢do andro-
logica para detectar possiveis problemas de in-
fertilidade ou subfertilidade, além de fazer parte
da rotina pré- cobertura ou inseminagdo em caes
[2]. A determinagdo das caracteristicas seminais
é extremamente importante na avaliacao clinica
reprodutiva de cdes, visando aumentar o sucesso
dos programas de acasalamento pela utilizagdo
de animais com qualidades espermaticas satisfa-
torias [5].

Existe um padrao das caracteristicas do sémen
de caes, relatado por Mies Filho [6], que observa
a grande variacdo do volume do sémen de cdo (2
a 40 ml), fato também relatado no manual para
exame androldégico do CBRA (1), no qual o vo-
lume total do sémen de caes varia de 1,5 a 80 ml.
Ainda este manual descreve a cor do sémen como
branca, acinzentada, odor ‘suis generis, motilida-
de espermatica igual ou superior a 70%, vigor
igual ou superior a 3, concentragdo com grande
variagdo, de 20 a 300 x 106 espermatozoides/ml,
e espermatozoides morfologicamente normais
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iguais ou superiores a 70%. Porém, a espécie
canina apresenta grande variagdo entre ragas e
portes dos animais, que impacta na variagdo das
caracteristicas do sémen, principalmente do vo-
lume do ejaculado.

Netto [7], avaliou o ejaculado de 24 caes da
raca Boxer, e desprezando a 1° e 3° fragoes do sé-
men, encontrou a média de volume da 2° fracao
rica em espermatozoides igual a 2,06 + 0,66 ml. A
média da motilidade espermatica foi de 76,28 +
5,97 %. Em rela¢do a concentragdo espermatica,
encontrou 484,18 x 106 + 96,76 e 19,15 + 5,28%
de patologia espermatica.

Também Silva [8], avaliando a 2° fragdo do
ejaculado de 6 caes da raca Fila Brasileiro, en-
controu 2,2 + 1,3 ml de volume, 589,7 + 248,7
milhées de espermatozoides por ml de concen-
tragdo, 85,8 + 3,7 % de motilidade espermatica, 5
de vigor e 85,6 + 4,5 % de espermatozoides mor-
fologicamente normais.

Silva et al. [9] relatam em seu estudo a escas-
sez de trabalhos de andrologia especificos da raca
Golden Retriever, para comparar com o resultado
da avaliac¢ao androlégica de 13 animais da raga.

Em face da grande diversidade das racas
caninas, e da escassez de estudos androldgicos
especificos das diversas ragas, faz-se necessaria
a padronizacdo das caracteristicas seminais de
cada raga, a fim de otimizar a escolha dos repro-
dutores.

Por conseguinte, o objetivo desse estudo é rea-
lizar o exame androldgico dos caes da raga Pastor
Belga Malinois, a fim de relatar as particularida-
des seminais da raga, além de descrever caracte-
risticas especificas do aparelho reprodutivo.

Material e Método

Foram avaliados 11 caes da raga Pastor Belga
Malinois, com a faixa etaria dentro de 2 a 8 anos
que pertencem ao Canil da Policia do Exército,
localizado no Municipio de Osasco e Barueri, Es-
tado de Sao Paulo. Todos os cées sdo alimentados
unica e exclusivamente com a ragao Royal Canin®
Maxi Adult, e sdo treinados para diversas funcoes,
dentre elas faro, protecao e guarda.

Além disso, realizou-se o exame clinico
(anamnese e exame fisico geral e especifico) onde
se avaliou estado geral, mucosas (oral e ocular),

nivel de hidratagdo através do turgor cutaneo de
gradil costal, auscultagdo pulmonar e cardiaca,
palpacao de linfonodos (submandibulares, pré
escapulares e popliteos) e temperatura corporea.
Na realizagdo do exame fisico especifico do apa-
relho reprodutor foi ressaltada palpacdo e inspe-
¢do de pénis, prepucio, testiculo, epididmo, bol-
sa escrotal e prostata; medicdo de comprimento,
largura e espessura de testiculos; além da analise
do sémen propriamente dita que foi dividida em
Analise Macroscopica e Analise Microscopica.

As coletas foram realizadas no periodo da tar-
de, em dias quentes e secos. Cada cdo forneceu
1 ejaculado, tendo-se a certeza que nao foi rea-
lizada nenhuma coleta ou cobertura ao menos
72 horas antes. O sémen foi colhido por meio da
manipula¢ao do pénis com a mao enluvada. Nao
foi realizada a separa¢ao das 3 fragdes, a amostra
foi depositada em um funil plastico acoplado a
mamadeira contendo tubo coletor falcon imerso
em agua a 37°C. Imediatamente apds a coleta, o
tubo foi levado ao banho maria, e 0 exame ma-
croscopico do sémen (volume, cor, aspecto, odor,
pH) foi realizado, onde foi avaliado o volume
através da verificagdo da graduagdo do tubo co-
letor como descrito por Cunha (2), a avaliagao de
cor e aspecto foi feita de forma subjetiva através
da simples observacao da amostra, foi utilizado
a olfagdo para avaliar-se o odor. O pH foi men-
surado através da fita de pH. Logo apo6s a analise
macroscopica foi realizado o exame microscopi-
co do sémen (motilidade retilinea e progressiva,
vigor, concentragao e avaliagao da morféloga es-
permatica).

Em relagdo ao exame microscopico do sémen,
a motilidade retilinea e progressiva e vigor foram
avaliados de forma subjetiva, colocando-se uma
gota de sémen sobre lamina aquecida, sendo esta
recoberta por laminula. O exame foi realizado
sob microscopia. O resultado obtido deve ser ex-
presso em porcentagem (0-100) para a motilida-
de e um escore de zero a cinco (0-5) para vigor
[2].

Além da motilidade retilinea e progressiva e
vigor, foi realizada a avaliagdo da concentragdo e
morfologia espermatica. A avaliagdo da concen-
tragdo espermdtica foi realizada através da con-
tagem do numero de espermatozoides da fragdo
mais concentrada, depositada no fundo do tubo



FERRARI, S. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3 181

falcon, utilizando-se a camara de “Neubauer’,
antes o sémen foi diluido em solugdo de formol
salino na propor¢ao padrio para a espécie cani-
na (1:20). Ja a avaliagao morfologica foi realizada
através da técnica de cdmara umida, foi feita a di-
luigdo de 3 gotas de sémen em 1 ml de solugdo de
PBS acrescido de formol a 10%, colocando uma
gota entre lamina e laminula, vedando as bordas
com esmalte de unha, e avaliando 200 células 24
horas depois.

Para verificar uma possivel padroniza¢ao das
caracteristicas reprodutivas da raga, foi feita a
média e desvio-padrao de todas as caracteristicas
avaliadas dos animais examinados.

Resultados

Através da anamnese foi possivel identificar 2
animais cruzaram e tiveram filhos, o numero de
filhotes por ninhada do céo 6 foi de 3 ninhadas,
com uma média de 5 filhotes saudaveis por ni-
nhada, e 0 cdo 4 com apenas 1 ninhada, com 11
filhotes higidos.

Na realizagdo do exame fisico geral e especi-
fico do aparelho reprodutor de modo geral nao
houve alteracdes em auscultacdo cardiaca e res-
piratoria, a temperatura corporea variou entre
37,8°C a 39,7°C levando-se em consideragdo que
a temperatura ambiente nos dias da coleta estava
alta (média de 30°C) e clima seco, todos os lin-
fonodos avaliados ndo estavam reativos, turgor
cutdneo normal indicando nivel de desidratacao
adequado e estado geral 6timo em todos os cées.

Durante o exame fisico especifico do aparelho
reprodutor ndo foi identificado nada digno de
nota em rela¢do a palpagdo e inspe¢do de pénis,
prepucio, testiculo, e bolsa escrotal em nenhum
animal, porém foi notado o aumento da cabeca
do epididimo esquerdo do cao 10 e aumento de
prostata de alguns caes, verificado pela palpagao
digital retal (tabela 1).

Tabela 1: Valores de largura (L), espessura (E)
e comprimento (C) dos testiculos em centimetros
e descri¢do do tamanho da préstata em cada ani-
mal, de acordo com a idade dos caes do canil da
Policia do Exército.

Testiculo Direito Testiculo Esquerdo
Animal Idade Prostata L E C L E C

1 2a n.d.n.1 2,3 3,0 4,2 2,4 2,7 4,0
2 2a6m n.d.n. 2,4 2,3 3,9 2,5 2,5 4,0
3 2al0m aument.2 2,5 1,8 4.4 2,2 2,4 4,2
4 3a n.d.n. 3,0 2,9 4.8 2,9 2,7 4,1
5 4alm n.d.n 2,6 2,7 5,0 2,5 3,1 5,0
6 5a aumentada 2,8 3,0 5,3 2,9 3,1 5,3
7 7a aumentada 2,5 2,7 4,5 2,3 2,4 43
8 7a2m n.d.n 2,2 2,8 4,3 2,6 3,5 4,2
9 8a aumentada 2,9 2,6 4,5 3,0 3,0 4,5
10 8a aumentada 2,7 3,0 4,0 2,6 3,0 4.3
11 8a9m aumentada 3,8 3,3 4.0 2,8 2,9 54
Média 2,7000 2,7364 4,4455 2,6091 2,8455 4,4818
Desvio-padrao 0,4405 0,4056 0,4413 0,2625 0,3417 0,5115

Tabela 1. 'n.d.n. nada digno de nota. > Aumentada. * Cabeca de epididimo esquerdo aumentada

Nas tabelas 2 e 3 estdo detalhados os resultados das avaliagdes microscdpica e macroscépica do

sémen dos caes da Policia do Exército.
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Tabela 2.
. . . . Morfologia
Animal M.R.P. Vigor Concentraciao (Em milhdes) D)
1 70% 4 3,25 sptz/ml 15,5%
2 90% 5 462,00 sptz/ml 3,0%
3 90% 5 111,25 sptz/ml 7,0%
4 90% 5 28,50 sptz/ml 13,0%
5 90% 5 73,75 sptz/ml 6,0%
6 90% 5 187,50 sptz/ml 15,5%
7 90% 5 242,50 sptz/ml 6,5 %
8 90% 5 27,50 sptz/ml 15,0%
9 90% 5 232,50 sptz/ml 7,5%
10 90% 3 68,75 sptz/ml 6,5%
11 90% 4 102,50 sptz/ml 6,5%
Média 88% 4,6364 139,9773 9,55%
Desvio-padrao 0,0603 0,6742 134,3590 0,0468
Tabela 2. Avaliagao microscopica do sémen dos cées do canil da Policia do Exército
Tabela 3.
Animal Volume Cor Odor | Aspecto pH
Fr. Rica Fr. Total
1 1 ml 1 ml Esbranquigado *S.G Soroso 6,5
2 2 ml 2 ml Esbranquigado *S.G Soroso 6,5
3 6 ml 7 ml Esbranquigado *S.G Soroso 6,5
4 3ml 7 ml Esbranquicado *S.G Soroso 6,5
5 6 ml 6 ml Esbranquicado *8.G Soroso 6,0
6 3ml 20 ml Esbranquigado *S.G Soroso 6,5
7 3ml 20 ml Esbranquicado *S.G Soroso 7,0
8 3ml 20 ml Esbranquicado *S.G Soroso 6,5
9 6 ml 16 ml Esbranquicado *S.G Soroso 6,5
10 2 ml 20 ml Esbranquicado *S.G Soroso 7,0
11 4,5 ml 25 ml Avermelhado *S.G Soroso 6,5
Média 3,5909 13,0909 6,5455
Desvio Padrao 1,77226101 8,5726839 0,2697

Di

Tabela 3: Avaliagdo macroscopica do sémen dos caes do canil da Policia do Exército.
*S.G (Suis Generis)

scussao

A avaliagdo dos testiculos revelou o tamanho
médio do testiculo direito de 2,7+0,44 cm de lar-

gura, 2,73+0,40 cm de espessura e 4,44+0,44cm
de comprimento, e do esquerdo de 2,60+0,26
cm de largura, 2,84+0,34 cm de espessura e
4,48+0,51cm de comprimento. Como o tamanho
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dos testiculos é variavel devido as diferencas ra-
ciais dos cdes, espera-se com este estudo fornecer
parametros do testiculo para a raga Pastor Belga
Malinois, e concorda-se com Silva et al. [9] que
relatam em seu estudo a escassez de trabalhos de
andrologia especificos da raga para comparagao
dos resultados obtidos.

De acordo com a palpagao retal da prostata,
notou-se o seu aumento nos caes acima de 5 anos
de idade, apesar do cdo 3 também demonstrar
essa caracteristica, tendo apenas 2 anos e 10 me-
ses de idade. Este fato esta de acordo com estudo
elaborado por Johnston et. al [10], que afirma que
16% dos cdes aos 2 anos de idade apresentaram
hiperplasia prostatica benigna - HPB (tabela 1).

Trabalhos demonstram que 80% dos caes com
mais de cinco anos de idade sdo portadores de
hiperplasia prostatica benigna [11]. No presente
estudo os cdes demonstram indicios de aumento
de prostata a partir de 5 anos de idade, vale res-
saltar que a avaliagdo da prostata foi feita através
de palpacdo digtal retal, e para o diagndstico de-
finitivo o ideal seria a realizagdo do exame ultras-
sonografico e histoldgico. Segundo Krakowski e
colaboradores [12], a HPB ndo altera a qualidade
do sémen em caes.

Em relagdo ao Movimento Retilineo e Pro-
gressivo (tabela 2) os animais apresentaram uma
média de 88%, quanto ao Vigor o valor médio foi
de 4,6 e no que se refere a morfologia espermati-
ca, os cdes demonstraram uma média de 9,55%
de espermatozoides anormais. Estes valores estao
de acordo com SOUZA [13], porém estes dados
se referem a cdes da raga Pasto Alemao, e também
dentro dos padroes estabelecidos pelo CBRA [1],
para a espécie canina. Ainda segundo Johnston et
al.[10], a motilidade retilinea progressiva normal
do cao é acima de 70%, e a taxa de espermatozoi-
des anormais deve ser igual ou menor que 20%.

Todavia, em relagdo a concentracdo esper-
matica houve uma grande disparidade entre os
animais, os caes 1, 4, 5, 8 e 10 mostraram valores
abaixo de 100 x 10° sptz/ml, enquanto os demais
se situaram acima deste valor, com destaque para
os caes 2 e 7, com 462 x 10° sptz/ml e 242,50 x 10°
sptz/ml, respectivamente. Souza e colaboradores
(13) também obtiveram a concentracao dos es-
permatozoides de sémen de caes da raga Pastor
Alemao variando de 18,2 x 10° sptz/ml a 326,8 x

10° sptz/ml. Segundo Johnston et al. (10), a con-
centra¢do do sémen do cdo depende da quantida-
de de fluido prostatico coletado, e varia de 4 a 400
milhdes de espermatozoides por mililitros. No
presente estudo a fragao rica do ejaculado nao foi
colhida separadamente das demais fragoes, ape-
nas observou-se e utilizou-se o volume de sémen
mais concentrado do final do tubo falcon para a
avaliacdo da concentragdo, por isso houve a gran-
de variagdo de concentragdo espermatica dentre
os animais utilizados.

Verificou-se no presente estudo um aumento
do volume total do ejaculado em relagdo a idade
do animal. Sabe-se que o pico da fungédo secreto-
ria da prostata acontece aos 4 anos de idade [10]
e no presente estudo os animais com 5 anos ou
mais apresentaram grande volume total do eja-
culado, que pode estar relacionado com aumento
de prostata que apresentaram a palpagdo retal.
Iquer-Ouada e Verstegen [14] administraram
finasteride para tratamento da HPB em cées e
observaram apds o tratamento uma diminui¢ao
do volume da secrecdo prostatica e aumento da
concentracdo de espermatozoides nos animais
tratados, associados a diminui¢gdo do volume
prostatico.

Conclusao

Conclui-se com este trabalho que as caracte-
risticas macro e microscopicas do sémen dos caes
da raga Pastor Belga Malinoir estao dentro dos
padroes da espécie canina. A concentragdo esper-
matica e o volume total do sémen apresentaram
variagdo, devido a variagdo do volume da secre-
¢do prostatica, que foi maior principalmente em
animais com mais de 5 anos. O tamanho dos tes-
ticulos dos caes foi descrito no presente trabalho,
fornecendo um padrao para o exame androldgico
da raca.
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Abstract

Atopic Dermatitis is a chronic inflammatory disease located in the cuta-
neous tissue and possesses its higher incidence observed in the first phase
of childhood. One of the factors for the onset of the disease is genetic pre-
disposition and external stimuli. Atopic Dermatitis has no specific action
mechanism, but it is observed that intrinsic and extrinsic factors can stim-
ulate its onset. The intrinsic factors are related to the genetic predisposition
and how the organism reacts to different endogenous stimuli. External fac-
tors such as pollutant agents perform with high power to develop or cause
escalation of Atopic Dermatitis because the skin’s exposure to stimuli and
environmental pollutants end up causing the imbalance between oxidants
and antioxidants and this imbalance causes oxidative stress that, eventually,
generates the worsening of symptoms. Air pollution causes damage to lipids,
proteins, and DNA detrimental. Thus, it is possible to relate Atopic Derma-
titis to pollution and its particles. Therefore, it is possible to suggest the use
of dermatological ingredients, in association to antipollution ingredients, in
formulations to the disease at stake. Those ingredients have different origins

and their properties can be directed for topical use in skin.

Introducao

A pele humana é o maior érgao do corpo huma-
no e sua maior fungdo é a protecdo contra agressoes
externas. A radiagdo solar sempre foi vista como o
principal motivo para problemas relacionados a pele,
como manchas, inflamagdes e cancer. No entanto,
cresce o nimero de estudos que apontam que 0s po-
luentes do ar, principalmente em grandes centros
urbanos, tém relagdo com a incidéncia de patologias
cutineas, com relevancia para a Dermatite Atdpica.
A liberagao de poluentes quimicos produzidos pela
combustio dos combustiveis fosseis provenientes dos
veiculos tende a se concentrar na atmosfera passan-
do por reagdes quimicas, quebrando as moléculas de
oxigénio pela a¢do dos raios ultravioleta e formando
0 ozo6nio (03).

O material particulado sdo particulas muito finas
de liquidos ou solidos que estiao suspensos no ar e
podem ser de materiais inorganicos ou organicos. As
fontes sao desde a queima de biomassa vegetal até a
pavimentagdo de vias. Segundo diversos estudos, as
particulas toxicas penetram a pele através dos folicu-
los pilosos.

A permeagdo de substancias indesejadas esta re-
lacionada com a deficiéncia do manto hidro lipidico
cuja propriedade maior é a formacdo de uma pelicula

protetora na pele, nao s6 protegendo-a de substancias
indesejaveis, mas, evitando doengas como a Derma-
tite Atopica.

Material e método

A revisdo foi baseada em fontes de artigos cienti-
ficos relacionados a incidéncia da Dermatite Atopi-
ca, mecanismo de a¢do da polui¢do e ativos com agao
antipoluicao. Os artigos utilizados para a elaboragao
da revisao foram retirados de banco de dados como:
Pubmed e SciELO. As palavras chaves utilizadas fo-
ram: Dermatite atdpica; Manto hidro lipidico; Pele
Sensivel; Imunologia da pele; Poluigio ambiental;
Poluentes; Ativos Antipoluicéo.

A elaboragdo da revisao bibliografica utilizou
33artigos publicados no periodo de 2011 a 2019 e 1
livro utilizado para obter informagdes relacionadas
aos ativos dermatologicos para o desenvolvimento
das formulagoes sugeridas.

Discussao
Manto hidro lipidico

O manto hidro lipidico corresponde a uma peli-
cula com a func¢do de proteger e hidratar a pele, cuja
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composi¢do possui lipidios (acidos graxos, ceramidas
e colesterol) associado com o material originado das
glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas e que se
aloja na camada cornea. Desta forma, esta emulsiao
natural é depositada na superficie cutinea. O manto
possui a fun¢do de manter a hidrata¢do da pele crian-
do uma barreira contra invasdes e contra a perda de
agua transepidermal, podendo auxiliar a hidratacao
cutanea através da oclusdo ou através de efeito hidro-
filico [1].

O manto hidro lipidico apresenta fragilidade a
fatores extrinsecos e intrinsecos podendo ocorrer a
penetracao de substincias indesejadas causando irri-
tacdes na pele. Atualmente encontram-se no mercado
uma série de dermocosméticos voltados para a manu-
ten¢do do manto hidro lipidico, cujo intuito é melho-
rar a condigdo cutanea e aumentar a quantidade de

dgua no extrato cérneo [2].

Os poluentes atmosféricos induzem alteragdes se-
veras das fung¢des normais dos lipidios, acido desoxir-
ribonucleico e/ou proteinas na pele humana via dano
oxidativo, levando ao envelhecimento extrinseco da
pele, condi¢des inflamatdrias ou alérgicas como Der-
matite de Contato D.C, Dermatite Atdpica D.A, pso-
riase, acne e cancer de pele [3].

Os poluentes encontrados no ar ambiente podem
ser classificados como: poluentes organicos persis-
tente, material particulado, metais pesados, poluentes
gasosos e poluentes toxicos [4].

Apesar de existirem diversos tipos de poluigao fi-
sica, quimico e até bioldgico, a poluigdo atmosférica é
a mais comum, e é responsavel por diversos tipos de
disturbios da pele [5].

Tabela 1. Levantamento dos tipos de poluentes.

Poluentes

Descricao

Organicos
persistentes

desenvolvimento.

E caracterizado como um poluente resistente & degradagio ambiental e, quando
presentes nos alimentos consumidos encontram-se em concentragdes 100 vezes
superiores as das encontradas em aguas. Nao é degradado no trato gastrointestinal,
causando a bioacumulagdo e biomagnificagdo em humanos e animais. Exemplos
comuns de poluentes organicos persistentes sdo as dioxinas, pesticidas e

bifenilas policloradas que geralmente sido encontradas em centros urbanos em

Gasosos

Os poluentes gasosos mais comuns sdo NO, CO, SO2, Ozonio e compostos organicos
volateis, sdo provenientes da combustdo de combustiveis fosseis.

Material
particulado

E a mistura de goticulas sélidas e/ou liquidas suspensa em gés. Estdo presentes no
solo e poeira e sdo classificadas como particulas grosseiras. Ja as particulas finas

sao provenientes de usinas de energia, exaustdo de automoveis e fogueiras. Existem
também as particulas ultrafinas que estao relacionadas com os atuais motores movidos
a diesel. As particulas ultrafinas emergem de forma mais abundante em ambientes
industriais e urbanos podendo causar risco a saude devido a sua penetracio através
de jungodes estreitas endoteliais, deste modo obtendo um acesso direto vascular e
sistémico. O material particulado é conhecido por carregar componentes toxicos em
sua superficie incluindo carcindgenos, acidos, bactérias e metais. Sdo classificadas de
acordo com o diametro aerodinamico das particulas: Particulas Totais em Suspensao
(PTS) sao menores ou iguais a 50 pm; Particulas Inalaveis (MP10) sdao menores ou
iguais a 10 um e as Particulas Inaldveis Finas (MP2,5) sdo menores ou iguais a 2,5 um.

Hidrocarbonetos

Encontrados em automaveis, industrias, pesticidas, corantes, fumacas de combustdo
organica. Relacionados a diversos tipos de cancer, além de causar envelhecimento
extrinseco da pele, pigmentagao e acne.

Radiagdo
radiacéo.

Poluente fisico, os efeitos a pele dependem do tamanho do comprimento de onda da
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Metais pesados

Os metais pesados chumbo, cddmio e mercurio sao poluentes atmosféricos que
representam risco a saide devido a seus aspectos relacionados com a bioacumulagao,
derivados da queima dos combustiveis fosseis.

Toéxicos
relacionados ao
trafego

E a mistura de componentes poluentes derivados da emissio primaria de veiculos
movidos a diesel e gasolina. Contém didxido de carbono (CO2), CO, NO, COV, PM,
chumbo e outros produtos quimicos téxicos, como formaldeido e 1,3butadieno. As
comunidades urbanas localizadas proximas de estradas possuem um alto nivel de
poluente relacionado ao trafego.

Fonte: Elaborado pelos autores.
Acao da toxicidade da polui¢io na pele

O mecanismo de agdo dos poluentes que causam
danos a pele ainda nao esta totalmente esclarecido,
mas as evidéncias apontam quatro potenciais me-
canismos deletérios sobre a pele: indugao de cascata
inflamatoria, ativacdo de AhR (receptor de hidrocar-
boneto arilico), alteragdes da microflora da pele e ge-
racao de radicais livres [4].

Os radicais livres in vivo se formam a partir da
acao catalitica de enzimas, como por exemplo, expo-
si¢do a fatores exdgenos (0zonio, radiagdes gama e ul-
travioleta, cigarros, poluentes, etc.) sendo altamente
reativas, podendo causar alteragdes no organismo [6].
O ozodnio resulta em danos oxidativos cumulativos no
estrato corneo em caso de exposi¢ao cronica, gerando
espécies de radicais livres. Diminui as defesas da pele
e é capaz de esgotar as reservas antioxidantes enzi-
maticas (exemplo: Glutationa peroxidase, Glutationa
redutase, superoxido dismutase e catalase) e ndo en-
zimaticas (exemplo: vitamina E, C e Glutationa). Es-
tes mesmos radicais livre, por sua vez, ao interagirem
facilmente com a membrana plasmatica da derme,
causam um desequilibrio pré-oxidante/antioxidan-
te iniciando uma cascata de peroxidacio lipidica, e
também, estimulam a libera¢ao de mediadores pro-
inflamatdrios que adentram a pele através de neutrd-
filos e outras células fagociticas, resultando em niveis
aumentados de IL-1f, IL-6 e IL-8 que ativam a qui-
miotaxia e a fagocitose de granulécitos. Desta forma,
com a combinagdo destes processos se obtém como
resultado a toxicidade direta e indireta da pele, ge-
rando mais espécies reativas de oxigénio, formando,
entio, um ciclo vicioso do 0z6nio que esgota 0s niveis
de ATP Sirtuinas 3 nas mitocondrias, uma proteina
envolvida na eliminacio de radicais livres mitocon-
driais [7].

A Dermatite Atopica

A palavra “Dermatite” vem do grego “derma”
(pele) e “iite” (inflamagdo). A Dermatite Atdpica é
uma doenca inflamatdria cronica e reincidente que
acomete a pele, principalmente na primeira fase da
infancia, De acordo com o Estudo Internacional de
Asma e Alergias na Infincia, a maior ocorréncia de
Dermatite Atdpica é apontada em criangas de 6 a 7
anos e de 13 a 14 anos de idade. Este estudo mostra
que a doenga esta aumentando em paises desenvolvi-
dos e industrializados. [6].

A doenga afeta 15-20% das criangas do mundo, e
dessas de 10-20% persistem até a vida adulta, sendo
um percentual global de adultos de 9% [8]

Grafico 1. Relacdo da incidéncia da Dermatite
Atdpica de acordo com a idade.

Populacao mundial

M Criancas com DA

M Adultos com DA
Populacdo sem
manifestacao da
doenca

Fonte: Elaborado pelos autores.

Em 99% dos casos os pacientes sofrem de cocei-
ra didria, sendo em média 60% mais de 12 horas ao
dia [9]. A Dermatite Atdpica esta relacionada com a
predisposicdo genética e com estimulos ambientais.
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O risco de desenvolver é de 2 a 3 vezes maior quando
um dos pais é atopico e de 3 a 5 vezes maior se ambos
os pais forem atopicos [10].

A diversidade de poluentes com os quais convive-
mos diariamente tais como compostos organicos vo-
lateis, formaldeido, tolueno, fumaca de tabaco, dioxi-
do de nitrogénio e material particulado, atuam como
fatores de risco para o desenvolvimento ou agrava-
mento da Dermatite Atdpica. Existe grande possibi-
lidade de que esses poluentes possuam a capacidade
de induzir o estresse oxidativo na pele, deste modo,
ocorrendo a disfuncéo da barreira cutinea ou desre-
gulagdo imunoldgica. [11].

A barreira epidémica é localizada na por¢ao mais
externa da epiderme, no estrato cérneo. As camadas
de cornedcitos sio conectados por corneo desmosso-
mas e encaixadas em uma matriz intercelular enri-
quecida por lipidios [12].

Nos casos de Dermatite Atdpica, ocorre a disfun-
¢do da barreira cutanea e descamacdo excessiva da
pele por perda da conec¢do entre cornedcitos e os
desmossomas. Esta situacao favorece a penetragao de
alérgenos, A perda de proteina Filagrina esta relacio-
nada com as mutagdes por perda de fungdo de genes.
O uso excessivo de detergentes e sabdes podem pro-
mover danos a barreira cutanea e prejudicar a pele do
paciente atopico de maneira consideravel [6].

O desenvolvimento da Dermatite Atopica é indu-
zido devido a predisposi¢ao genética, segundo alguns
autores. Normalmente, os pacientes com D.A pos-
suem defeitos na barreira cutinea, pois ocorre maior
expressao de citocinas como IL-4 e IL-13, que des-
regulam a expressdao de proteinas epidérmicas como
Loricrina, Involucrina e Filagrina, indispensaveis
para manutenc¢ao de dgua nas estruturas da epiderme
e que determinam uma boa funcionalidade da barrei-
ra cutanea [13,14,15,33].

Duas grandes alteragdes ocorrem durante a Der-
matite, a primeira é a disfungdo da barreira epidérmi-
ca e a imunoldgica, sendo uma disfuncao inata espe-
cialmente em queratinécitos e células de Langerhans
e tendo a ativacao linfocitaria para desvio Th2 (linfé-
citos auxiliares tipo 2) [16].

As células de Langherans sdo estimuladas pelos
antigenos na fase aguda, com resultante estimula-
¢do de linfocitos Th2, formando IL-4, IL-5 (causa a
migragdo de eosindfilos) e IL-13 (indutora de cres-
cimento celular). As interleucinas, por sua vez in-
duzem os linfocitos B a sintetizarem IgE e inclusive

expressao de moléculas de adesdo vascular, VCAM-1,
que sdo encarregados pela infiltracdo de eosindfilos e
atenuacao da producao de citocinas pelas células Thl.
Ja na fase crdnica, temos a interacdo entre as células
de Langherans e macréfagos. Como consequéncia, ha
liberagao de IL-1, que estimula linfocitos Th2 a pro-
duzirem mais IL-4, IL13, IL-5 e agente liberador de
histamina [ 17, 18].

A Dermatite Atopica e a rela¢ao com a poluiciao
e seus possiveis mecanismos de a¢ao

Sendo uma doenga inflamatéria cutinea comum
na infincia e adolescéncia, cronica e relacionada a
atopia, existe predisposi¢do a produzir anticorpos de
imunoglobulina E (IgE), que pode ser provocada em
resposta a quantidades minimas de agentes irritantes
como polen, dcaros, alérgenos alimentares, perfumes,
fumo, tabaco e poluentes encontrados no ar atmosfé-
rico, sendo a DA uma doenca multifatorial [18].

Aproximadamente 70% dos pacientes com D.A
grave desenvolve asma em comparagao com 20-30%
dos pacientes com D.A leve e aproximadamente 8%
da populagdo geral. A gravidade da D.A correlacio-
na-se com o risco de desenvolver rinite e com niveis
elevados de anticorpos IgE totais e especificos [19].

Grafico 2. Relagdo entre a Dermatite Atopica e o
desenvolvimento de doengas respiratdrias.

Risco de desenvolver doencas
respiratorias

B Pacientes com DA
grave

B Pacientes com DA
leve

Populacio geral

Fonte: Elaborado pelos autores.

O Brasil possui altos indices de doengas alérgicas
em comparagdo com os outros paises da América
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do Sul e do mundo. Essa incidéncia tem aumentado
principalmente em cidades consideradas industria-
lizados, entre os anos 1950 e 2000, mostrando uma
relacdo entre a poluigdo atmosférica e o aumento de
doengas alérgicas como asma, rinite e Dermatite Atd-
pica, por exemplo [20].

A Dermatite Atdpica possui potenciais fatores
de risco para o seu desenvolvimento. Apesar de que
o exato mecanismo de a¢ao nao esteja estabelecido
atualmente, os poluentes atmosféricos sdo conside-
rados iminentes para o seu surgimento. Através da
poluic¢do do ar ocorrem danos de proteinas, lipidios e
DNA provindos da formagdo de espécies reativas de
oxigénio que sdo geradas através de processos infla-
matdrios causados por disfunc¢do bioldgica ou prove-
nientes de alimentos. As espécies reativas de oxigénio
sao distribuidas em dois grupos designados como ra-
dicalares: hidroxila, superoxido, peroxila e alcoxila; e
ndo-radicalares: oxigénio, perdxido de hidrogénio e
acido hipocloros [21,22,23].

A exposi¢ao da pele a poluentes ambientais causa
desequilibrios entre oxidantes e antioxidantes, este
estresse oxidativo gera o agravamento dos sintomas
e incidéncia da Dermatite Atopica, pois a barreira
cutdnea ¢ afetada de forma direta. Em um estudo
realizado com 75 adultos que apresentam o quadro
de Dermatite Atopica foram submetidas amostras de
biopsia em analises usando o ensaio espectrofotomé-
trico de dinitrofenilhidrazina para mensurar as fra-
¢oes carbonilicas. Foi constatado que a distribuigdo e
formagédo de dinitrofenilhidrazina estava aumentada
nas lesdes causadas por Dermatite Atdpica; em con-
junto foi observada a coloragdo mais acentuada nas
camadas superficiais do estrato corneo. Este estudo
concluiu que o dano oxidativo pode ser atribuido a
exposi¢do a oxidantes ambientais e que o aumento
das espécies reativas de oxigénio provindos da polui-
¢do ambiental e luz ultravioleta podem induzir a irre-
gularidade oxidativa as proteinas no estrado cdrneo,
consequentemente ocasionando a disfuncao da bar-
reira cutanea e o agravamento da Dermatite Atdpica
[24].

A exposic¢do a poluentes do ar afeta o desenvolvi-
mento e a incidéncia da D.A e geram mecanismos de
acao propostos como, por exemplo, as alteragoes epi-
genéticas e hipometilagcdo do gene CpG da lifopoieti-
naestromal timica, acometidas durante o periodo ges-
tacional quando ocorrem exposi¢do da mae a fumaga
de tabaco. As alteragdes restringem a quantidade de

células T reguladoras ou aumentam a expressdo da
proteina lifopoietinaestromal timica ocasionando a
polarizacdo de TH2. Apds o nascimento, a crianga en-
tra em contato direto com diversos tipos de poluentes
ambientais, que gera estresse oxidativo resultando em
danos ao lipidio e proteinas. Os danos causados pela
polui¢ao ocorrem em fetos, bebés ou criangas em es-
tagio de desenvolvimento ou perante predisposi¢ao
genética; outra forma de exposi¢ao ocorre através da
inalagao ou ingestao destes poluentes presentes na
atmosfera. Alguns estudos in vitro e experimentos
em animais sugerem que a liberagao de citocinas proé-
-inflamatérias ndo-alérgicas e indu¢ao de secregoes
e prurido resultam em sintomas relacionados com
a coceira, ou o aumento na expressido de IL-4, deste
modo contribuindo para o desenvolvimento da Der-
matite Atopica [4].

A poluigdo atmosférica consiste na mistura de di-
versos agentes contaminantes particulados. O mate-
rial particulado induz na pele o processo de estresse
oxidativo, ocasionando disfun¢des no manto hidro
lipidico e o desequilibrio imunolégico do paciente. O
mecanismo de agdo do material particulado consis-
te na formacao de espécies reativas de oxigénio e a
produgdo de citocinas que ativam o processo de infla-
magao, deste modo é possivel relacionar os poluentes
atmosféricos com as doengas cutaneas [24,25].

NaD.A, a pele é caracterizada pelo aspecto seco (xero-
se), devido a perda transepidérmica de dgua. Além disso,
apresenta deficiéncia da proteina Filagrina, que tem fun-
¢ao estrutural da pele e cerca de 50% dos casos de Derma-
tite Atopica foram relacionadas com alteragdes do gene
da Filagrina [26,33].

Prurido ¢ sintoma muito comum em pacientes com
D.A, pois a ele se deve as lesdes na pele dos pacientes [27].

Muitos estudos relacionam a polui¢do com o agrava-
mento da D.A, pois observa-se o crescimento da doenga
no mundo juntamente com o avanco da industrializagao,
além disso mudancas climaticas também estao associadas
com essa patologia. Estudar a relacdo da polui¢do com
a D.A ainda é um desafio, pois ha poucos métodos para
avaliar o efeito agudo da polui¢ao atmosférica com os sin-
tomas da D.A [28,29].

Ativos antipolui¢io que podem ser usados na pes-
quisa e desenvolvimento industrial (P&D).

Atualmente é possivel encontrar uma gama de ativos
com a finalidade antipoluicio. Foi realizada uma pesquisa
objetivando verificar a origem, mecanismo de ado e a de
diferentes ativos.
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Os dados citados na tabela abordam informagdes  boténica e sintética, mecanismo de agdo e as possiveis
gerais sobre os ativos disponiveis no mercado. aplicabilidades para a pesquisa e desenvolvimento de
Tabela 2. Dados de ativos antipolui¢do de origem  dermocosméticos.

Ativo Empresa Origem Uso | Incorporado em Beneficios

Limita inflamagdo e a
oxidagdo de proteinas.
Reduz atividade de
AhR. Inibe inflamagéo
pela redugao de

IL-1, mediadora de
inflamagéo. Possui
forte agdo antioxidante.

Apolluskin® Botéanico Withania Somnifera

(Silab) Root Extract Tépico | Emulsoes e géis.

Oligoalginato de
massa molecular
elevada que atua como
uma segunda pele,
prevenindo que os
poluentes permeiem

a pele; protecdo a
barreira cutinea.

City Guard+°

(Codif) Marinha Microalga Topico Gel.

Protege e fortalece

a fungdo barreira,
removendo espécies
oxidantes toxicas.
Protege da penetracao
de poluentes. Forte
acdo antioxidante.

City Stem"® Botéanico Marrubium Vulgare , . Emulsoes,
Topico . .
(Sederma) Extract séruns, géis.

O extrato da planta
apresenta forte agao
antioxidante; possui
Topico | Emulsoes e géis. | agdo antiglicosilagao.
Protege contra
poluentes e fumaca de
cigarro.

Cobioage® Botéanico Extrato da vagem de
(Cobiosa) Caesalpiniaspinosa

Existe uma correlagdo
entre o 6xido

nitroso, encontrado
nos poluentes e as
manchas, causando
estresse oxidativo.
Ativo rico em

Topico | Emulsoes e géis. | antioxidantes,
carotenoides, vitaminas
e niacina. Atua
prevenindo as manchas
decorrentes dos
processos inflamatdrios
deflagrados pelos
poluentes.

Cobiobright® Botanico
(Cobiosa) Pouterialucuma




192 ANTUNES, V. M. S. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3

Eps White P°
(Codif)

Sintético Fenoxietanol + Alcool
Fenetilico

Topico

Emulsoes, géis e
séruns.

Polimero de acucar
capaz de interagir

com a formacio de
sinapses pigmentares.
Pode ser usado em
formulagdes para o
tratamento de manchas
escuras causadas por
polui¢do.*

FermentActiveGoji
(Greentech) ®

Botanico Lycium
Chinense Fruit
Extract

Topico

Emulsoes e géis.

Protege contra radicais
livres; previne o
estresse oxidativo;
fortalece as defesas
contra fatores
ambientais.

Filmexel® (Silab)

Botéanico Kappaphycus
Alvarezii Extract
(and) Caesalpinia Spinosa Fruit
Extract

Toépico

Emulsoes e géis.

Biopolimero formador
de filme mimético

a barreira cutanea,
resistente, flexivel e
nao oclusivo. Protege
contra agentes
exdgenos como
poluentes, alergénicos
e irritantes (inclui os
tensoativos)

HerbaShield URB °®
(LipoidKosmetik)

Botéanico Nasturtium
Officinale+ Equisetum Arvense
Extract + Urtica Dioica

Tépico

Emulsdes.

Cuidados com a pele na
protecéo antipoluicdo;
tratamentos de
desintoxicacio;
protec¢do urbana ou
ambiental.

I-Defender®
(Cobiosa)

Marinha
Glicogénio Marinho

Toépica

Emulsoes e géis.

Agente Antiestresse;
reduz a liberacao

de radicais livres;
protege a integridade e
estabilidade do DNA;
age como uma barreira
contra radiacio
eletromagnética, outro
tipo de poluigdo; evita
o desenvolvimento de
processos inflamatdrios

da pele.

Mitokinyl®
(Silab)

Levedura (Pichiaheedii)

Tépico

Emulsoes e géis.

Promove a desativacdo
do receptor de
hidrocarboneto arilico
e a normalizagdo da
sintese de mitoquina,
principais caminhos
contra a a¢do de
poluentes na pele.
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PGT1°®
(Exsymol)

Sintético
Pyroglutamylamidoethyllndole

Toépico

Emulsoes, géis e
séruns.

Possui forte a¢do
antioxidante. Aumenta
a imunidade da pele

e a resisténcia contra
agressoes externas,
incluindo a polui¢ao e
a fumaga.

POLLUSTOP®
(Solabia)

Sintético
Biosaccharide Gum-4 anda
1,2,Hexanediol

Toépico

Emulsoes e géis.

Polissacarideo de alta
massa molecular que
age como barreira
contra agentes
poluentes, metais
pesados, particulas de
carbono e particulas
suspensas. Limita
danos como estresse
oxidativo, inflamacio
e toxicidade celular.
Protege o manto hidro
lipidico.

Pollushield ®
(Lipotec)

Sintético
Propanediol
diisopropyladipato, Lecithin,
entre outros

Tépico

Emulsoes e géis.

Contém polimero com
capacidade quelante de
metais toxicos. Elimina
radicais livres. Evita
estresse oxidativo.

SkinBlitz®
(Chemyunion)

Botanico
Redes poliméricas de
polissacarideos naturais
derivadas da salvia, trealose e
galactoarabinas.

Tépico

Emulsoes, géis
e soros para
protecdo da pele

contra a poluigdo.

Reduz a permeacio de
agentes poluidores em
65%; protege o DNA
das células expostas a
poluicio.

Inibi o envelhecimento
prematuro; inibe a
hiperpigmentagao
causada pela poluicio;
reduz os niveis de
biomarcadores de
estresse ambiental em
55% (HSP70).

Urbalys °
(Greentech)

Botéanico
Schisandrachinensis

Topico

Emulsoes e géis.

A planta
Schisandrachinensis
possui alto teor

de ligninas. Estas
ligninas sao capazes
de ativar as defesas
celulares e prevenir
danos induzidos por
radicais livres. Efeito
antioxidante e anti-
inflamatorio. Previne
disfuncio da barreira
cutanea, reduz perda de
agua transepidermal.
Limita o impacto
oclusivo dos agentes
poluentes.
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Fonte: Adaptado de Souza, V.M. Antunes, D.J., 2016 [31]

Grafico 3: Comparagao entre a origem dos ativos antipolui¢ao do mercado atual

Ativos com acao
antipoluic¢ao

M Botinico
Sintético

Fonte: Elaborado pelos autores

A partir da pesquisa realizada sobre D.A, os po-
luentes e ativos que atuam neste mecanismo, suge-
rimos algumas combinagdes de ativos para formular
um dermocosmético com o conceito antipoluigdo e
que agregue um beneficio aos pacientes em relagdo ao
tratamento da Dermatite Atopica, trazendo melhoria
na qualidade de vida desses pacientes.

Tabela 3. Sugestao de férmula para aplicagdo na
bracos e pernas apds banho.

Objetivo: formular com agentes filmdgenos, an-
tioxidantes, quelante de metais toxicos e que possam
proporcionar melhora da imunidade da pele. Veiculo
derivado de 6leo de oliva.

Creme Hidratante Antipolui¢ao Corporal

(and) Water

Ingrediente INCI Name Funcao Concentragao
. Formador de filme mimético
. . Kappaphycus Alvarezii . . R <
Filmexel . a barreira cutanea. Protegdo
Extract (and) Caesalpinia , 1,0 %
. . contra poluentes, alérgenos e
Spinosa Fruit Extract -
agentes irritantes.
Water; Propanediol;
Diisopropyl Adipate;
Lecithin; Acrylic cid / Aumenta as defesas
11 Acrylamidomethyl Propane | antioxidantes contra poluigao 0
Pollushield Sulfonic; Acid Copolymer urbana. Quela metais toxicos. >0%
; Dimethylmethoxy Elimina radicais livres
Chromanol; Glyceryl
Caprylate; Xanthan Gum.
Possui forte a¢do antioxidantes.
Pyroglutamylamidoethyl Aumenta a imunidade da pele
PGT1° Indole (and) Butylene Glycol | e a resisténcia contra agressoes 2,0%

externas, incluindo a poluicao e
a fumaga.
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Oleo vegetal rico em vitaminas

Olleo vegetal Qe Triticum Vulgare Germ Oil A e E. Proporciona beneficios 5,0%
gérmem de trigo .

superiores a pele com DA.
Emulsao Olivem Veiculo 100%

1000 gsp

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 4. Sugestao de férmula para aplicagdo em
face, pescoco e colo antes do FPS. Objetivo: formular
com agentes protetores de barreira cutinea, que pro-

tejam contra os danos ao DNA das células expostas
aos poluentes e que protejam contra o envelheci-
mento, inibindo manchas e estresse oxidativo.

Sérum Facial Antipoluentes

Ingrediente INCI Name Funcao Concentracao
Water (and) Propane- Prevenir radicais livres e
. diol (and) Schisandra danos da fungdo da 0
Urbalys Chinensis Fruit Extract. | barreira reduz a perda de 20%
agua transepidermal.
Reduz a permeagio de
t luidores. Pro-
Water; Salvia Hispanica agentes potut ore? ro
tege o DNA das células
SkinBlitz® Seed Extract; Trehalose; expostas a poluicao
Galactoarabinan; Glyc- . p . pottis . 3,0%
. . s inibindo o envelhecimen-
erin; Xylitol; Sodium . .
. to prematuro e inibe a hi-
Phosphate; Sorbitol. . -
perpigmentacdo causada
pelos poluentes.
Sérum gsp Veiculo 100%
Fonte: Elaborado pelos autores.
Tabela 5. Veiculo Olivem 1000.
Fase/Ingrediente INCI Name Func¢ao Concentragao
AOliver 1000 Cetearyl Oh.vate; Sorbitan Ceré auto 10%
Olivate emulsionante
lyl Glycol;
A.Microcare PHG Capry Y, Glyco Conservante 0,1%
Phenoxiethanol
A.Crodamol GTCC Craprylic/Capric Triglyceride Emoliente 2,0%
B. Pentilenoglicol Pentilyne Glycol Umectante 0,5%
B. EDTA Dissodium Edta Quelante 0,1%
B.Agua purificada qsp Water Veiculo

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Técnica de preparo: Aquecer a fase A a 75°C;

agitacdo constante até 40°C; Incorporar os ativos se-

Aquecer a fase B a 75°C; Incorporar as duas fases com  lecionados.
Tabela 6. Veiculo Sérum.
Fase/Ingrediente INCI Name Funcgao Concentragio

A Lecigel Sodium Acrylat.es . Agent.e gelificante com 1.8%
Copolymer Lecithin propriedades emulsionante.

A. Microcare

lylGlycol;

PHG Capry Y Glyeo Conservante 0,1%
Phenoxiethanol

A. Agua Water Veiculo Qsp 100%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Técnica de preparo: Incorporar o conservante na
agua e homogeneizar; Incorporar o agente gelificante
a frio e homogeneizar; Incorporar os ativos selecio-
nados.

Conclusao

Com o aumento da polui¢ao nos paises industria-
lizados, observa-se 0 aumento no ntimero de casos de
Dermatite Atopica. Apesar de ser uma doenga de ma-
nifestagdo genética, o abalo no manto hidro lipidico
causado pelas particulas dos poluentes, o aumento do
estresse oxidativo e dos radicais livres pode interferir
negativamente e piorar os casos de D.A. Os agentes
poluentes proporcionam danos nas proteinas, lipi-
dios e DNA, causando disfungao biolégica.

O levantamento dos dados demonstra a necessi-
dade de tratamentos diferenciados para esta patologia
e a importancia do desenvolvimento de dermocos-
méticos com ativos que possam proteger ou tratar a
pele contra esses agentes agressores.

Baseado nessas pesquisas, podemos observar que
os ativos botanicos sdo considerados tendéncia no
mercado mundial de tratamento e cuidados derma-
toldgicos, principalmente com o direcionamento ao
tratamento de doencas de pele relacionadas com a
poluigao.

No inicio do ano de 2016, pesquisadores deflagra-
ram o alerta para a necessidade de observar as ques-
toes referentes as particulas e sua atuagdo e manifesta-
¢d0 na pele atopica. Desde entdo, varios ativos foram
pesquisados e melhorados em termos de atuagao.

Os ativos de primeira gera¢ao eram basicamente
formadores de filme e conseguiam absorver toxinas
provenientes dos agentes poluentes. O ativo Filme-

xel® foi o primeiro ativo antipoluicio a ser usado na
Europa e no Brasil. Com o avango das pesquisas, che-
garam ao mercado os ativos antipolui¢ao que quelam
metais pesados e estimulam aos endoantioxidantes,
conhecidos como ativos da segunda geragdo de an-
tipoluentes. Em 2018 chegaram os ativos da terceira
geragdo contra os maleficios dos poluentes, e que atu-
am fortalecendo e aumentando a imunidade da bar-
reira cutinea, prevenindo estresse oxidativo e dimi-
nuindo a inflamagao (<IL-1,IL-6,PGE-2). A proposta
sequencial destes ativos pode ser uma alternativa para
melhorar as condi¢des da pele, do paciente com D.A.
As propostas de formulagoes contidas nesta revisao
possuem como objetivo estimular a drea de pesquisa
e desenvolvido em dermocosméticos para um olhar
curioso aos ativos antipolui¢do e que atuem no for-
talecimento das questdes da pele, além de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com Dermatite Ato-
pica. No entanto, sugerimos a continuagao do estudo
farmacotécnicos e de estabilidade para creditar estas
féormulas na atuagdo sugerida pela pesquisa realizada.

Referéncias

1. GARBACCIO, JULIANA LADEIRA; FERREI-
RA, AMANDA DOMINGOS; PEREIRA, AMANDA
LAIS GONCALVES GAMA. Self-skincare knowl-
edge and practice described by elderly persons in
the mid-west of Minas Gerais. Revista Brasileira de
Geriatria e Gerontologia, Rio de Janeiro, v. 19, n. 1,
jan./fev. 2016. http://www.scielo.br/scielo.php?scrip-
t=sci arttext&pid=S1809-98232016000100045.

2. DOMANSKY RC, BORGES EL. Manual para
prevencao de lesdes de pele: recomendacgdes basea-
das em evidéncia. 22 ed. Rio de Janeiro: Rubio; 2014.




ANTUNES, V. M. S. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3 197

3.THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MED-
ICINE. Pathophysiology of premature skin aging
induced by ultraviolet light. https://www.nejm.org/
doi/10.1056/nejm199711133372003%url ver=239.88-

4. DRENO, E. ARAVIISKAIA E. BERARDES-
CA T. BIEBER G. GONTIJO M. SANCHEZ VIERA
L. MARROT B. CHUBERRE B. The impact of air-
borne pollution on skin. Journal of the europe-
an academy of dermatology and venereology. Ci-
dade, v.00, n.11, p.111-222, jan. 2012.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/
jdv.15583.

5. WILLIAMS, H., STEWART, A., VON MUTI-
US, E., COOKSON, W., AND ANDERSON, H.R. In-
ternational Study of Asthma and Allergies in Child-
hood (ISAAC) Phase One and Three Study Groups.
Is eczema really on the increase worldwide? ] Allergy
Clin Immunol. 2008; 121: 947-954.e15.

6. LEUNG, D. Y. M. ET AL. The role of air pol-
lutants in atopic dermatitis. Clinical reviews in al-
lergy and immunology, Seoul, Korea, v. 134, n. 5, p.
993-999, nov. 2014.

7. BIEBER, T. Atopicdermatitis. N Engl ]
Med. 2008; 358: 1483-1494

8..NUTTEN S. Atopic Dermatitis: Global Epide-
miology and Risk Factors. Ann NutrMetab 2015.

9. SIMPSON EL ET AL. Patient Burden of Mod-
erate to Severe Atopic Dermatitis (Ad): Insights
from a Phase 2b Clinical Trial of Dupilumab in
Adults. Jam Acad Dermatol. 2016.

10. EICHENFIELDLF et.al. Guidelines of Care
for the Management of Atopic Dermatitis. Section
1. Diagnosis and Assessment of Atopic Dermatitis.
Jam Acad Dermatol. 2014.

11. CORK, M.]J.,, DANBY, S.G., VASILOPOU-
LOS, Y., HADGRAFT, ]., LANE, M.E., MOUSTAFA,
M. Epidermal barrier dysfunction in atopic derma-
titis. ] Invest Dermatol. 2009; 129: 1892-1908.

12. HOWELL, M.D., FAIRCHILD, H.R., KIM,
B.E., BIN, L., BOGUNIEWICZ, M., REDZIC,
J.S. Th2 cytokines act on S100/A11 to downregu-
late keratinocyte differentiation. J Invest Derma-
tol. 2008; 128: 2248-2258

13. HOWELL, M.D., KIM, B.E., GAO, P,
GRANT, A.V., BOGUNIEWICZ, M., DEBENED-
ETTO, A. Cytokine modulation of atopic dermati-
tis filaggrin skin expression. ] Allergy Clin Immu-
nol. 2007; 120: 150-155.

14. KIM, B.E., LEUNG, D.Y., BOGUNIEWICZ,

M., AND HOWELL, M.D. Loricrin and involucrin
expression is down-regulated by Th2 cytokines
through STAT-6. Clin. Immunol. 2008; 126: 332-337

15. SIMAO, HELIO M. Dermatite Atépica. 2014.

http://www.sbp.com.br/fileadmin/user upload/
pdfs/dermatite at%c3%93pica atualiza%c3%87%-

c3%830_em.pdf.

16. THOMSEN, S. FRANCIS. Atopic Dermatitis:
Natural History, Diagnosis, and Treatment. https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/articles/pmc4004110/

17. ARTIGOS DE ASMA, ALERGIA E IMU-
NOLOGIA. Guia pratico de atualizacgio em
atopica.  https://www.sbp.com.br/fi-
leadmin/user upload/consenso - dermatite atopi-
ca - vol 1 n2a04 1 .pdf.

18. BOWLER, R.P. AND CRAPO, ].D. Oxidative
stress in allergic respiratory diseases. ] Allergy Clin.
Immunol. 2002; 110: 349-356.

19. BANTZSK ET AL. THE ATOPIC MARCH:
Progression from atopic dermatitis to allergic rhi-
nitis and asthma. ] Clin. Cell Immunol. 2014.

20. JOSE OTAVIO BATISTA LEITE; PEREIRA,
BOSCOLLI BARBOSA. Doengas da pele relaciona-
das a polui¢ao do ar: uma revisio sistematica. Jornal
of Health and Biologinal Sciences, [S.L], v. 5, n. 2, p.
171-177, fev./24. 03.

21. SCHWAB L., GORONCY L., PALANIYAN-
DIS., GAUTAM S., TRIANTAFYLLOPOULOU A,
MOCSAI A., REICHARDT W., KARLSSON Fl]J,
RADHAKRISHNAN S.V., HANKE K. Neutrophil
granulocytes recruited upon translocation of in-
testinal bacteria enhance graft-versus-host disease
via tissue damage. Nat. Med. 2014; 20:648-654. doi:
10.1038/nm.3517.

22. HALLIWELL B, GUTTERIDGE JMC. Free
radicals in biology and medicine. 2e ed. Oxford, UK:
Clarendon, 1989.

23.NIWA, Y., SUMI, H., KAWAHIRA, K., TER-
ASHIMA, T., NAKAMURA, T., AND AKAMAT-
SU, H. Protein oxidative damage in the stratum
corneum: Evidence for a link between environ-
mental oxidants and the changing prevalence and
nature of atopic dermatitis in Japan. Br ] Derma-
tol. 2003; 149: 248-254.

24. CASTRO, M. ANA PAULA. Dermatite ato-
pica na Infancia. RBM set V 69 Especial Pediatria.

http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?id mate-

ria=5129&fase=imprime.
25. SIMAO, HELIO M. Dermatite Atépica. 2014.

dermatite




198 ANTUNES, V. M. S. e Colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.3

http://www.sbp.com.br/fileadmin/user upload/
pdfs/dermatite at%c3%93pica atualiza%c3%87%-
€3%830 em.pdf.

26. PAULA, C, C, Quando a pele fala: Investiga-
¢do sobre as fantasias e construc¢io da parentalida-
de em pais de criancas com dermatite atopica. ht-
tps://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/47/47131/
tde-24092015-111916/publico/paula_corrigida.pdf

27.YOUNG-MIN KIM, JIHYUN KIM, YOUNG-
SHIN HAN, BYOUNG-HAK JEON, HAE-KWAN
CHEONG, AND KANGMO AHN. Short-term ef-
fects of weather and air pollution on atopic der-
matitis symptoms in children: a panel study in

korea. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/articles/

pmc5383262/.
28. PENARD-MORAND C, RAHERISON C,

CHARPIN D, KOPFERSCHMITT C, LAVAUD F,
CAILLAUD D. Long-term exposure to close-prox-
imity air pollution and asthma and allergies in ur-
ban children. 2010. https://erj.ersjournals.com/con-
tent/36/1/33.

29. INDIAN JOURNAL OF DERMATOLOGY
VENEREOLOGY AND LEPROLOGY. Effects of
air pollution on the skin: a review. http://www.ijd-
vl.com/article.asp?issn=0378-6323;year=2017;vol-

30. PENG FET AL. Exposure to fine particulate
matter associated with senile lentigo in Chinese
women: a cross-sectional study. 2016. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27593207.

31. SOUZA, V. M. D; JUNIOR, DANIEL ANTU-
NES. Ativos Dermatoldégicos: Dermocosméticos e
Nutracéuticos. 9. ed. 2016: Daniel Antunes, 2016.

32. YOUNG-MIN KIM, JIHYUN KIM, YOUNG-
SHING HAN, BYOUNG- HAKJEON, HAC-HAWN
CHEONG, KANGMOAHN. Short-term effects
of weather and air pollution on atopic dermatitis
symptoms in children: A panel study in Korea; 2016.
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0175229.

33. VISSER M], LANDECK L, CAMPBELL LE,
MCLEAN WHI, WEIDINGER S, CALKOEN F. Im-
pact of atopic dermatitis and loss-of-function mu-
tations in the filaggrin gene on the development
of occupational irritant contact dermatites; 2016.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23039796.




Brazilian Journal of Natural Sciences

www.bjns.com.br

ISSN 2595-0584 - V.2 N.3
September 2019 pag. 199 - 201
Electronic journal

(Brief review of opinion - special article)

ETHICS - BIOETHICS - RESEARCH

Autor: Professor Carlos Jorge Rocha Oliveira® - Biologist CRBio 19428 / 01D - PhD in

Molecular Biology - Sao Paulo - Brazil.

Abstract

Every study that involves any living species of our system must be based on knowing how to differentiate
ethics from moral and law. These three areas of knowledge are distinguished, but have great links and even
overlaps. The following will be described some thoughts and foundations of different authors who stand on
what is Ethics, Morals and Law, and their most usual definitions, as well as the usual concepts of Bioethics.

Ethics - The Greek word éthos gives rise to the
word Ethics, which can be translated by custom or
ownership of character. The word éthos also served
for the Latin translation of Moral, while FEthics
somehow guides “General inquiry into what is good.”
(Moore GE, Ethical Principles, Sao Paulo: Cultural
April, 1975). The relationship between people and
their achievements is intrinsically related to Ethics
(...) Ethics deals with and seeks the perfection of the
human being. (Clotet J. An introduction to the subject
of ethics Psico 1986; 12 (1) 84-92).

Singer suggests: “Ethics can be a set of rules, prin-
ciples or ways of thinking that guide, or call to itself,
the authority to guide, the actions of a particular group
(morality), or is the systematic study of the argument
about how we should act (moral philosophy). “ (Singer
P. Ethics, Oxford: OUP, 1994).

Moral - The word Moral comes from the Latin
Morus that brings meaning and customs to people.
Moral is contained in codes, which tend to regulate
people’s actions. According to Augusto Comte (1798-

1857), “Morality consists in making sympathetic in-
stincts prevail over selfish impulses”

It is understood by sympathetic instincts those
that approach the individual of the others. (Roux A.
La pensée d’Auguste Comte, Paris: Chiron, 1920: 254).
In definition, Piaget says that “every Moral is a system
of rules and the essence of all morality consists in the
respect that the individual feels for such rules.” (Piaget
J. The moral judgment in the child, Madrid: Beltran,
1935:9-11).

Law - Issues involving Law and Law can be con-
fused with the Principle of Justice. The Law realizes
the social life through the Laws. Justice is a moral
principle and broader than the law, usually interpret-
ed through the view of distributive justice. Distribu-
tive justice refers to a construct related to how people
evaluate the distributions of positive assets (income,
freedom, political positions) or negatives (punish-
ments, sanctions, penalties) in society. (Leonardo Ro-
drigues Sampaio, Cleonice P. Santos Camino, Antonio
Roazzi) Distributive justice: a review of the psychoso-
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cial and developmental literature. 2009). “Do not for-
get that what is fair from the legal point of view may not
be from the moral point of view” (Abraham Lincoln
(1809-1865)

Bioethics - Potter 1970: The article “Bioethics, the
science of survival” presents a text adapted from chap-
ter I of the book Bioethics: bridge to the future, which
was still in print, having been published in January
1971 and says:

“We have a great need for a Land Ethics, an Eth-
ics for Wildlife, a Population Ethics, an Ethics of Con-
sumption, an Urban Ethics, an International Ethics, a
Geriatric Ethics and so on ... All of them involve the
bioethics, (...) “(Potter (1970).

This was the first text suggesting the term Bioeth-
ics. PhD in Biochemistry, researcher and professor in
the field of Oncology at McArdle Laboratory, Univer-
sity of Wisconsin / USA Prof. Van Rensselaer Potter
was very concerned about the environmental prob-
lem and the repercussion of the model of progress ad-
vocated in the 1960s. This definition has evolved into
the Global Ethics (Global Ethics or Global Bioethics),
made in 1988. (Potter VR Bioethics, The Science of
Survival, Perspectives in Biology and Medicine 1970,
14: 127-153).

Bioethics - Potter in 1971:

“I propose the term Bioethics as a way of emphasiz-
ing the two most important components to attain a new
wisdom that is so desperately needed: biological knowl-
edge and human values.”

Bioethics is a bridge between science and the hu-
manities. (Potter VR, Bioethics, Bridge to the Future,
Englewood Cliffs: Prentice Hall, 1971: 2).

Bioethics - Potter in 1988:

“Bioethics is the combination of biology with a va-
riety of humanistic knowledge as a science that estab-
lishes a system of medical and environmental priorities
for acceptable survival.” (Potter VR Global Bioethics
Building on the Leopold Legacy East Lansing Michi-
gan State University Press, 1988).

Principle of Respect for the Person or Autonomy
- This principle is central to Bioethics and establishes
itself in privacy and truthfulness.

The thought of John Stuart Mill (1806-1883) pro-
poses that: “about himself, about his body and his

mind, the individual is sovereign.”

TheBelmontreport(1978) proposed thatautonomy
incorporates at least two ethical convictions: first that
individuals should be treated as autonomous agents,
and second, that people with diminished autonomy
should be protected.

The Belmont Report sets out the ethical princi-
ples, considered basic, that should guide biomedical
research with human beings: a) the principle of re-
spect for people; b) the principle of beneficence; c)
the principle of justice. also proposed that autonomy
incorporates at least two ethical convictions: first that
individuals should be treated as autonomous agents,
and second, that people with diminished autonomy
should be protected. (The Belmont Report: Ethical
Guidelines for the Protection of Human Subjects.
Washington: DHEW Publications (OS) 78-0012,
1978).

Beauchamp and Childress, reduced the Principle
of Respect to the Person for Autonomy. These authors
admit that “autonomy has different meanings, as di-
verse as self-determination, right of freedom, privacy,
individual choice, free will, behavior generated by the
individual himself and being a person.”

The concept of Autonomy acquires specificity in
the context of each theory. Virtually all theories agree
that two conditions are essential to autonomy: free-
dom (independence of control of influences) and
action (ability to act intentionally). (Beauchamp TL,
Childress JF, Principles of Bioethical Ethics, 4d. New
York: Oxford, 1994: 100-103).

Beneficence

“The principle of beneficence requires that all people
be treated ethically, that their decisions are respected
and that they be protected from harm.” Two rules are
suggested: 1) do no harm, and 2) maximize possible
benefits and reduce possible (Barchifontaine and Pes-
sini, 2009, p.573).

In Brazil all these themes are grouped in com-
mittees of ethics that are notable for establishing the
norms and conduct for the different lines of research.
Research involving directly or indirectly human be-
ings is established by resolution CNS 466/12. The
studies and research involving animals are established
by the National Council for the Control of Animal
Experimentation in compliance with Arouca Law No.
11,794, of October 8, 2008.

Research is to plan, reflect, act and observe. As a
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starting point we can stick to two initial proposals: 1)
An adequate methodology to achieve the objective
response. 2) Let the research add to the knowledge
more about the subject studied. (Kemmis and McTag-
gart (1988).

In general research must be based on concepts where
the search for results reach social, moral and ethical val-
ues for all. Human dignity, human rights and fundamen-
tal freedoms must be respected in their entirety in any
research. There is no research without respect!
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Resumo

Palavras Chave:

Exame ginecoldgico,
exame androlégico, tancia para o diagnostico e tratamento das afec¢des reprodutivas. Além dis-

O exame completo e exato do sistema genital é de fundamental impor-

fertilidade. so, 0 exame ginecoldgico tem por finalidade detectar a fase do ciclo estral,
a gestagdo e causas da infertilidade da fémea. O exame androldgico é rea-
lizado para atestar o potencial reprodutivo do macho, além de diagnosti-
car as causas da impoténcia coeundi e generandi. O exame ginecologico se
inicia com a anamnese, seguida pelo exame clinico geral, exame especifico
externo (avaliacao da vulva e vestibulo) e exame interno (palpagdo retal
de cérvix, utero e ovarios em grandes animais e vaginoscopia) . Os exames
complementares sdo de grande auxilio para o diagnoéstico, e consistem em
ultrasonografia de ttero e ovarios, citologia vaginal em pequenos animais,
exame histoldgico, microbioldgico, testes soroldgicos e dosagens hormo-
nais. A anamnese e o exame clinico geral também sao as primeiras etapas
do exame androldgico, seguido de exame especifico do sistema reprodutor
externo (inspe¢ao e palpacao do pénis, prepucio, escroto, testiculos, epidi-
dimo, funiculo espermatico e medi¢ao da circunferéncia escrotal) e interno
( palpagao retal das glandulas anexas), teste de libido, espermograma e por
fim exames complementares como ultrassonografia de glandulas anexas e
testiculos, sorologia, PCR, testes hormonais, exame microbioldgico do sé-

men além de testes funcionais dos espermatozoides.
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Abstract

Complete and accurate examination of the genital system is of funda-
mental importance for the diagnosis and treatment of reproductive disor-
ders. In addition, the gynecological examination aims to detect the phase of
the estrous cycle, pregnancy and causes of female infertility. The andrologi-
cal examination is performed to attest to the male’s reproductive potential,
as well as to diagnose the causes of coeundi and generandi impotence. Gy-
necological examination begins with anamnesis, followed by general clinical
examination, external specific examination (vulva and vestibule evaluation)
and internal examination (rectal palpation of cervix, uterus and ovaries in
large animals and vaginoscopy). Complementary exams are very helpful for
diagnosis, and consist of uterine and ovarian ultrasonography, vaginal cyto-
logy in small animals, histological, microbiological examination, serological
tests and hormonal dosages. Anamnesis and general clinical examination are
also the first stages of the andrological examination, followed by specific exa-
mination of the external reproductive system (inspection and palpation of
the penis, foreskin, scrotum, testicles, lymph node, spermatic funicular and
scrotal circumference measurement) and internal (rectal gland palpation) at-
tached), libido test, spermogram and finally complementary exams such as
ultrasonography of the attached glands and testes, serology, PCR, hormonal
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tests, semen microbiological examination and functional sperm tests.

Revisao de Literatura
Exame ginecologico

A anamnese visa coletar dados que possam
auxiliar na condugéo do exame clinico ginecold-
gico com formulagdo diagndstica e progndstica.
Previamente ao exame clinico, é necessario pes-
quisar todo o histoérico reprodutivo do animal.
Atentar-se para a idade, estado de saude geral,
condi¢do nutricional, doencas prévias, perfor-
mance reprodutiva anterior, alimenta¢do, mane-
jo, uso de medicamentos, medidas preventivas.
Verificar se ha presenga de outros animais, e em
caso positivo, detectar qual é a situacao dos ou-
tros animais do grupo ou rebanho [1,2].

O exame clinico geral fornece ao diagndstico
ginecoldgico subsidios bastante valiosos. Tem
como objetivo avaliar o estado de saide como
um todo, pois o principal sistema que sofre alte-
ragdes caso o individuo possua alguma doenga é
o sistema reprodutivo. Deve-se aferir parametros
como frequéncia cardiaca, frequéncia respirato-
ria e temperatura retal, além de palpar linfono-

dos, inspecionar pele, anexos e mucosas, realizar
exames convencionais dos grandes sistemas e da
glandula mamaria [2].

A realizagdo do exame especifico externo ba-
seia-se principalmente na inspe¢do e na palpa-
¢do. Devem ser observadas na regido perineal e
vulvar alteragdes de posi¢do, forma, grau de di-
latagao, relaxamento dos ligamentos sacroisqui-
aticos, fechamento e tamanho da vulva, edemas,
abcessos, hematomas, ferimentos. Se ha presen-
¢a de secrecdo, avaliar cor, odor, consisténcia e
transparéncia, sendo uma indicagdo de um pro-
cesso fisiologico ou patoldgico do trato genital.
Inspecionar a mucosa vestibular através do afas-
tamento dos labios vulvares, devendo atentar-se
a coloragdo, umidade, lesdes, nddulos, forma-
¢Oes cisticas, estreitamento, aderéncias [1,2]. A
glandula mamaria deve ser inspecionada e deve
ser avaliada quanto a forma do ubere e dos tetos,
tamanho, pele, coloragdo, e na palpagao observar
se ha presenca de nodulos [2].

Para um exame ginecoldgico interno, inclui-
-se a palpagdo via retal e a vaginoscopia. Além de
exames complementares, como a ultrassonogra-
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fia, exames citoldgico, histologico, microbiologi-
co, sorolégico e dosagem hormonal.

A palpagdo via retal tem como objetivo avaliar
a cérvix, o utero e os ovarios, em vacas e éguas.
Através deste exame é possivel verificar o tama-
nho, espessura, simetria, contratilidade, consis-
téncia e se ha presenca de conteido no tutero. A
palpacao dos ovarios permite avaliar a presenga
de foliculos, corpo luteo, aumento de volume, cis-
tos e tumores. O tamanho pode variar de acordo
com a idade, raca e fase do ciclo estrall].

Em cadelas, gatas e pequenos ruminantes ¢é re-
comendada a palpacdo digital. A parede da pelve
¢ examinada para avaliar simetria, irregularida-
des, fraturas antigas, estreitamento do canal pél-
vico e para determinar se ha presenga de tumores,
principalmente na parede dorsal da vagina [3].

A vaginoscopia ¢ fundamental a complemen-
tacdo do exame ginecologico de palpagao retal.
A observacao da cavidade vaginal é realizada por
meio de um espéculo tubular estéril ou do tipo
Polanski, de calibre variavel conforme a espécie
do animal [1].

A forma da cérvix, o grau de abertura do canal
cervical, a coloragdo da mucosa, o grau de umi-
dade da mucosa e a caracteristica do muco cer-
vical e vaginal podem ser avaliados, assim como,
anormalidades anatomicas congénitas (encur-
tamento no comprimento da vagina — novilhas
Freemartin; himen persistente — White Heifer
disease; orificio externo duplo) ou causadas por
trauma [2].

Fezes, urina, ar, muco ou pus sdo conteudos
patoldgicos que podem ser encontrados na vagi-
na, como consequéncia de fistulas retrovaginais,
laceragdes perineais, lesdes graves do meato uri-
nario externo ou imperfeita coaptacdo dos labios
vulvares [3].

Em relagdo aos exames complementares, a
ultrassonografia tem sido adotada como uma
técnica clinica de rotina para acessar estruturas
fisiologicas e patologicas do trato reprodutivo em
todos as espécies de mamiferos [4,5]. Tem sido
utilizada em larga escala como parte integral do
exame do trato reprodutivo, sendo um método
de monitoramento nao invasivo e direto. Pode ser
utilizada para o diagndstico de doengas uterinas,
como presenca de fluidos intrauterino, cistos,
identificagdo de irregularidades ovarianas, como

foliculos anovulatérios, neoplasia e hematomas.

O desenvolvimento de probes que podem ser
utilizadas por via transretal, permite visualizar
os ovarios e auxilia também na determinacao do
estagio do ciclo estral, permitindo examinar a
dinamica do crescimento folicular, a regressdo e
desenvolvimento do corpo luteo [5]. .

A citologia vaginal ¢ um método diagndstico
bastante utilizado nos pequenos animais (cade-
las e gatas) devido as caracteristicas descamativas
do epitélio vaginal acompanharem as mudancas
hormonais do ciclo estral. E frequentemente uti-
lizada para o diagndstico da fase do ciclo repro-
dutivo, o que permite diferenciar alteragdes pato-
logicas de fisiologicas. Nao ¢ muito utilizada nas
outras espécies, por sua pouca especificidade as
modificagdes hormonais.

No entanto, as citologias cervical e uterina sao
frequentemente utilizadas em bovinos e equinos.
A avaliagdo da morfologia celular e a verificagdo
de presenca de muco, leucdcitos e bactérias, pode
ser indicativo de processos inflamatdrios e tumo-
rais [1]. Através do exame histoldgico, amostras
uterinas tém sido utilizadas para o diagnostico
de problemas de infertilidade, em particular en-
dometrites e endometrioses. O achado de células
polimorfonucleares nas amostras uterinas de-
monstra a presenca de inflamagdo endometrial,
mas sem a identificagdo do agente causal. Utili-
zando a analise histolégica do tecido, removido
através da bidpsia, é possivel diferenciar se é uma
alteracao inflamatoria ou degenerativa [6].

Nos casos de suspeita de infec¢des genitais
especificas ou inespecificas, deve ser realizada a
confirmagdo através de cultura e antibiograma.
O exame microbiolégico da secre¢ao vaginal e
cervical é utilizado para o diagnostico etioldgico
e teste de resisténcia bacteriana aos antibiéticos
[2].

Os testes soroldgicos sao um método indireto
para o diagnoéstico de infecgdes, utilizados para
a detecgao de anticorpos especificos produzidos
pelo hospedeiro em resposta a infec¢des virais
ou bacterianas. E uma boa opgio para diagnos-
ticar uma infecgdo prévia, uma vez que o agente
infeccioso tende a ser eliminado com a evolugao
do quadro, somente os anticorpos permanecem e
servem como indicativo de que a infec¢do ocor-
reu [7].
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A dosagem hormonal é um método comple-
mentar de diagnostico de um estado fisiologico
ou de disturbios enddcrinos. Pode ser realizada
no soro ou plasma sanguineo, e em alguns casos
no leite, urina e fezes. Os principais hormonios
analisados sdo a progesterona, estrogeno, FSH e
LH, além de hormonios tireoidianos [1].

Exame Andrologico

A realizagdo do exame andrologico tem como
principio fundamental caracterizar o potencial
reprodutivo dos machos, e deve atender ao diag-
noéstico da saude sexual, saude hereditaria e sau-
de reprodutiva tanto no aspecto da capacidade de
monta (potentia coeundi) quanto na capacidade
fecundante (potentia generandi) [8]. O exame an-
droldgico deve ser indicado nos casos de histori-
co de infertilidade individual, para que possam
ser detectadas alteragdes do desenvolvimento, in-
flamatorias, tumorais e degenerativas do sistema
genital, bem como disturbios na libido e na habi-
lidade de copula [9].

Deve ser realizada uma anamnese cuidadosa
para que o clinico obtenha uma histéria completa
do animal, antes de investigar o sistema reprodu-
tivo. Doencas de outros 6rgaos ou sistemas po-
dem, secundariamente, afetar o sistema reprodu-
tivo [10].

Considerando que a produgdo espermati-
ca é um processo continuo, que requer cerca de
60 dias desde o inicio da espermatogénese até a
ejaculagdo, é importante saber do estado de sau-
de do macho durante o periodo precedente ao
exame. O historico reprodutivo do animal é de
particular interesse e deve incluir, dependendo
do objetivo do exame, os dados relacionados ao
rebanho, ao estabelecimento e ao manejo dos
animais na propriedade, o nimero e a frequéncia
dos acasalamentos, as taxas de gestagdo obtidas
em acasalamentos anteriores, a normalidade das
progeénies, e a situagdo sanitdria e reprodutiva do
rebanho, bem como outras informagdes julgadas
necessarias [9].

Apods a anamnese, o animal devera ser subme-
tido ao exame clinico geral, com avalia¢do do sis-
tema respiratorio, circulatdrio, nervoso e digesti-
vo, inspeg¢do do aparelho locomotor e aferi¢ao da
temperatura. O escore de condi¢do corporal do

animal deve ser avaliado.

O exame do sistema genital se inicia com a
inspegdo do escroto, quanto a presenca de ecto-
parasitas, lesoes, dermatites. Através da palpagao
verifica-se a espessura da pele, sensibilidade, mo-
bilidade e temperatura. Em seguida os testiculos
sao palpados para se examinar a presenga, forma,
simetria, consisténcia, sensibilidade e mobilidade
dentro do escroto. Uma consisténcia macia ou
pastosa sugere degeneracdo testicular, enquanto
uma consisténcia endurecida sugere neoplasia ou
orquite [10]. Em cdes, a chegada dos testiculos
no escroto geralmente se completa aos 10 dias de
idade, porém somente apos seis meses de vida do
animal, quando o anel inguinal se fecha, é que a
auséncia dos testiculos no escroto pode sugerir
criptorquidismo [11].

Em ruminantes, é realizada a medida de cir-
cunferéncia escrotal, pois este é um importante
parametro correlacionado com a producgao de
espermatozoides. A producdo espermatica tem
uma correlagdo positiva com o peso gonadal,
quanto maior e mais pesado o testiculo, maior a
produgéao espermatica [12].

Os epididimos devem estar intimamente ade-
ridos aos testiculos. A cabeca, o corpo e a cauda
do drgao sdo examinados através da palpagio,
para que a forma, simetria, presenca e consistén-
cia sejam avaliadas.

Em seguida os funiculos espermaticos sao pal-
pados, verificando-se a simetria, ja que o aumen-
to do volume e temperatura pode estar relacio-
nado com varicocele, que altera a capacidade de
termorregulagao testicular. O aumento de volu-
me também pode sugerir hérnia. A dor e aumen-
to de volume a palpacgdo pode estar relacionado
com a tor¢ao do funiculo espermatico.

O prepucio deve ser examinado quanto ao ori-
ticio externo (dstio prepucial) ja que cicatrizes e
ferimentos podem provocar diminui¢ao do dstio
prepucial, determinando fimose. Segundo Cunha
[10], o preptcio do cdo deve ser tracionado cau-
dalmente e o bulbo da glande exposto. Depois
de exposto, o pénis deve ser totalmente avaliado.
Em ruminantes, o pénis pode ser examinado em
repouso ou apos eregdo, para a detecgdo infla-
magoes, traumas, ou massas tumorais. O pénis
de pequenos ruminantes apresenta o processo
uretral ou apéndice vermiforme na glande, com
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comprimento de 4 cm, cuja fun¢ao é distribuigao
do sémen no fundo de saco vaginal através de
movimentos rotatorios [13].

Por fim, o exame dos 6rgaos genitais internos
dos grandes animais pode ser feito por palpa-
¢ao retal ou ultrassonografia transretal. Devem
ser avaliadas as ampolas dos canais deferentes e
as glandulas vesiculares, quanto a tamanho, for-
ma, lobulacio e sensibilidade (9). No cao é feita
a palpacdo digital da glandula prostatica. Segun-
do Cunha [10], a presenga de tamanho e consis-
téncia anormais, assimetria entre lobos ou dor a
palpac¢ao pode estar relacionada a presenca pros-
tatite ou hiperplasia prostatica benigna, e indica
a necessidade de um diagndstico complementar
para a avaliagdo da glandula.

O comportamento sexual dos machos deve
ser avaliado por ocasido da coleta de sémen com
vagina artificial. Cada espécie manifesta um
comportamento caracteristico durante o cortejo
sexual, que inclui aproximagdo da fémea, chei-
rar diversas partes do corpo, realizar o reflexo de
flehmen e algumas tentativas de monta [13].

Segundo Alfaro [8], o teste de libido em touros
expressa as diversas reagdes comportamentais
durante o cortejo sexual e a copula. Sua interpre-
tacdo serd dada por meio da classificagao quan-
titativa, em escala que varia de 0 a 10, em que 0
representa falta de interesse sexual, e 10 duas ou
mais montas com servico completo. A capaci-
dade de servico representa o numero de montas
efetuadas por um touro, de forma individual ou
competitiva, num periodo de 10 minutos.

Para a realizagdo do espermograma, deve-se
realizar a coleta do sémen. Os métodos de coleta
de sémen mais comumente utilizados sdo: vagina
artificial, eletroejacula¢ao e manipulagao do pé-
nis. A escolha do método de coleta depende da
espécie e das circunstancias da avaliacao [13].

Imediatamente apds a colheita do sémen, o
tubo coletor deve ser levado ao banho-maria a
35-37°C, para que o ejaculado seja submetido as
avaliagdes. O volume do sémen varia entre as es-
pécies, e entre animais da mesma espécie, assim
como a cor, que pode ser amarelada em alguns
touros e caprinos, perolada em ovinos, esbran-
quicada nas demais espécies. O odor é o carac-
teristico da espécie (suis generis), excetuando a
espécie caprina (odor hircino) e o ph deve estar

em torno de 7. O aspecto do sémen varia entre
as espécies, € soroso em equinos, cdes e suinos,
leitoso em bovinos e cremoso em pequenos ru-
minantes, ja que o sémen de ruminantes é muito
concentrado de células espermaticas, e por isso
¢ possivel observar o movimento de massa dos
espermatozoides macroscopicamente.

A seguir devem ser realizadas as andlises mi-
croscopicas do sémen. O turbilhonamento (mo-
vimento das ondas de espermatozdide) do sémen
¢ avaliado apenas em ruminantes, o minimo deve
ser 3, em uma escala de 0 a 5. Para realizar esta
avaliagdo, uma gota de sémen ¢é colocada sobre
lamina aquecida e observada em microscopio
com aumento de 100 vezes.

A motilidade retilinea e progressiva dos esper-
matozoides ¢é avaliada colocando-se uma gota de
sémen de ruminantes diluida em solugéo fisio-
légica aquecida a 37°C, entre lamina e laminula
também aquecidas, e observada em microscopio
com aumento de 200 vezes. Nas demais espécies,
coloca-se uma gota de sémen puro entre lamina e
laminula para se realizar esta avalia¢do. Aceita-se
uma motilidade retilinea e progressiva acima de
70%. Nesta mesma lamina ¢é avaliado o vigor es-
permatico, isto é, a propulsdo dos espermatozoi-
des, que varia em uma escala de 0 a 5. Aceita-se
vigor acima de 3.

A concentra¢ao do sémen é determinada com
auxilio da cAmara de Neubauer.

Para se realizar a analise da morfologia esper-
matica pode-se utilizar o método de cimara umi-
da, no qual é colocada entre lamina e laminula
uma gota de sémen previamente diluido em so-
lugao de formol-salino aquecido a 37°C, e ¢é feita
vedagdo com esmalte ao redor da laminula. Apos
24 horas ¢ feita a contagem de 200 células com
avaliacdo da morfologia em microscépio com au-
mento de 1000 vezes, e entdo é calculada a por-
centagem de defeitos encontrados nos esperma-
tozoides. Pode-se realizar esfregaco de sémen em
lamina aquecida para a realizagdo de coloragao,
e neste caso sao avaliados os defeitos de cabeca e
acrossomo dos espermatozoides. Na maioria das
espécies sdo permitidos a presenca de 30% de de-
feitos totais em espermatozoides. Na tabela 1 es-
tdo descritos os parametros normais do ejaculado
das diferentes espécies de animais domésticos.

As avaliagdes microscopicas do sémen podem
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ser realizadas através do sistema computadoriza-
do (CASA), o qual minimiza a subjetividade nas
analises de sémen convencionais.

Para a avaliagdo do potencial reprodutivo dos
reprodutores, tem sido proposta a classificacao
androlégica por pontos — CAP, a qual possibilita
classificar os reprodutores, expressando de for-
ma quantitativa o desempenho relacionado com:
motilidade individual progressiva, vigor, defeitos
maiores, defeitos totais e perimetro escrotal. A
interpretacdo desta classificagdo sera expressa em
satisfatdrios, 60 a 100 pontos; questionaveis, 31 a
59 pontos; e insatisfatorios, abaixo de 30 pontos
[8].

Os exames complementares incluem os exa-
mes sorologicos e a identificagao laboratorial por
PCR de agentes infecciosos e parasitarios que
acometem os reprodutores, a exemplo de bruce-
lose, tricomonose em bovinos e outras doengas.
Outros exames, como cariotipagem e dosagem
hormonal, podem ser incluidos na avaliagdo an-
droldgica[8).

Segundo Paz et al. [14], a citologia aspirativa
por agulha fina (CAAF) é uma técnica simples e
eficiente na avaliagdo da atividade espermatogé-
nica, sendo um importante método auxiliar no
diagndstico de casos de sub/infertilidade, no qual
a bidpsia testicular seria de uso desaconselhavel.

As andlises espermaticas realizadas de rotina,
como motilidade, vigor, concentragao e morfolo-
gia sdo de fundamental importancia, no entanto,
somente estas avaliagdes nao sao suficientes para
predizer a fertilidade de uma amostra de sémen.
O exame de varias caracteristicas fisicas pode de-
terminar um maior potencial de fertilidade [15].

Para que o espermatozoide seja considerado
qualitativamente viavel e potencialmente fértil
¢ necessario que possua morfologia, atividade
metabolica e membranas plasmadticas normais.
A presenga de membranas integras é pré-requi-
sito para que os eventos relacionados ao processo
de fertilizacdo, como a capacitacio espermatica,
penetracdo nos revestimentos do odcito, ligacao
a zona peltcida e fusdo com o oolema possam
ocorrer [16].

Existem testes que permitem avaliar a capaci-
dade funcional dos espermatozoides. E possivel
avaliar através de coloragdes simples e com um
microscopio optico convencional, a integridade

da membrana acrossomal, utilizando a colora¢ao
Fast Green / Rosa Bengala [17]. O acrossoma é
uma organela que contém enzimas hidroliticas,
entre elas, acrosina e hialuronidase, que estdo en-
volvidas no processo de fertilizagdo permitindo
que ocorra a fecundagdo do espermatozoide na
zona peltcida do odcito [15].

Outra técnica ¢ a avaliagdo da integridade da
membrana plasmatica utilizando a coloragao Eo-
sina — Nigrosina [18]. A membrana plasmatica é
0 componente mais externo que envolve todo o
espermatozoide, formada por proteinas e lipide-
os, é responsavel pelo mecanismo de manuten-
¢ao do equilibrio osmotico celular atuando como
barreira entre os meios intra e extracelulares. Al-
teracdes na sua estrutura levam a perda da ho-
meostase com posterior morte celular. E funda-
mental que esteja integra para a sobrevivéncia do
espermatozoide no trato genital da fémea e paraa
manutengdo da capacidade fecundante [19].

E possivel avaliar a atividade mitocondrial
através do método baseado na oxidagdo de
3’3 diaminobenzidina (DAB) pelo Complexo
Citocromo C, no qual numa reagao em cadeia, o
reagente ¢ polimerizado e depositado nos locais
aonde ocorre a rea¢do (mitocondria), podendo
ser identificada pela sua coloragdo marrom,
através de microscopia com contraste de fase
[20]. A mitocdndria estd localizada na pega inter-
mediaria do espermatozoide e é responsavel pela
producao de energia, a partir da gera¢ao de ATP,
possibilitando o movimento da célula. Também é
responsavel pela maior parte da produgdo endo-
gena de espécies reativas ao oxigénio (ROS), sen-
do considerada a reguladora central da apoptose
celular [21].

Para avaliar o DNA espermatico existem téc-
nicas como Cometa Alcalino, ensaio da estrutura
da cromatina espermatica e o TUNEL. O DNA
espermatico integro é essencial para a transmis-
sao precisa do material genético para a proxima
geracdo. Uma alteracdo no DNA, ndo necessa-
riamente impede a fertilizagdo, mas pode causar
alteracdes congénitas na prole e maior indice de
abortos [22].

Existem também outras formas de se ava-
liar a funcionalidade das células espermaticas,
através do uso de sondas fluorescentes, que sdo
corantes fluorescentes utilizados isoladamente ou
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em combina¢ao para determinar a integridade e
funcao celular, o que possibilita a analise de di-
versos compartimentos espermaticos simultane-
amente. No entanto, para esta analise é necessario

um microscopio de epifluorescéncia ou um cito-
metro de fluxo [16].

Tabela 1: Caracteristicas macroscopicas e micros-
copicas do sémen de algumas espécies de animais.

Espécie Volume Concentraqég Aspecto | Espermatozoides morfologicamente normais
(ml) (espermatozoides/ml)
Bovina 5-8 350 x 10° leitoso >70%
Bubalina 2-8 300 a 1200 x 10° leitoso >70%
Ovina 0,523 la3x10° Cremoso >80%
Caprina 0,5al1,5 |2a5x10° Ccremoso >80%
Equina 40a60 |100a200x 10° SOroso >70%
Suina 50 a 600 | 200 a 400 x 10° SOroso >70%
Canina 1,528 202 300x 10° SOroso >70%

Fonte: Adaptado de CBRA,2013
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