Distribuigdo gratuita/comercializagdo proibida

‘.' o —

o

o
' N

TUBERCULOSE

E PREVENIVEL E CURAVEL COM TRATAMENTO PELO SUS

Pesquisa investiga o papel

Estudo reconhece obesidade Neofobia alimentar e misofonia
do consumo de vinho tinto
para a microbiota intestinal

como uma doenca com sao sindromes que precisam
complicacoes reversiveis ser mais conhecidas e tratadas




TENHA UMA VIDA MAIS SAUDAVEL COM YAKULT.

Consumir Yakult ajuda vocé a manter uma vida mais saudavel, porque € o Unico com
o Lactobacillus casei Shirota, que chega vivo e em grande quantidade ao intestino.
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Yakult 40 light possui 40 bilhoes
de Lactobacillus casei Shirota e
e indicado para as pessoas que

levam uma vida moderna e se
preocupam com 0 CoONsumo

Yakult 40 possui 40 bilhoes de
Lactobacillus casei Shirota e €
ideal para quem esta com
a idade avancada

Leite Fermentado Yakult,
feito para toda a familia.

CARTA DO EDITOR

estes tempos pds-pandemia é
preciso voltar a olhar com mais
cuidado e atengdo para todas as
doengas que sempre estiveram
presentes no mundo e que ainda levam
milhées de pessoas a diminuirem a
qualidade de vida e aumentarem o risco
de morte. Entre essas enfermidades
estdo a tuberculose e a obesidade, que
ainda desafiam os médicos e gestores
ptiblicos em boa parte do planeta. Além
disso, hd uma infinidade de sindromes
que afetam a vida de individuos de
todas as idades, como a neofobia
alimentar e a misofonia, ambas ainda
pouco conhecidas e que precisam ser
diagnosticadas e tratadas de forma
adequada para evitar transtornos na
vida cotidiana de criangas e adultos.
Muitos pesquisadores se dedicam a
encontrar marcadores diagndsticos
e tratamentos mais efetivos para
diferentes enfermidades, e uma aliada
cada vez mais valorizada € a microbiota
intestinal. No InCor, por exemplo, jd
identificaram que o vinho tinto ingerido
com moderagdo pode ajudar a modular
o ambiente intestinal e também
proteger o coragdo. Assim, a sugestdo é
seguir acreditando nos cientistas e na
medicina e nunca deixar de aproveitar
para brindar a vida!
Boa leitura!
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Saude Global em Harmonia

Yalkult

Seu intestino bem, vocé tambem.
Comece seu Yakult hoje!
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MICROBIOTA &
PROBIOTICOS

Experimento realizado no
InCor mostra agdo benéfica
do vinho tinto para modular
a microbiota intestinal

e proteger o coragao

m ENTREVISTA

0 médico Ricardo Cohen
afirma que é preciso
conscientizar médicos,
profissionais da salde e a
populacdo sobre os riscos
da doenca obesidade

ARTIGO
CIENTIFICO

Estudo com L. casei Shirota
mostra impacto da cepa
nas células mononucleares
fagociticas periféricas

de adultos saudaveis

Os leites
fermentados da
Yakult do Brasil
ganharam novas
embalagens mais
coloridas

e modernas

Multinacional
renova patrocinio

" com a CBDA para
. apoiar a natagdo
I} brasileira até 2024
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Embora seja prevenivel e curdvel,
a tuberculose é considerada um

Maior causa de mortes por doenga

infecciosa de agente (inico no
mundo, com aproximadamente 4,5

‘mil 6bitos notificados diariamente,

0 mil habitantes por ano

Causada por fatores
ambientais, hereditarios

e psicolégicos, a neofobia
alimentar se caracteriza pela
aversdo por certos alimentos

Beto Assen

TECNOLOGIA

Impressao 3D foi utilizada

por pesquisadores para a
construgdo de um biossensor
que visa auxiliar o diagnéstico
da doenga de Parkinson

Brasil tem 36 casos para cada

PESQUISA

Cientistas procuram
desenvolver um farmaco
que melhore a qualidade
de vida de quem convive
com a dor neuropatica

E MEDICINA

Misofonia é uma sindrome
pouco conhecida e leva a
uma intolerancia sonora
que gera irritabilidade

e sensagao de raiva,
podendo se manifestar

na infancia e adolescéncia

VIDA
SAUDAVEL

0 objetivo da logoterapia é
ajudar o individuo a encontrar
o sentido da vida, superando
possiveis crises existenciais
para viver mais e melhor

m ENTRETENIMENTO

0 Brasil tem muitos recantos para
aproveitar o inverno em meio as
montanhas e a natureza, entre 0s quais as
cidades de Diamantina, MG; Visconde de
Maué, RJ; e Sdo Bento do Sapucaf, SP
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TUBERCULOSE E UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

BRASIL E UM DOS PAISES
COM MAIOR INCIDENCIA DA
DOENCA NO MUNDO, COM

% APROXIMADAMENTE 78 MIL
NOVOS CASOS POR ANO

Fernanda Ortiz
Especial para Super Sauddvel
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onsiderada um grave proble-
ma de saide publica, a tubercu-
lose (TB) é uma doenca infecto-
contagiosa e transmissivel por
vias aéreas, causada pela bacté-
ria Mycobacterium tuberculosis (conheci-
da como bacilo de Koch) e que afeta prin-
cipalmente os pulmoes. Segundo estima-
b tivas da Organizacdo Mundial da Satide
Q ; (OMS), embora seja prevenivel e curavel,
¢ a enfermidade que mais causa mortes

_.'F por doenca infecciosa de agente tinico no
& mundo - atras apenas da covid-19 —com

aproximadamente 4,5 mil 6bitos notifica-
dos diariamente. Apontado como um dos
paises com maior incidéncia da doenca, o
Brasil registra atualmente 36 casos para
cada 100 mil habitantes — o equivalente
a 78 mil novos casos por ano. Dados do
Ministério da Satide apontam que o coe-
ficiente de mortalidade esteve em queda
nas ultimas duas décadas. Mas, em 2021,
houve uma mudanca de cendrio e o Pais
registrou 5.072 dbitos, o maior indice
desde 2002. Apesar de o tratamento ser
eficiente e oferecido pelo Sistema Unico
de Saide (SUS), combater o avanco da
tuberculose ainda € um desafio, princi-
palmente porque a sua relevancia epide-
mioldgica esta diretamente relacionada
ao perfil socioeconémico, influenciado
principalmente por fatores sociais como
habitagdes insalubres e alta densidade
demografica.

Atuberculose ativa pulmonar (forma
mais comum) ou laringea sem tratamen-
to é transmitida pela eliminacédo de pe-
quenas particulas solidas e liquidas pro-

DOENCAE 10[1'% CURAVEL COM TRATAMENTO DISPONIBILIZADO EXCLUSIVAMENTE PELO SUS

duzidas pela tosse, fala ou pelo espirro de
um individuo com a doenca (aerosséis).
“A probabilidade de infeccdo depende de
fatores externos, entre os quais estio a
infectividade do caso-fonte, aduracéo do
contato e o tipo de ambiente fisico com-
partilhado. Isso significa que quanto mais
aglomerado e insalubre for o ambiente,
maior serd a chance de contagio. Porisso,
€ essencial realizar uma investigacdo de
contato para barrar a cadeia de trans-
missao”, destaca o médico infectologista
Paulo Roberto Abrao Ferreira, professor
adjunto da Escola Paulista de Medicina
da Universidade Federal de Sdo Paulo
(EPM-Unifesp). Estima-se que uma pes-
soa com baciloscopia positiva e sem tra-
tamento sustente a cadeia de transmissdo
da doenca, podendo infectar até 17 pes-
soas da comunidade em que estd inserida
durante um ano. Bacilos que ficam em
roupas, copos e outros objetos ndo con-
seguem se dispersar e, portanto, nao tém
papel ativo na transmissdo da doenca.
Orisco da progressao da tuberculose

PauLo RoBeRTO ABRAO FERREIRA

apos infeccdo depende de fatores endd-
genos, em especial a integridade do sis-
tema imune. “Inicialmente, na chamada
infecgdo primaria, o individuo é infecta-
do, mas, no geral, o bacilo fica latente.
Isso acontece porque as bactérias da tu-
berculose que penetram nos pulmées sdo
eliminadas imediatamente pelas defesas
do organismo, e as que sobrevivem ficam
presas nos macréfagos, podendo perma-

MaRIANGELA RIBEIRO RESENDE

necer dormentes por até dois anos da in-
feccdo inicial ou pelo decorrer da vida,
no estagio denominado infecgio latente”,
explica a médica infectologista Marian-
gela Ribeiro Resende, professora asso-
ciada da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas
(FCM-Unicamp) e coordenadora do Am-
bulatério de Referéncia em Tuberculose/
Micobacterioses do Hospital das Clinicas

Com esquema padronizado pelo Ministério da Satide, o tratamento
gratuito e disponivel exclusivamente no SUS é muito eficiente. A cura
depende da total adesao do paciente ao protocolo terapéutico, que
precisa ser continuado e sem interrupgdes pelo periodo determinado.
Além disso, a abordagem humanizada e o estabelecimento de vinculo
entre profissional de satde e usuario, com orientacoes sobre a doen-
¢a, tempo de tratamento, medicamentos, efeitos adversos e riscos
de reinfeccao quando ha suspensao dos farmacos, assim como a
escuta de duvidas, angustias e a identificagdo de vulnerabilidades,
auxiliam no processo de cura. A alta seré determinada ap6s avaliacao
médica e confirmacao laboratorial.

O plano de tratamento, com duracao minima de seis meses,
compreende duas fases: intensiva (de ataque) e de manutencao.
“A fase intensiva atua para reduzir rapidamente a populacao bacilar,
eliminando os bacilos com resisténcia natural a algum medicamento
e, consequentemente, diminuindo a cadeia de transmissao para indi-
viduos saudaveis. Na fase de manutenc¢ao sao reduzidos os bacilos
latentes ou persistentes, diminuindo a possibilidade de recidiva da
doenca”, explica a professora Mariangela Ribeiro Resende. No Brasil,
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a apresentacao farmacolégica dos medicamentos do esquema basico
(primeira linha) é de comprimidos em doses fixas combinadas com
a apresentacao tipo 4 em 1 (rifampicina/isoniazida/pirazinamida/
etambutol - RHZE) para a fase intensiva, nos dois primeiros meses,
e 2 em 1 (rifampicina/isoniazida — RH) na fase de manutencao nos
quatro meses restantes, que devem ser ingeridos diariamente, em
jejum e de uma Unica vez.

“0 esquema basico é indicado para adultos e adolescentes que
se apresentem como casos novos de TB ou retratamento (tanto por
recidiva quanto por reingresso apds perda de seguimento), exceto
em situacoes em que haja evidéncia de resisténcia as medicacoes
ou contraindicacao por intolerancia, toxicidade, hepatopatia prévia ou
interagcoes medicamentosas impeditivas”, comenta o infectologista
Paulo Roberto Abrao Ferreira. O tratamento das formas pulmonar
- inclusive em pacientes com coinfec¢ao de HIV - e extrapulmonar
tem duracgao de seis meses, com exce¢ao das manifestacoes me-
ningoencefélica e osteoarticular, que se completam em 12 meses.
Quando a evolucao clinica nao for satisfatoria em alguns casos de
TB pulmonar, independentemente da presenca de outras morbidades,

o tratamento poderéa ser prolongado de quatro para sete meses na
fase de manutencao (nove meses ao total).

Entre os efeitos adversos mais comuns estao intolerancia diges-
tiva e epigastralgia, febre, fraqueza, suor e urina de cor avermelhada,
causada pela coloragao do préprio farmaco; dor articular, cefaleia e
insbnia. “Todos esses efeitos sao considerados de menor intensi-
dade, mas, ainda assim, devem ser informados ao profissional de
salide responsavel, que podera orientar sobre mudanca da dieta e do
horério de administracao da medicacao e, se necessario, prescrever
medicamentos que suavizem tais efeitos”, esclarece a infectologista
Mariangela Ribeiro Resende. A maioria dos pacientes completa o
tratamento sem qualquer reacao adversa relevante. Entretanto, entre
3% e 8% apresentam efeitos colaterais maiores que podem resultar
na suspensao de um ou mais medicamentos.

Para garantir boa adesao e sucesso terapéutico, os pacientes
sao acompanhados em regime de Tratamento Diretamente Observado
(TDO). Indicado como principal agdo de apoio e monitoramento, o TDO
consiste na observacao da ingestdo dos medicamentos diariamente
(segunda a sexta-feira) na fase de ataque e, no minimo, trés vezes

por semana na fase de manutencao, seja na unidade de salide, em
equipamentos socioassistenciais, residéncia/domicilio ou observado
por video (disponivel em algumas unidades basicas). Nos fins de
semana e feriados, os medicamentos sao autoadministrados.

MULTIRRESISTENTE

Um dos maiores desafios mundiais € combater a tuberculose
drogarresistente (TBDR), especialmente a que envolve objecdo ao
antibiético rifampicina - isolado ou combinado a outros farmacos —,
medicamento mais ativo contra o bacilo de Koch. “Esquemas sem a ri-
fampicina na sua composicao, seja por resisténcia ou por intolerancia,
requerem o uso de farmacos de segunda linha que prolongam o tempo
de tratamento, aumentam o potencial de toxicidade e diminuem as
chances de cura”, alerta a infectologista Mariangela Ribeiro Resende.
Além disso, pode ocorrer pela resisténcia adquirida ou secundaria,
quando do uso irregular dos medicamentos ou abandono do trata-
mento. Para um melhor manejo, a TBDR é classificada conforme a
identificacao laboratorial, por meio de teste de sensibilidade fenotipico
ou genotipico, em cepas de M. tuberculosis.
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da Instituicdo e da drea de Ensaios Clinicos da Rede
Brasileira de Pesquisas em Tuberculose (REDE-TB). Na
populacdo geral, cerca de 10% dos individuos infec-
tados adoecem. Em alguns grupos com maior vulne-
rabilidade, entre os quais criancas pequenas, idosos e
pessoas com comprometimento importante no sistema
imunoldgico—a exemplo de diabéticos, doentes renais
cronicos, transplantados e portadores de HIV —as bac-
térias dormentes se reativam com maior frequéncia e
passam a se multiplicar, causando a doenca ativa.

Além dos fatores bioldgicos, alguns grupos popu-
lacionais tém maior suscetibilidade para desenvolver
aforma ativa da TB, como os residentes em locais com
grande densidade populacional como, por exemplo,
familias numerosas que moram juntas em ambientes
insalubres, individuos sem acesso a servicos de saide
e alimentacdo adequada, pessoas privadas de liberda-
de, que vivem em albergues ou em situacdo de rua,
residentes de instituicoes de longa permanéncia e co-
munidades indigenas, entre outros. A médica Marian-
gela Ribeiro Resende ressalta que a tuberculose esta
intimamente ligada a vulnerabilidade social, afetan-
do desigualmente a populacdo brasileira e de outros
paises com caracteristicas similares, principalmente
quem vive abaixo dalinha da pobreza. O grande desafio
para conter o avanco da tuberculose estd em ampliar
os investimentos para a pesquisa e desenvolver estra-
tégias de prevencao que possibilitem reduzir a cadeia
de transmissdo, o numero de 6bitos e os altos custos
associados a doenca.

MANIFESTACOES CLINICAS

Embora o tinico meio de transmissao seja por vias
aéreas, a bactéria pode entrar na corrente sanguinea e
infectar outros drgaos e sistemas. “A forma pulmonar é
amais prevalente, sendo responsavel por 80% dos casos
e, portanto, pela maior disseminacdo, juntamente com
atuberculose laringea”, destaca o infectologista Paulo
Roberto Abréo Ferreira. Entre os sintomas, a tosse por
periodo prolongado (com duracdo de duas ou mais
semanas) € o mais comum, podendo ser acompanhada
em menor ou maior intensidade por dores no peito
durante a respiracao, expectoracdo com sangue, fadi-
ga, perda de apetite e peso, febre, cansaco, producéo
de muco, sudorese noturna, arrepios e rouquidao. Os
outros 20% correspondem a tuberculose extrapul-
monar, que pode acometer sistema nervoso central,
0ss0s, articulacoes, pleura, pericardio, intestino,
pele e olhos, entre outros 6rgaos e sistemas. Essa
manifestacdo pode causar sintomas sistémicos e
localizados, de acordo com as estruturas afetadas.
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DIAGNGSTICO PRECOCE PARA FREAR 0 AVANCO DA TRANSMISSAQ

A crise agravada pela pandemia de covid-19 impactou negativa-
mente o acesso ao diagndstico, as notificacdes e ao tratamento da
tuberculose. O Boletim Epidemioldgico da Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente do Ministério da Satide, publicado em marco
de 2023, indica que ap6s um aumento no coeficiente de incidéncia
entre 2015 e 2019 houve uma reducéo de 12,1% no primeiro ano
da pandemia, em 2020, passando de aproximadamente 79 mil casos
para 70 mil. JA em 2021 houve uma recuperacdo parcial na subdetec-
¢do, com aproximadamente 74 mil notificaces. Por se tratar de uma
doenca altamente transmissivel, o diagndstico precoce e adequado é
um dos pilares mais importantes para frear o avanco e a disseminacio
daenfermidade, reduzindo o niimero de casos. Por isso, especialistas
enfatizam que todo sintomadtico respiratdrio com tosse prolongada
por trés semanas ou mais, assim como individuos assintomaticos que
tiveram contato com pessoas infectadas devem procurar os servigos
de saide para verificar se hd infeccfio e, em caso positivo, verificar
quais protocolos devem ser adotados.

A partir da avaliacdo clinica, exames diagndsticos sao solicitados
para identificar a presenca do bacilo de Koch. “O exame de Teste Ra-
pido Molecular (TRM-TB) e baciloscépico do escarro é o método mais
utilizado no Pais para diagnéstico, assim como a baciloscopia para o
controle da tuberculose pulmonar que, executados corretamente em
todas as suas fases, permitem detectar de 60% a 80% dos casos em
adultos. Nas criancas, a sensibilidade é muito diminuida pela dificul-
dade de obtencéo da amostra”, destaca a médica pneumologista Silva-
na Spindola de Miranda, docente do Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (FM-UFMG),
coordenadora do Ambulatério de Tuberculose e do
Laboratorio de Pesquisa em Micobac-
térias do Hospital das Clinicas
da Instituicdo e da area de

Tecnologia e Inovacdo em

Saide da Rede Brasileira
=~ dePesquisas em Tuberculose

(REDE-TB). Recomenda-se
a coleta de duas amostras

de escarro: na primeira consulta e na
manha seguinte, ao despertar, quando
geralmente possui maior quantidade de
bacilos. Nas suspeitas de tuberculose ex-
trapulmonar, a baciloscopia do material
obtido também € indicada, apesar de ter
menor sensibilidade.

O TRM - incorporado ao SUS em
2014 - é indicado para a deteccdo de
casos novos de tuberculose pulmonar
e laringea em adultos e adolescentes,
assim como de tuberculose extrapulmo-
nar em materiais biolégicos ja validados
(liquor, ganglios linfaticos e macerado
de tecidos). “O TRM-TB é um teste de
amplificacdo de acidos nucleicos utiliza-
do para deteccdo de DNA dos bacilos do
complexo M. tuberculosis e para a triagem

Como o periodo de tratamento da tuberculose é longo e muitas
vezes interrompido, principalmente quando a doenca entra na forma
latente, fazer com que a adesao seja cumprida € um grande desafio
para a salde publica. Para mudar esse cenario, pesquisadores do
Programa de Pds-graduacao em Saude Coletiva da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), sob a orienta¢ao da professora
doutora Ethel Maciel, desenvolveram um aplicativo de celular
que tem por objetivo monitorar e auxiliar o usuério durante todo
0 processo terapéutico. A ferramenta intitulada ‘Meu Tratamento
Tuberculose Latente’ (TraTBlatente), que contou com a parceria de
pesquisadores da Universidade de Sao Paulo (USP) de Ribeirdo
Preto, foi descrita em um artigo publicado em 2022 na Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

As pesquisas que resultaram no aplicativo passaram por um
estudo descritivo e metodoldgico que foi validado a partir de um
protétipo e testado primeiro por profissionais da salde e, na se-
quéncia, por pacientes com infecgao latente por tuberculose. “Na
primeira etapa, os profissionais da satide avaliaram o prot6tipo e
solicitaram modificacbes ao contelido relacionadas a utilidade,
consisténcia, clareza, objetividade, vocabulario e precisao. Apds as
modificagdes, um grupo de pacientes pode avaliar a nova versao
e demandou melhoria no dominio clareza. Com base nas consi-
deracoes, foi realizada a implementacao do protétipo para teste
piloto de usabilidade”, detalha a farmacéutica Marcelle Temporim
Novaes, pesquisadora do Laborat6rio de Epidemiologia da UFES e
principal autora do projeto. Segundo os resultados, o aplicativo se
mostrou eficiente, com facil compreensao e usabilidade podendo,
portanto, ser uma ferramenta aliada ao tratamento da doenga.

de cepas resistentes a rifampicina - prin-
cipal firmaco utilizado no tratamento da
doenca—via técnica de reacdo em cadeia

NOVO APLICATIVO PODE MELHORAR ADESAO AO TRATAMENTO

MarceLLE TEMPoRIM NovAES

da polimerase (PCR) em tempo real. O
teste apresenta o resultado em aproxima-
damente duas horas em ambiente labo-

Desenvolvido utilizando o sistema operacional Android, o
aplicativo amplia o canal de comunicacao com o paciente para
garantir que o tratamento seja realizado em conformidade com as
indicacoes médicas. “Além de oferecer informacoes gerais sobre
a forma latente da doenca, a ferramenta possui um sistema pro-
gramado de alarmes para o horario das medicagdes, monitorando
a administragao dos farmacos; tempo de duracao do tratamento
(com calendario com as datas de inicio e término); e o icone ‘como
estou me sentindo’, por meio do qual o paciente pode marcar as
figuras que representam se esta bem ou com sintomas adversos
associados”, descreve a pesquisadora. O contelido do aplicativo
segue 0 Manual de Recomendacoes para o Controle da Tuberculose
e 0 Protocolo de Vigilancia da Infecgao Latente pelo Mycobacterium
tuberculosis, ambos do Ministério da Satde.

A expectativa é que a ferramenta possa, em pouco tempo, ser
disponibilizada no SUS, ajudando a reduzir as taxas de abandono
ao tratamento. “Estamos confiantes de que o aplicativo sera um
importante aliado no processo de acompanhamento e assisténcia
para a pessoa com infeccao por TB, visando diminuir as chances
de progressao da doenga. Além disso, por sua implantacao ser de
baixo custo, possibilitara outros beneficios como, por exemplo, a
diminui¢cao de despesas com deslocamento dos agentes comuni-
tarios de salde que sao, até entao, os responsaveis pelas visitas
presenciais de acompanhamento, e a possibilidade de poder mo-
nitorar um maior nimero de usuarios”, analisa a pesquisadora. Na
proxima etapa, a pesquisa usara o aplicativo na pratica clinica, com
acompanhamento de 184 pacientes do inicio ao fim do tratamento
para validar, definitivamente, seu uso e sua eficacia.

jul/set 2023 « Super Saudavel

7

Fotos: Arquivo pessoal



MATERIA DE CAPA
R 2

ratorial e é necessaria somente uma amostra
de escarro, podendo ser espontaneo, induzido,
lavado broncoalveolar (LBA) e lavado gastri-
co”, descreve a pneumologista Silvana Spindola
de Miranda. Outro teste disponivel é a cultura
para micobactérias, que utiliza a semeadura
da amostra em meios de cultura sélidos ou
liquidos. Com elevada sensibilidade nos casos
pulmonares com baciloscopia negativa, a cul-
tura do escarro pode aumentar em até 30% o
diagnéstico bacteriologico da doenca.

Dentre os métodos de imagem, a radiografia
do tdrax € importante para a avaliacdo inicial e
durante acompanhamento da tuberculose pul-
monar. “Apesar de baixa especificidade diag-
nostica, através dela podem ser observados
vérios padroes radioldgicos sugestivos de ati-
vidade de doenga, como a forma de apresen-
tacdo, sua extensdo e evolucdo no decorrer do
tratamento”, avalia a professora da UFMG. Mais
especifica e detalhada, a tomografia computa-
dorizada (TC) - indicada para pacientes sinto-
madticos respiratdrios com alteracOes suspeitas
no quadro clinico-epidemioldgico — é outro
método eficiente, pois pode indicar alteracoes
iniciais ainda imperceptiveis pelo método ra-
diogréfico, a exemplo de nédulos, cavidades
e alteracOes bronquicas. No caso de tubercu-
lose extrapulmonar, exames como a avaliacdo
histoldgica de fragmento de tecido obtido por
biépsia podem ser solicitados, a depender da
origem da infecco.

COINFECCAO TB-HIV

Por ser um importante fator de risco, es-
pecialmente pelo comprometimento do siste-
ma imune, todo paciente com diagndstico de
tuberculose precisa fazer a testagem de HIV
—uma vez que a deteccéo precoce do virus im-
pacta o curso clinico das duas doencas. “O Teste
Rapido (TR) de HIV deve ser feito quando a tu-
berculose é identificada ou o quanto antes, com
laudo emitido por um profissional de satide
habilitado”, descreve a pneumologista Silvana
Spindola de Miranda. Caso seja positivo, o pa-
ciente deve ser encaminhado para o Servico de
Atencdo Especializada (SAE) ou para Unidades
Dispensadoras de Medicamentos para Pessoas
que Vivem com HIV (PVHIV) mais préximos
da residéncia, para dar continuidade ao trata-
mento da TB e iniciar a terapéutica para HIV.
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CRIANQAS ESTAO ENTRE 0S MAIS VULNERAVEIS

Mais suscetiveis ao adoecimento
e ao desenvolvimento de formas gra-
ves da doenga, as criangas integram
um dos grupos de maior vulnerabili-
dade a tuberculose. Estimativas da
OMS apontam que a populacéo
pediatrica corresponde de 10% a
11% dos casos totais de TB no mun-
do, o equivalente a cerca de 1 milh&o
de jovens acometidos pela doenca.
No Brasil, dados do Boletim Epide-
mioldgico do Ministério da Satude
indicam que, em 2022, 3,5% dos
casos notificados ocorreram em me-
nores de 15 anos de idade —a maior
proporcdo registrada na série his-
térica de 2012 a 2022. Acredita-se,
inclusive, que esse niimero possa ser
subestimado, principalmente pela
dificuldade de diagnoéstico — seja
pela forma como a tuberculose se
manifesta em criangas, podendo ser
confundida com outras enfermida-
des, ou por falhas na investigacdo dos
contatos de pacientes adultos com

tuberculose pulmonar ou faringea.
Portanto, é consenso entre especia-
listas que estar atento aos fatores
de risco para o desenvolvimento da
tuberculose entre criancas € deter-
minante para evitar a doenca ativa
€ 0s riscos associados.

A apresentacdo clinica da TB
pulmonar na crianca € paucibacilar
(com poucos bacilos), o que dificulta
adeteccfo ja que o exame do escarro
(quando se consegue obter) resulta
mais frequentemente em bacilosco-
pia negativa. “Nesses casos, o diag-
ndstico é baseado no sistema de es-
core que, a partir de manifestagoes
clinicas, de caracteristicas epidemio-
légicas e de resultados de exames
radiogréficos e testes imunoldgicos,
calcula uma pontuagdo que estima
a probabilidade de aquela crianca
ter ou ndo TB pulmonar. Além do
exame do escarro, outros exames de
triagem séo solicitados, entre eles o
teste cutaneo com o PPD (prova tu-
berculinica) ou o teste sanguineo

deliberagdo de interferon-gama
(IGRA), que sdo capazes de
avaliar se houve contato pré-
vio (infec¢do) com o bacilo
da TB”, detalha a pro-
fessora doutora Anna
Cristina C. Carvalho,
pesquisadora e docente
do Instituto Oswaldo
Cruz (IOC-Fiocruz) e
integrante da Coordena-
cdo da Area de Tuberculose
Pediatrica da REDE-TB.

Menos frequente (cer-

ca de 20% dos casos),

a tuberculose extra-

pulmonar pode afetar
praticamente todos os Or-
gaos e sistemas do corpo—
assim como acontece com

os adultos —, sendo mais comum a forma
ganglionar e mais grave a meningea, com
sintomas que variam de acordo com cada
forma clinica.

Os sintomas da tuberculose nas
criangas geralmente sdo inespecificos e
se confundem com infec¢des proprias da
infancia, o que dificulta o diagndstico.
“Na suspeita de tuberculose deve-se ob-
servar se a crianca para de brincar, apre-
senta apatia, falta de apetite, perda de
peso, febre persistente e tosse por mais de
duas semanas, no caso da forma pulmo-
nar. Um quadro de pneumonia que nédo
melhora com o tratamento antimicro-
biano habitual deve levantar a suspeita
de TB pulmonar”, comenta a professora
Anna Cristina C. Carvalho. Nas criancas
maiores de 10 anos e entre adolescentes,
o quadro clinico da TB pulmonar é seme-
lhante ao observado em adultos sendo,
portanto, mais frequentemente positivo
abaciloscopia do escarro. Independente-
mente da idade, a especialista destaca a
importancia do diagndstico e tratamento
dainfec¢io latente, forma em que a crian-

ca possui a infeccdo pelo bacilo da TB,
mas ndo apresenta sintomas ou altera-
coes radioldgicas da doenca ativa. O tra-
tamento da tuberculose na forma latente
(tratamento preventivo) evita a doenca
ativa e todos os riscos associados. A inves-
tigacdo dos contatos de pacientes com tu-
berculose pulmonar é fundamental para
aidentificacfio e o tratamento de criangas
e adolescentes com a doenca, seja na for-
ma latente ou ativa. A vacinacdo com o
BCG, o mais precocemente possivel, € ou-
tra importante medida para a prevencao
das formas graves da TB (meningite e TB
disseminada) em criangas.

O tratamento da tuberculose pedia-
trica pulmonar e extrapulmonar (exceto
as formas meningoencefalica e osteoar-
ticular) € realizado por seis meses. A
disponibilidade dos farmacos em doses
fixas combinadas (DFC), sob a forma de
comprimidos dispersiveis que se dissol-
vem na agua, foi incorporado ao SUS em
setembro de 2019 para criangas menores
de 10 anos. “Na fase intensiva, com dura-
¢do de dois meses, sdo utilizados rifampi-

ANNA CRisTINA C. CARVALHO

cina/isoniazida/pirazinamidae, na etapa
de manutenc@o, por quatro meses, rifam-
picina e isoniazida com doses que variam
de acordo com o peso da crianca”, detalha
a professora. Para bebés com menos de
4kg recomenda-se utilizar os medica-
mentos individualizados em solugao oral
e/ou comprimidos dispersiveis. Na mani-
festacdo extrapulmonar, a associagdo de
medicamentos, como corticosteroides,
pode ser indicada.

PREVENCAO E A MELHOR ALIADA NO COMBATE A DOENCA

Ha mais de 100 anos, a vacina BCG estéa disponivel para a
prevencgao primaria da tuberculose, prioritariamente para crian-
cas de 0 a 4 anos, 11 meses e 29 dias de idade. Nos ultimos
anos, o Brasil tem apresentado resultados acima da meta de
cobertura vacinal, ultrapassando 90% de adesao - nimero
preconizado pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do
Ministério da Satde. “Embora previna entre 60% e 90% dos
casos de formas graves de tuberculose ativa em criangas (como
TB miliar e meningea), a vacina nao € eficaz na prevengao da
doenca em adultos”, comenta a professora Silvana Spindola
de Miranda. A partir dos cinco anos de idade, nenhuma pessoa
deve ser vacinada com BCG (mesmo profissionais de satde e/
ou grupos com maior vulnerabilidade), exceto contatos de han-
seniase. A especialista acrescenta que desenvolver uma vacina
contra tuberculose com agao prolongada para a fase adulta é o
grande desafio da ciéncia no combate & doenca.

A medida mais eficaz para a prevencao da tuberculose, tanto

no adulto quanto na crianga, € a busca sistematica de casos,
uma acgao capaz de realizar um diagnéstico oportuno e reduzir a
disseminacgao de bacilos. “No caso de um individuo com TB pul-
monar com baciloscopia positiva, toda a comunidade domiciliar
precisa ser testada. Entretanto, caso estejam inseridos em local
Sem acesso aos exames disponiveis para diagnostico, princi-
palmente as criangas menores de cinco anos, 0s profissionais
de satide tém autonomia para indicar e dar inicio ao protocolo
terapéutico de TB latente”, orienta a professora Anna Cristina C.
Carvalho. Estima-se que a eficacia do tratamento de infectados
latentes por TB (ILTB) com isoniazida, entre 6 e 12 meses, seja
de 60% a 90% no nivel de protecao. Para isso, € preciso conter
as barreiras relacionadas ao tratamento preventivo, tais como a
incapacidade de excluir a TB ativa, 0 medo de criar resisténcia
aos farmacos antituberculose, a baixa adesao aos esquemas
terapéuticos de longa duragao e o baixo nivel socioeconémico,
que dificulta 0 acesso aos servigos de salde. o
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VINHO TINTO PROTEGE CORACAO E MODULA MICROBIOTA

EXPERIMENTO ENVOLVEU
42 HOMENS COM DOENCA
CARDIOVASCULAR E
DEMONSTROU AGAD
BENEFICA NO INTESTINO

Adenilde Bringel

microbiota intestinal vem
sendo considerada um compo-
nente essencial da homeostase
do organismo e ha um reconhe-
cimento cientifico crescente so-
bre o papel desse complexo universo na
fisiopatologia de diferentes enfermida-
des, inclusive as doencas cardiovascula-
res. Entre os mecanismos negativamente
relacionados & microbiota e a saide do
coracdo estd a geracdo de alguns meta-
bdlitos intestinais produzidos principal-
mente por bactérias do tipo gram-negati-
vas, como o N-Oxido de trimetilamina
(TMAO), um metabdlito dependente da
microbiota e de compostos da dieta, prin-
cipalmente colina e carnitina, formado a
partir daingestdo de proteinas de origem
animal que sdo metabolizadas primeira-
mente no intestino e, na sequéncia, no
figado. A substancia, quando presente no
plasma sanguineo em concentracoes ele-
vadas, esta associada a carga aterosclerd-
tica e aumenta o risco de infarto do mio-
cardio e morte cardiovascular. Estudos
sugerem que um potencial influenciador
damicrobiota intestinal e do TMAO plas-
matico seja o vinho tinto, cujo consumo
moderado estd correlacionado com uma
menor incidéncia de eventos cardiovas-
culares, cancer e mortalidade em geral,
principalmente por causa dos componen-
tes fendlicos (flavonoides) como flavan-
3-ols, flavonois e antocianinas.
Para investigar os efeitos do consumo
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de vinho tinto de curto prazo na micro-
biota intestinal e no TMAO plasmatico de
homens com doenca arterial coronariana
estavel e documentada por cateterismo
cardiaco — em comparacdo com absten-
¢do de alcool nos mesmos individuos —,
cientistas de diferentes instituicdes no
Brasil e no exterior desenvolveram um
estudo randomizado, cruzado e contro-
lado (cross over) com 42 pacientes com
média de 60 anos de idade. Os pacientes
foram divididos aleatoriamente em dois
grupos. O primeiro comecou recebendo
vinho tinto (250ml/dia) por trés sema-
nas, seguido de um periodo de washout
(pausa no consumo para que os tragos
da substancia sejam totalmente elimina-
dos do organismo) de 15 dias e de um
segundo periodo de abstencio completa
de qualquer bebida alcodlica. O segundo
grupo fez exatamente o contrario: abs-
tencdo total durante trés semanas, 15
dias de washout e trés semanas ingerindo
250ml de vinho tinto por dia. O estudo
também procurou elucidar os efeitos do
vinho tinto no metaboloma plasmatico
em um subconjunto de 20 pacientes.

Os participantes foram recrutados no
Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP)
e muitos ja eram cadastrados em estudos
anteriores do grupo do InCor. “Apenas
homens foram selecionados para que pu-
déssemos homogeneizar aamostra, uma
vez que tanto o metabolismo do &lcool
quanto o metabolismo do TMAO podem
diferir por género”, explica o professor
Protasio Lemos da Luz, cardiologista do
InCor que estuda os efeitos do vinho para
a saude cardiovascular hd mais de 20
anos e coordena o estudo—que foi tese de
doutoramento em Cardiologia da médica
Elisa Haas. Também para evitar fatores
de confusdo e diminuir a interferéncia
nos resultados foi dada especial atencéo a

ProtAsio Lemos pa Luz

dieta dos participantes, que foram orien-
tados a evitar outros alimentos ricos em
polifendis, quaisquer bebidas alcodlicas
que ndo fosse o vinho tinto fornecido no
estudo, prebidticos, probidticos e produ-
tos fermentados, cerveja, uvas ou sucode
uva, frutas vermelhas ou sucos de frutas
vermelhas, iogurte, kombucha, kefir ou
vegetais fermentados, quaisquer produ-
tos com fibras adicionadas ou prebidticos
sintéticos, como inulina, frutooligossa-
carideos ou laticinios com fibras. Além
disso, foi solicitado que mantivessem um
padrao de dieta semelhante ao longo do
estudo. A avaliacdo dietética foi registra-
da e guiada por nutricionistas.

Segundo o professor Protasio Lemos
da Luz, o TMAO é uma substancia de
interesse, mas o principal objetivo do
grupo era entender sobre a microbiota
intestinal e a metabolomica plasmatica.
“O que realmente interessa € saber o que
acontece no plasma, porque os sinaliza-
dores de células estdo no plasma e sdo
eles que entram em contato com os teci-
dos. Juntando o que ja sabiamos sobre o
vinho e o que recentemente se descobriu
sobre a microbiota intestinal, queriamos
entender se seria possivel influenciar essa
flora de maneira benéfica usando vinho
tinto”, relata. Depois do consumo de
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MaRrio Saap

vinho tinto, os pesquisadores observa-
ram uma remodelacdo significativa da
microbiota intestinal dos participantes,
e a bebida facilitou a expressao das bac-
térias Parasutterella, Ruminococcaceae,
Bacteroides, Roseburia e Prevotella. A
Parasutterella, um conhecido consumi-
dor de L-cisteina que, por sua vez, me-
lhora os niveis de glicose no sangue em
experimentos com roedores, foi o géne-

ALTERAGOES NO SISTEMA REDOX

A analise metabolomica plasmatica apds o consumo de vinho tinto revelou, ainda, modifica-
¢oes importantes no sistema Redox — que produz oxidagao e estresse oxidativo e cuja pertur-

Divulgacao/FCM-Unicamp

ro mais proeminente para diferenciar a
composicdo da microbiota intestinal du-
rante o consumo de vinho tinto.

“O conhecimento sobre a microbiota
intestinal aumentou muito nos ultimos
anos, tanto que ja temos experiéncia
para dizer que a Parasutterella pode ser
benéfica, porque esse tipo de bactéria
esta alterado em quem tem obesidade e
maior risco cardiovascular. Essa bactéria
também aumenta a digestdo de fibras,
transformando-as em &cidos graxos de
cadeia curta com menos de oito carbo-
nos, produzidos exclusivamente pelas
bactérias intestinais e essenciais para o
metabolismo humano. Além de produzir
energia com menor consumo de oxigé-
nio pelo organismo, a Parasutterella é
importante para o metabolismo de sais
biliares, acidos biliares e aminoacidos, e
tem poder anti-inflamatério”, detalha o
pesquisador Mario Saad, professor titular
de Clinica Médica da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), onde foi realizada

bacao esta associada a hipertensao, diabetes, aterosclerose e insuficiéncia coronariana —,
em relacao aos elementos que produzem energia no organismo e também no metabolismo
de glicose e diversos cofatores. “Ha uma coincidéncia entre o que se encontrou ha micro-
biota intestinal e na metabolomica plasmatica, € essas alteragcoes sao potencialmente
benéficas. Digo potencialmente, porque nao fizemos qualquer estudo clinico de longo prazo
que mostrasse que o individuo teve menos infarto, por exemplo”, acrescenta o professor
Protasio Lemos da Luz. Apesar de ter sido um estudo pequeno em termos de ‘
tempo, foi importante para que os pesquisadores pudessem analisar

mecanismos relacionados a microbiota, ao TMAO e ao vinho tinto.

E, embora as alteragdes observadas na microbiota intestinal e na

metabolomica plasmatica dos participantes nao tenham refletido
no TMAQ, essa substancia tem muita variabilidade individual e
em diferentes periodos, o0 que deve ter interferido no resultado.
“A nossa conclusao corresponde a uma ampla pergunta inicial,
que era se poderiamos influenciar a microbiota intestinal através
de um elemento da dieta, o vinho tinto, sem causar maiores
problemas. E a resposta é sim”, assegura o professor do InCor.

aandlise da microbiota dos participantes.
O grupo da Unicamp se dedica a estudar
obesidade, diabetes e risco cardiovascu-
lar e, nos tltimos 10 anos, a microbiota
tem sido uma das ferramentas usadas.
Antes do inicio do estudo e a cada
intervencdo, a microbiota intestinal foi
analisada no laboratério da Unicamp
pelo pesquisador Andrey Santos. A ana-
lise foi feita por sequenciamento de alto
rendimento 16S rRNA, tecnologia que
permite aidentificacdo genética de espé-
cies de bactérias pelo gene 16S. Também
foram analisados os metabdlitos presen-
tes no plasma (metaboloma plasmatico)
como resultado da metabolizacdo de
compostos quimicos e alimentos. “Com
a analise metabol6mica constatamos que
houve melhora de metabdlitos circulan-
tes responsaveis por aumentar o efeito de
agentes antioxidantes benéficos para pro-
teger o organismo contra radicais livres e
contra todas as situacoes de fenomenos
inflamatdrios subclinicos”, acentua o pro-
fessor Mario Saad. 4
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ESTUDO TEVE VINHO

MERLOT CUSTOMIZADO

O professor Protasio Lemos
da Luz destaca que o experimen-
to realizado pelo InCor-FMUSP
foi muito bem controlado, uma
vez que os participantes rece-
beram uma garrafa de 250ml
de vinho tinto, com 12,75% de
alcool, produzida especialmente
para o estudo. O vinho utilizado
foi um Merlot da safra 2014,
engarrafado em agosto de 2016
e customizado pelo Instituto
Brasileiro do Vinho. A variedade
Merlot foi escolhida por ser uma
das uvas que melhor se adapta
ao solo e clima do Rio Grande
do Sul, onde as amostras foram
customizadas. “A dosagem de
250ml tem sido usada em varios
estudos que investigam os efei-
tos do vinho tinto na microbiota
intestinal”, acentua. Para os ho-
mens, 0 consumo moderado de
alcool pode ser definido como a
ingestao de 1 a 3 doses padrao
por dia — 0 equivalente a 10g a
30g de behida alcodlica ou 250m
de vinho.

Os participantes receberam
21 frascos rotulados e orientacao
por escrito para ingerir uma gar-
rafa de 250ml/dia, cinco dias
por semana, por trés semanas.
Apds o periodo de intervencao,
devolveram os 21 frascos vazios
e preencheram um diario de
consumo. O estudo ‘A red wine
intervention does not modify
plasma trimethylamine N-oxide
but is associated with broad shifts
in the plasma metabolome and gut
microbiota composition’, publica-
do em 2022 no American Journal
Clinical Nutrition (2022;116:1515-
1529), foi desenvolvido por pes-
quisadores do InCor-HC-FMUSP
da FCM-Unicamp, Universidade de
Brasilia (UnB), Verona University,
na ltalia; Austrian Institute of
Technology GmbH, na Austria;
e Harvard Medical School, nos
Estados Unidos.
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EM BUSCA DE TRATAMENTO
PARA A ATEROSCLEROSE

Doencas cardiacas e acidente vascular
cerebral (AVC) sdo a principal causa de
morte no mundo, responsaveis por 18,6
milhoes de vidas perdidas a cada ano - o
que significa aproximadamente 37% das
mortes globais. No Brasil, cerca de 300 mil
individuos sofrem infarto agudo do mio-
cardio todo ano, com ébito em 30% dos
casos. Estimativas do Ministério da Satde
indicam que, até 2040, havera aumento de
cerca de 250% desses eventos no Pais. E
uma das causas dos nimeros alarmantes
¢ a aterosclerose, cujo primeiro estagio € a
disfuncdo endotelial. Essa doenca inflama-
téria crénica de origem multifatorial é cau-
sada pelo acimulo de gordura (lipideos)
e consequente inflamacdo da parede dos
vasos, com formacao de placas calcificadas.

Os principais fatores desencadeantes
da disfuncdo endotelial sdo LDL-coleste-
rol elevado, radicais livres formados pelo
tabagismo, diabetes mellitus, hipertensao
arterial, alteracOes genéticas, homocis-
teina elevada e infeccoes por Chlamydia
pneumoniae e herpes virus. Estudos su-
gerem que o TMAO seja um indutor de
aterosclerose ou até mesmo um marca-
dor da doenca. Por isso, outro ponto de
interesse do grupo de pesquisadores do
InCor-HC-FMUSP é encontrar outra forma
de tratar a aterosclerose que, atualmente, é
controlada basicamente com estatinas ou
mudancas no estilo de vida.

O professor Protasio Lemos da Luz lem-
bra que individuos que sofreram infarto
do miocdrdio e tém niveis aumentados
de TMAO geralmente sdo acometidos de
mais eventos cardiovasculares do que aque-
les com niveis mais baixos de TMAO. “Em
contrapartida, nos estudos com animais de
experimentacdo que utilizam antibidtico
de largo espectro que bloqueiam ou quase
eliminam a microbiota intestinal, o TMAO
praticamente ndo se forma e os animais
desenvolvem muito menos aterosclerose,
mesmo com uma dieta hipocaldrica, o que
significa que a microbiota intestinal € ab-
solutamente necessaria para a formagéo
dessa substancia chamada TMAQ”, analisa.

O pesquisador acredita que a microbio-
tapodera ser, a partir das novas evidéncias,
mais um adjuvante e mais um fator prote-
tor para evitar as doencas cardiovasculares.
“Foi isso que emergiu nos tltimos tempos.
Enquanto a disbiose intestinal pode re-
presentar um novo fator de risco para o
coragdo, a microbiota intestinal saudével
modula a producéo de determinados ele-
mentos, como as citoquinas e o TMAO, que
influenciam no desenvolvimento da doenca
coronariana. O intestino é um modulador
de alteracOes que sdo produzidas no plas-
ma e que, por sua vez, influenciam as cé-
lulas”, destaca. O professor acrescenta que
a microbiota intestinal sofre influéncia da
dietae, porisso, € diferente em populagoes

de dreas mais desérticas—onde a alimen-
tacdo é mais baseada em fibras —, com
relagdo aquelas que seguem a chamada
western diet, tipica do ocidente.

O professor Mario Saad, da Unicamp,
lembra que uma boa parte dos problemas
de satde da civilizacdo ocidental, a exem-
plo de obesidade, diabetes, cancer, doen-
ca cardiovascular e aterosclerose, tem
em comum um processo inflamatério
subclinico, sem as manifestaces tipicas
deinflamacdo como vermelhiddo, febre e
dor. O mesmo ocorre na obesidade, pois
as grandes complicacOes sdo decorrentes
desse processo inflamatdrio subclinico.
Para o docente, ao perder bactérias in-
testinais que produzem acidos graxos de
cadeia curta, o individuo perde a capaci-
dade anti-inflamatéria. “E sempre bom
reforcar que a dieta rica em fibras e em
alimentos fermentados melhora a micro-
biota e reduz o processo inflamatdrio. O
vinho tinto, neste experimento, mostrou
que também pode aumentar as bactérias
que podem melhorar a inflamacdo. No
entanto, é importante ressaltar que, no
estudo, ndo estabelecemos uma relacédo

causa/efeito de menor inflamacéo por
causa da microbiota. E bom deixarmos
isso claro, porque sendo criamos ilusdes e
a ciéncia ndo pode fazerisso com a popu-
lacdo; precisa ter credibilidade”, reforga.

BEBA COM MODERACAO

O professor Protdsio Lemos da Luz
desenvolve estudos sobre vinho tinto e
doenca cardiovascular desde o inicio dos
anos 2000 e, até agora, os resultados tém
sido favoraveis. Os estudos que associam
o consumo moderado de vinho tinto a
reducdo da mortalidade e das hospitali-
zacOes por doenca arterial coronaria in-
dicam que aingestdo moderada de vinho
(250ml) eleva aproximadamente 12%
nos niveis de HDL-colesterol, condicéo
semelhante a encontrada com a pratica
de exercicios. Em contrapartida, o dlcool
em excesso pode levar a dependéncia
quimica, distirbios de comportamento,
sindrome fetal alcodlica, acidente vas-
cular cerebral hemorragico, arritmia,
miocardiopatia e morte subita. O con-
sumo superior a 30 gramas por dia de
qualquer outra bebida alcodlica aumen-

ta o risco de desenvolver hipertensao
arterial, que é uma das enfermidades
cardiovasculares mais frequentes na po-
pulacdo e um dos fatores de risco para
aterosclerose.

Os estudos desenvolvidos pelo grupo
do InCor avaliam o efeito protetor do vi-
nho na aterosclerose. Nos pacientes com
niveis elevados de colesterol no sangue,
tanto o vinho tinto quanto o suco de
uva tém efeito de vasodilatagdo arterial
e acdo antiplaquetdria e antioxidante
devido a presenca dos polifendis na casca
da fruta. “Meus estudos sobre vinho sdo
antigos e nunca sugeriram que a bebi-
da fizesse mal, inclusive para o sistema
digestivo, desde que ingerida em doses
adequadas. O vinho tem uma concentra-
¢do de dlcool que varia de 10% a 16%
e a quantidade usada no estudo atual
foi de pouco mais de uma taca por dia”,
detalha. Estudos também mostram que
os individuos que ndo bebem nada tém
uma mortalidade maior do que aqueles
que bebem uma quantidade moderada
de élcool por dia, seja em forma de vinho
ou de outra bebida.
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NEOFOBIA ALIMENTAR PRECISA SER TRATADA

MEDO DE EXPERIMENTAR
NOVOS ALIMENTOS
PODE PREJUDICAR 0
DESENVOLVIMENTO
FISICO E COGNITIVO

Fernanda Ortiz
Especial para Super Saudavel

alimentacdo desempenha pa-
pelvital no desenvolvimento do
ser humano. Com a introdugao
alimentar, recomendada pela
Organizacdo Mundial da Satide
(OMS) a partir do sexto més de vida, o
bebé é apresentado a novos sabores, tex-
turas e aromas que sdo aceitos, ounio, de
acordo com as preferéncias individuais.
Diferentemente da seletividade ou da re-
cusa pontual por alimentos pertencentes
aum mesmo grupo — condi¢cdes comuns
na primeira infancia—um transtorno de-
nominado neofobia alimentar se destaca
pelo medo associado ao consumo de um

novo ingrediente. Causado por fatores
ambientais, hereditdrios e psicoldgicos,
o transtorno se caracteriza pela averséo
por alimentos desconhecidos e sem fa-
miliaridade no paladar que, na auséncia
de diagnéstico e tratamento adequados,
podem afetar a satide e prejudicar o de-
senvolvimento fisico e cognitivo infantil.
Mais frequente entre os dois e cinco
anos de idade, a neofobia alimentar
pode dificultar que a crianca tenha uma
alimentagio diversificada e balanceada,
principalmente em decorréncia de uma
resisténcia em comer alimentos fora do
padrao habitual de consumo. “Para aten-
der asnecessidades nutricionais de cada
etapa do desenvolvimento infantil, todos
os grupos de alimentos devem ser grada-
tivamente introduzidos. Nessas criancas
que apresentam resisténcia a introducéo
de novos alimentos, a fase passa a ser um
grande desafio. Muitas sdo as causas que
podem levar algumas criancas a sentir
medo e repulsa a novos alimentos,
entre eles cheiro, cor, aparéncia,
toque, textura ou sabor”, destaca
a nutricionista Maria Fernanda

FERRAMENTA AJUDA A IDENTIFICAR 0 TRANSTORNO -~

Apesar de ser discutida em diversos
grupos populacionais, as ferramentas e 0s
critérios utilizados para classificacao da
neofobia alimentar nao atendiam especifi-
camente as caracteristicas da populacao
brasileira até bem pouco tempo. Consideran-
do a ampla diversidade cultural e alimentar
do Brasil, pesquisadores do Programa de
Pés-graduacao em Nutricdo Humana da Uni-
versidade de Brasilia (UnB) desenvolveram
um Instrumento Especifico para Avaliacdo da
Neofobia Alimentar em criancas brasileiras
entre 4 e 11 anos, que possibilita identificar
a prevaléncia e o grau de comprometimento.
Além de contribuir para um diagndstico mais
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rapido e preciso, a ferramenta possibilita a
implantagcao de estratégias mais eficazes
para prevenir as deficiéncias nutricionais e
melhorar os habitos alimentares deste grupo.

Diferentemente dos modelos disponiveis
em outros paises, o instrumento brasileiro
contempla trés dominios especificos: neofo-
bia em geral, neofobia para frutas e neofobia
para hortalicas. Segundo a nutricionista
Priscila Claudino de Aimeida, principal autora
do estudo, o objetivo é avaliar o transtorno a
partir da percepcao dos pais e/ou cuidado-
res de criangas, através de um questionario.
“Com 25 perguntas de mdiltipla escolha sobre
preferéncias e aceitacao a novos alimentos,

Naufel, pesquisadora da Escola Paulista
de Medicina da Universidade Federal de
Sédo Paulo (Unifesp-EPM).

Mesmo que, na maioria dos casos,
as aversdes possam diminuir a partir
dos sete ou oito anos de idade, ainda

0 questionério gera pontuagdes que indicam
o grau/perfil da neofobia, para identificar se
esta na faixa baixa, média ou alta”, detalha.
Além do resultado mais rapido, quando
comparado aos exames neuroquimicos que
podem demorar a mostrar alteracoes sighifi-
cativas referentes a caréncia nutricional, 0s
estudos indicaram excelente consisténcia
quando o questionario é respondido pelo
cuidador que melhor conhece os habitos
alimentares da crianca.

A partir do uso do instrumento e sob
a orientacao da professora doutora Raquel

assim € preciso adotar estratégias para
entender as causas e evitar que o pro-
blema persista em outras fases da vida.
“Muitos fatores podem desencadear a
neofobia alimentar, e entre as situagoes
mais comuns estio a falta de estimulo
e diversidade no prato; a introducéo
alimentar incorreta, sem apresentar
individualmente os alimentos com suas
texturas, aromas e sabores; e a formacao
deficiente do paladar, pois, quando os
pais ndo gostam de certos alimentos, ndo
oferecem para a crianga”, acentua.
Além disso, o transtorno pode estar
associado a uma questdo psicoldgica
devido a uma experiéncia ruim ou um
trauma como, por exemplo, um alimento
que causou um engasgo ou refluxo, que
antecedeu um mal-estar, que remete a
ambientes estressantes ou que foi consu-
mido de forma for¢ada. A nutricionista
Maria Fernanda Naufel ressalta que
ndo é incomum que criancas com o
transtorno ndo queiram ir a uma
festa ou na casa de um amigo
pelo medo de ter de comer algo
que as desagrade.

Braz Assuncao Botelho, docente do Departa-
mento de Nutricdo Humana da Institui¢do, 0s
pesquisadores da UnB tracaram panoramas
com cortes especificos sobre a prevaléncia
da neofobia alimentar. “Com dados cole-
tados entre 2020 e 2021, realizamos um
estudo transversal de base populacional
que analisou a prevaléncia do transtorno no
contexto brasileiro. Com aproximadamente
mil participantes das cinco regides do Pais
(que responderam remotamente 0 questio-
nario), identificamos que a prevaléncia de
alta neofobia alimentar foi observada em
33,4% das criancas brasileiras”, informa a
nutricionista Priscila Claudino de Aimeida. O

MaRriA FERNANDA NAUFEL

Identificar o transtorno € essencial
para evitar que as caréncias nutricionais
decorrentes da recusa dos alimentos
prejudiquem o desenvolvimento. “Por
limitar a diversidade alimentar, princi-
palmente em relacdo a frutas, vegetais e,
em alguns casos, protefnas animais, que
S80 grupos ricos em nutrientes e vitami-
nas essenciais, a neofobia alimentar pode
comprometer o desenvolvimento cogniti-
vo, afetar o crescimento, causar desnutri-

escore geral de neofobia e 0s dominios nao
diferiram significativamente entre as regides
brasileiras e as faixas etdrias, mas foram
maiores entre 0s meninos. A pesquisadora
destaca que a pandemia de covid-19 - que
coincidiu com o periodo de coleta de dados —
pode ter influenciado a alta prevaléncia, uma
vez que o isolamento interferiu no estilo de
vida da populacdo em geral.

Publicado no final de 2022, outro estudo
transversal de base populacional investigou
e classificou a prevaléncia da neofobia em
criangas com diagndstico de Transtorno do
Espectro Autista (TEA). De acordo com a
nutricionista Priscila Claudino de Almeida,

PrisciLA CLaubiNo DE ALMEIDA

¢Ao, prejudicar o sistema imunoldgico e a
qualidade do sono, desregular o humor e
contribuir para o ganho de peso e a obe-
sidade infantil, especialmente quando as
escolhas de substituicdo sdo compostas
por produtos ultraprocessados e indus-
trializados”, alerta a nutricionista Priscila
Claudino de Almeida, pesquisadora do
Laboratério de Técnica Dietética da Fa-
culdade de Ciéncias da Saide da Univer-
sidade de Brasilia (FS-UnB).

cerca de 76% da amostra — que incluiu 593
criancas, com 80,1% de meninos — apresen-
tou escore de alta neofobia alimentar total.
Ja os dominios hortalicas e frutas apresen-
taram prevaléncia de 73,9% e 63,7%, res-
pectivamente. “Tais resultados corroboram
relatos da literatura que demonstram que
criangas desse grupo sao neofébicos em
varios contextos e tendem a ter uma dieta
muito restritiva, com ingestao inadequada
de micronutrientes o que, evidentemente,
demanda especial atencado”, orienta. Atual-
mente, os estudos do grupo da UnB estao
voltados para a associacao da neofobia em
criancas com sindrome de Down.
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SAUDE

TRATAMENTO DEVE SER MULTIDISCIPLINAR

Mais do que as observacdes referentes
exclusivamente aos alimentos de recusa, é
preciso enxergar a crianca no contexto biop-
sicossocial e avalid-la de forma integrada.
A professora doutora Deborah Salle Levy,
docente do curso de Fonoaudiologia do De-
partamento de Salde e Comunicagao Humana
do Instituto de Psicologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), afirma
que é fundamental entender como funciona a
relagao familiar da crianca com neofobia ali-
mentar, quais sao as suas atividades diarias,
como Se comporta @ mesa, como reage as
apresentacoes dos alimentos, se a recusa por
novos ingredientes é seletiva ou por medo, se
sua mastigacao € correta e se ha distracdes
durante as refeicoes, entre outros. “S6 a partir
deste entendimento sera possivel dar inicio ao
processo terapéutico mais adequado”, avalia.

A exemplo de outros transtornos alimenta-
res na infancia que apresentam causas multi-
fatoriais, o tratamento da neofobia alimentar
pode, em muitos casos, ser compartilhado
com mais de um especialista. “O psicélogo
pode atuar com traumas associados ao medo;
o0 nutricionista nas estratégias de oferta e
apresentacao dos alimentos; o pediatra no
acompanhamento do desenvolvimento; e o
terapeuta ocupacional e fonoaudidlogo traba-
Iham nos aspectos sensoriais, motores, orais
e de percepcao da crianca através da alimen-
tacao. Enfim, todos contribuindo mutuamente
para a melhor resposta da crianga”, destaca
a docente da UFRGS.

A Fonoaudiologia tem papel determinante
nesse processo, pois trabalha nas fungdes
que estao relacionadas com a alimentagdo— o
que envolve respiracao, sucgao, mastigacao e
degluticao. A professora Deborah Salle Levy
explica que os treinos motores sao trabalha-
dos com a insercdo de novos alimentos e

DEeBORAH SALLE LEvy

texturas, estimulando os sentidos tateis, a
visao, a audicao, o olfato e o paladar.

A participacao efetiva dos pais e cuida-
dores é determinante para melhor resposta
das criangas ao tratamento. “Os exercicios e
estimulos realizados nas terapias precisam
ser replicados em casa na rotina das criangas,
para que de fato ocorra a aceitagao por novos
alimentos e a mudancga nos habitos nutricio-
nais. Além disso, é preciso ter resiliéncia e
continuar oferecendo os alimentos, variando
preparos, texturas e, inclusive, a temperatura
das receitas”, sugere a nutricionista Maria
Fernanda Naufel. Outras estratégias incluem
envolver a crianga no preparo das refeicoes;
levé-la as compras para que participe do pro-
cesso de escolha do cardapio; montar pratos
divertidos que explorem a imaginacao; incen-
tivar o cultivo de uma horta em casa; nunca
enganar a crianca mascarando os ingredientes
e ser um exemplo, pois a crianca tende a
replicar o comportamento dos pais, inclusive
em relagao aos habitos nutricionais. e

Arquivo pessoal

PESQUISA
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ADOR NEUROPATICA COMO FOCO

ESTUDO VISA
ENTENDER 0
MECANISMO DO
PROBLEMA PARA
DESENVOLVER
UM FARMACO
QUE MELHORE

A QUALIDADE

DE VIDA DOS
PACIENTES

Elessandra Asevedo
Especial para Super Saudavel

dor neuropatica é
cronica e decorrente
de lesdo no sistema
nervoso que pode
ser provocada por
doencas, a exemplo de diabe-
tes, assim como lesOes trau-
madticas ou até mesmo como
efeito colateral de um deter-
minado tratamento. Conside-
rada uma das consequéncias
clinicas mais importantes da
lesdo do sistema somatos-
sensorial porque prejudica a
qualidade de vida dos acome-
tidos, estima-se que entre 5%
e 15% da populagdo mundial
sofra com o problema. No
Brasil, embora nio existam
dados epidemioldgicos, os
ntimeros giram em torno de
7% da populacdo—algo como
15 milhdes de individuos. Le-
vando em consideragdo que

THiaco MATTAR CUNHA

apopulacdo mundial esta envelhecendo
e a prevaléncia de muitas doencas esta
aumentando, a perspectiva é de que a
taxa de pessoas acometidas por essa dor
cronica cresca exponencialmente.

Como ainda ndo ha medicamentos
especificos para tratar a dor neuropa-
tica, os médicos indicam farmacos de-
senvolvidos para outras doencas, como
depressao e epilepsia, devido ao efeito
analgésico que conferem. Entretanto,
mesmo esses medicamentos, descober-
tos empiricamente, ndo sao totalmente
eficazes para uma parcela dos pacientes
que sente pouca melhora na dor e pode
ter efeitos colaterais, além do fato de
muitos individuos nio responderem a
acdo medicamentosa. O professor doutor
Thiago Mattar Cunha, docente da Facul-
dade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP),
explica que a dor tem um carater protetor
e é um mecanismo de todos os individuos
contra acoes que podem causar danos,
porém, ao tornar-se cronica, perde esse
papel e passa a ser prejudicial, diminuin-
do muito a qualidade de vida.

A dor incessante impede os pacien-
tes, inclusive, de executarem tarefas

Arquivo pessoal

simples, afetando a vida profissional e
pessoal, induzindo a outros problemas
de satide — em especial ansiedade e de-
pressdo — e influenciando na qualidade
do sono. “Para o desenvolvimento de
novos medicamentos para esses indi-
viduos é preciso entender como a dor
acontece no Corpo e no sistema nervoso,
tornando-se cronica. Estudamos em nos-
so laboratdrio os mecanismos ligados ao
desenvolvimento desse tipo de dor para
entender o que chamamos de cronifica-
cdo da dor relacionada a lesdo do nervo.
E algo que trabalhamos ha muito tempo
e, nos ultimos 10 anos, conseguimos
evoluir nos estudos e, agora, descobri-
mos uma via celular metabdlica que tem
papel importante no processo”, explica o
docente, que realiza o estudo no Centro
de Pesquisas em Doencas Inflamatérias
(CRID) da FMRP-USP.

A descoberta envolve a via metabo-
lica da quinurenina, um sistema catabo-
lico ligado a processos fisiopatologicos
cuja formacdo depende de algumas en-
zimas, principalmente a IDO1. Na croni-
ficacdo, os niveis da quinurenina estdo
aumentados e participam do processo
de plasticidade e alteracdo do sistema
nervoso. Disturbios nessa via tém sido
implicados em vdrias enfermidades,
como depressdo, esquizofrenia, mal de
Alzheimer e doenca de Huntington.
Com a descoberta, os pesquisadores
buscaram aprofundar cada vez mais
para entender melhor os mecanis-
mos que estavam por tras do processo,
contando com colaboragGes nacionais
e internacionais importantes, inclusive
um dos maiores especialistas em IDO
no mundo - o professor doutor Andrew
Mellor, da Georgia Regents University,
nos Estados Unidos, e da Newcastle
University, na Inglaterra.

Para comprovar e elucidar o papel
do processo nesse tipo de dor foram

utilizados modelos em camundongos,
e os pesquisadores descobriram que a
dor neuropatica é anulada quando a via
metabolica da quinurenina iniciada pela
enzima IDO1 é ablacionada farmacolo-
gicamente ou geneticamente. “Com 0s
resultados obtidos, abrimos essa pers-
pectiva de desenvolvimento de novos
compostos para bloquear essa via. Acre-
ditamos que inibidores da via possam ter
um papel importante no controle desse
tipo de dor”, enfatiza o professor.

PROXIMOS PASS0S

No momento, o grupo esta desen-
volvendo moléculas que vao inibir essas
substancias e criar possiveis candidatos
anovos farmacos. Neste processo, todas
as moléculas descobertas sdo testadas
in vitro, assim, quando os pesquisado-
res evoluirem para os testes em animais
serd possivel observar efeito e atividade.
O professor explica que as moléculas
candidatas a farmacos precisam passar
pelo teste de toxicidade para seguir para
afase de pesquisa clinica. “A perspectiva
é que isso ocorra dentro de quatro anos.
Para acelerar essa fase de estudo, esta-
mos buscando parceria com a industria
farmacéutica nacional”, detalha. ¢
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UMA DOENGA CHAMADA OBESIDADE

Adenilde Bringel

Atlas Mundial da Obesidade divulgado em 2022 sugere que o Brasil tera quase 307 da populacao adulta com excesso de peso até 2030.

No cenario mundial, estima-se que mais de 1 bilhao de pessoas adultas apresentarao algum grau de obesidade nos proximos oito anos, o

que significa 17,57 da populacao do planeta. Considerada a maior pandemia do século XXI, a obesidade esta associada a inimeras outras

doencas importantes, entre as quais o diabetes tipo 2. Em setembro de 2021, o periddico cientifico The Lancet publicou o artigo ‘Obesity

management as a primary treatment goal for type 2 diabetes: time to reframe the conversation’, que sugere mudar o foco do tratamento
primario dos pacientes com obesidade e diabetes — reconhecendo a obesidade como uma doenca com complicacdes reversiveis que requer uma
mudanca no atendimento clinico. Um dos autores do artigo, o médico Ricardo Cohen, coordenador do Centro Especializado em Obesidade e Diabetes
do Hospital Alemao Oswaldo Cruz, em Sao Paulo, afirma que € preciso conscientizar médicos, profissionais da saiide e a populacao sobre os riscos
dessa doenca chamada obesidade, que precisa deixar de ser estigmatizada para que seus portadores sejam adequadamente tratados.

De onde partiu o interesse para essa
revisdo tao ampla sobre obesidade?

A obesidade ¢ a pandemia do século.
E a doenga que tem maior incidéncia,
prevaléncia e mortalidade no mundo.
Na verdade, essa revisdo foi feita a con-
vite da revista The Lancet — publicagdo
de maior impacto cientifico do mundo
atualmente — e nosso grande interesse
erafornecer informacées cientificas soli-
das para mudar as diretrizes de conduta
de sociedades de diabetes, basicamente
a norte-americana e europeia, que sGo
influéncia para todas as demais, de que
tratar o peso € o passo inicial fundamen-
tal para controlar o diabetes, colocd-lo
em remissdo, prevenir ou tratar as com-
plicacbes. Esse foi o grande objetivo:
mudar o foco do tratamento primdrio
dos pacientes portadores de obesidade
e diabetes.

Qual foi o principal resultado desse
estudo?

Revisamos as evidéncias que apoiam o
papel da perda de peso no tratamento
do diabetes tipo 2 e concluimos que,
realmente, muitos pacientes portado-
res de diabetes se beneficiariam com
uma abordagem primdria centrada no
controle do peso. Além disso, discutimos
os desafios logisticos para a implanta-
¢do de um novo tratamento primdrio
para a obesidade. A obesidade deve
ser tratada inicialmente nos pacientes
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portadores de diabetes, porque a perda
de peso € fundamental para a reversdo
das complicacdes e para o controle des-
sa doenga. A novidade deste artigo é a
capacidade de essas conclusoes influen-
ciarem as sociedades médicas ao mos-
trarem que o controle da glicemia é tdo
importante quanto a perda de peso para
o controle do diabetes. Isso ndo existia
até entdo em nenhuma diretriz. Perda
de peso tem de ser o primeiro degrau
no tratamento da obesidade com dia-
betes, em conjunto com medicamentos
para controlar a glicemia. Até 2022, as
orientacdes eram para utilizar somente
remédio para controle da glicemia, sem
foco em intervencées, sejam elas medi-
camentosas ou cirtrgicas, para a perda
ponderal. Portanto, a sugestdo a partir
de agora € investir para a perda de peso
com amelhor medicagdo disponivel e, se
ndo houver resposta do paciente, sugerir
a cirurgia metabdlica.

Quantos profissionais estiveram en-
volvidos com essa revisao?

Euemais trés endocrinologistas — Ildiko
Lingvay, da University of Texas, nos
Estados Unidos; Priya Sumithran, da
University of Melbourne, na Austrdlia;
e Carel W le Roux, da University College
Dublin, na Irlanda — fomos convidados
a desenvolver essa revisdo e levamos as
conclusoes para essas sociedades, que
aceitaram as nossas sugestoes.

Mudar o estilo de vida ajuda para a
perda de peso?

Obesidade € uma doenga crénica e pro-
gressiva, que tem maior mortalidade e
complicagbes do que cdncer, por exem-
plo, e o que precisamos € de intervengoes
que levem a perda de peso. Mudanga de
estilo de vida € o primeiro degrau, mas
€ muito pouco efetivo. Por isso, € funda-
mental que, junto com as mudangas de
estilo devida, esse paciente receba algum
tratamento com medicamentos e, se ndo
houver resposta a melhor medicagdo dis-
pontvel, o médico pode indicar o trata-
mento cirtirgico. Hoje, se caminha cada
vez mais para a Medicina de Precisdo e
cada individuo deve ser acompanhado
individualmente. Em um futuro préxi-
mo, os médicos precisardo entender a
genética de seus pacientes para saber
quais serdo respondedores da medicacdo
e quais serdo aqueles 3% a 4% que res-
ponderdo as mudangas de estilo de vida.
Jd entendemos a genética, embora ainda
ndo tenhamos disponiveis testes titeis na
prdtica didria, mas acho que ndo esta-
mos longe disso porque o conhecimen-
to estd evoluindo de uma forma muito
rdpida. Se conseguirmos identificar os
pacientes que melhor respondem aos me-
dicamentos e d cirurgia—ejd temos algu-
mas pistas — este serd o caminho. Ainda
estamos na adolescéncia da Medicina de
Precisdo, mas ndo tenho ditvida de que
para obesidade e diabetes, junto com

cancer, este serd o melhor modelo para
conseguirmos dirigir uma terapéutica.
Muitos pacientes ndo respondem aqueles
tratamentos em massa por melhor que
seja a medicagdo, por isso, precisamos
evoluir nessa medicina individualizada.

Se as criancas aprenderem sobre es-
tilo de vida saudavel desde cedo, os
numeros da obesidade poderiam ser
revertidos em médio ou longo prazo?

Acho que sé parcialmente, porque é uma
doenga que ndo depende somente de hd-
bitos. Talvez essa abordagem funcione
para uma crian¢a que ndo tenha gené-
tica de obesidade, mas ninguém estudou
isso até hoje. Entretanto, para aqueles
que tém predisposicdo genética para a
doenca obesidade, ndo sabemos se al-
teragoes positivas de estilo de vida vao
interferir em longuissimo prazo, porque
depende da for¢a da genética. Embora
ndo existam dados, € pouco provdvel que
se consiga ter um estudo de longo prazo
que mostre isso, porque quando a doen-
ca obesidade aparece tem de ser tratada,
seja com medicamentos ou com cirurgia
e, ai sim, as mudangas de estilo de vida
vdo ajudar. Se o adolescente ou a crianga
tém a informagdo genética para obesida-
de — familiares com obesidade — devem
ser tratados com a melhor dieta, e a me-
lhor até hoje é a hipocaldrica, junto com
atividade fisica. Al sim conseguiremos
prevenir. Se o adolescente ou a crianca
tém a obesidade na genética, os fatores
gatilho como sedentarismo, alimenta-
¢do ndo adequada e outros vdo ajudar
esse individuo a ter obesidade e tudo que
acompanha essa doenga.

Quem comec¢a a aumentar de peso
sabe que podera ter a doenca obesi-
dade e outras enfermidades?

Na verdade, o individuo comega a ga-
nhar peso e, como em qualquer doen¢a
crénica, normalmente hd uma negagdo.
Além disso, a obesidade ¢ uma doen¢a
extremamente estigmatizada, e esse in-
dividuo é rotulado como alguém que ndo

RICARDO COHEN

Precisamos educar médicos, prestadores de servigos
de saide e a populacao de que obesidade nao é uma
falha de carater, mas uma doenca cronica e progressiva
que tem uma série de mecanismos que sao corrigidos
parcialmente pelos medicamentos e pela cirurgia...

sabe escolher comida, como preguigoso,
sem for¢a de vontade, enfim, como um
perdedor. E, jd que é um perdedor, se aco-
moda na situagdo, acaba ndo buscan-
do tratamento e isso se retroalimenta.
Quanto mais uma pessoa for estigma-
tizada em relagdo a sua satide, menos
vai procurar auxilio. Temos feito uma
campanha, hd alguns anos, e quebrado
muitas barreiras para desestigmatizar
a obesidade e seus tratamentos. Os me-
dicamentos aplicados semanalmentee a
propria cirurgia ndo sdo as saidas mais
fdceis, mas sdo as melhores saidas! Pre-
cisamos educar médicos, prestadores de
servicos de satide e a populagdo de que
obesidade ndo ¢ uma falha de cardter,
mas uma doenga cronica e progressiva
que tem uma série de mecanismos que
sdo corrigidos parcialmente pelos medi-
camentos e pela cirurgia, com grande su-

“ @

cesso. Precisamos eliminar o estigma da
culpa do paciente. Isso € fundamental!

Em qual momento um individuo passa
do ‘acima do peso’ para a obesidade?

Essaéumaquestdo interessante. Arevista
The Lancet convidou 51 pesquisadores
mundiais - e eu sou um deles—, para de-
finirmos o que € obesidade clinica e obe-
sidade subclinica. Ainda ndo publicamos
o resultado final, mas o consenso a que
chegamos é que ndo existe obesidade
sauddvel. Em algum ponto, o aumento
de peso vai descompensar. Existem
individuos com uma distribuicdo ina-
dequada de gordura que demora mais
tempo para dar qualquer repercussdo
clinica — definida recentemente como
uma disfungdo de érgdos ou uma falta
demobilidade. Uma disfungdo de orgdos
¢, por exemplo, quando o rim comega a
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falhar e leva a hipertensdo associada a
obesidade clinica, que tem de ser trata-
da; ou quando o pdncreas comega a ter
dificuldade ao receber glicose e produzir
insulina, levando ao diabetes (glicemia
alta); ou quando o figado comeca a ma-
nusear erroneamente a gordura, levan-
do ao deposito de gordura no figado e,
consequentemente, ao colesterol ruim.
Jd a obesidade clinica € aquela que, in-
dependentemente do indice de massa
corporea (IMC) ou junto com o IMC —
que nunca deve ser determinante—, leva
auma adiposopatia, ou seja, a uma dis-
funcdo de orgdos provocada pela obesi-
dade, sem ter nexo causal. Uma artrite,
por exemplo, ndo ¢ causada pela obesi-
dade, mas é uma consequéncia da obesi-
dade. Qualquer disfun¢do de orgdos ou
de mobilidade transforma esse actimulo
de peso em uma obesidade clinica.

Ha muitos estudos relacionando a
disbiose da microbiota intestinal com
a obesidade. Qual é a sua opinido?

Olha, ainda ndo temos muitas evidén-
cias. Sabemos que algumas bactérias
sdo favordveis a obesidade e outras sdo
favordveis aos pacientes sem obesidade.
Temos um trabalho publicado que mos-
trava que uma determinada bactéria era
importante, mas, em outro trabalho, a
mesma bactéria ndo se mostrou impor-
tante. Portanto, depende da populagdo
estudada, do método de mensuragdo
dessa flora bacteriana e da correlagdo
clinica. Sabemos que hd alguma influén-
cia desse meio, mas ainda estamos bus-
cando evidéncias para determinar exa-
tamente o papel da microbiota na obe-
sidade. Jd se sabe que a microbiota tem
algum papel, mas ndo sabemos ainda
qual é esse papel e como podemos inter-
ferir. E importante lembrar que a tinica
terapéutica que muda aflora bacteriana
é a cirurgia, que € um grande campo de
estudo sobre a microbiota intestinal em
relacdo a obesidade e ao diabetes.

Além de diabetes, quais sao os outros
agravos causados pela obesidade?

Sindrome metabdlica que envolve hiper-
tensdo, hiperglicemia e colesterol alto;
apneia do sono, artrite, refluxo gastroe-
sofdgico, hipertensdo intracraniana por
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dificuldade do esvaziamento do liquor
— que se chama pseudotumor cerebral.
A obesidade também aumenta a chance
de desenvolver cancer em longo prazo,
principalmente nas mulheres que sdo
hormoénio-dependentes, entre muitas
outras doengas associadas. A obesidade
¢ uma doenga gravissima!

Quais sao as melhores formas de in-
formar a populacio sobre esse risco?

Ndo acho que teremos efetividade
apenas com um trabalho baseado em
campanhas contra a obesidade. Jd estd
demonstrado, no mundo inteiro, que
isso ndo funciona. Precisamos educar a
populacdo e os prestadores de servigo da
satide de que a obesidade é uma doenga
e precisa ser tratada. Se conseguirmos
desestigmatizar a obesidade, ndo tenho
divida de que jd serd um grande passo.
Nos tltimos 10 anos, o conceito de obe-
sidade mudou muito. Antes, dava para
contar nos dedos das mdos os cientistas
e médicos que defendiam que a obesida-
de era uma doenga. Hoje € um conceito
universal, e s6 temos de espalhar cada
vez mais. Dependemos muito da infor-
macdo capilarizada para atingir a po-
pulagdo, ndo de campanhas de governos
ou de empresas privadas. Temos de edu-
car pouco a pouco, dar a informagdo a
conta-gotas e fazer com que a sociedade
entenda que obesidade ¢ uma doenga e
ndo uma falha de cardter. Comer muito
ndo causa obesidade; a obesidade leva
a comer muito, por isso, € preciso tratar
o individuo.

Existem marcadores para identificar
propensdo genética para obesidade?
O historico familiar € o método mais
fdcil e rdpido. Existem marcadores, no
entanto, sdo mais de 700 alelos — que
sdo pedacinhos de gene relacionados a
obesidade. Por isso, ainda ¢é dificil de
identificar. Mas, acredito que brevemen-
te teremos marcadores, talvez ndo para
dizer precisamente quem terd obesidade,
mas para mostrar quem tem um gene
quevairesponder ao tratamento A, Bou
C ou a cirurgia. Existem muitos marca-
dores, ainda sem especificidade para de-
finir quem vai evoluir para obesidade e
quem vairesponder ao tratamento, mas

hd muitos laboratdrios investindo nisso.
Talvez venham ainda mais novidades e a
nossa entrevista, em cinco anos, poderd
estar totalmente desatualizada.

Quais sdo os tratamentos mais efeti-
vos no combate a obesidade?

As medicagbes mais modernas sdo as
derivadas de hormoénios intestinais — o
polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP) e o peptideo 1 tipo gluca-
gon (GLP-1). Amais famosa e a primeira
que apareceu com efetividade foi a se-
maglutida, inicialmente para o controle
do diabetes e, mais recentemente, para
combater a obesidade, mas com nomes e
em doses diferentes. Outro remédio lan-
¢ado no mercado norte-americano e que
deve vir para o Brasil neste ano € a base
de tirzepatida. Ambos sdo andlogos de
hormoénios que ddo menos fome, mais
saciedade e fazem o paciente perder peso,
sempre associado a orientagdo dietética
e atividade fisica. Entre 30% e 40% dos
pacientes ndo respondem a essas medica-
¢Oes por uma questdo bioldgica da doen-
cae, nestes casos, aindicagdo é cirtirgica.
Também existem aqueles pacientes que
ndo tém aderéncia a medicagdo porque é
cara e precisa ser aplicada toda semana,
e aqueles que ndo serdo respondedores
porque tém o indice de massa corporea
acima de 50, o que significa obesidade
grave, juntamente com doenc¢as asso-
ciadas, falta de mobilidade, apneia do
sono e diabetes ndo controldvel. Esses
seriam indicados primariamente para
a cirurgia, porque é mais custo-efetiva.
Isso € o que fazemos hoje: medicacdo ini-
cial sempre, junto com alteragdo do esti-
lodevidae, se o paciente ndo responder,
cirurgia. Se o paciente ndo tiver recursos
para a medicagdo ou ndo tiver aderén-
cia, a sugestdo € o tratamento cirtrgico.

Quais sao as técnicas cirurgicas mais
efetivas para controle de obesidade e
a partir de qual peso sao indicadas?

Estamos evitando qualquerindica¢do de
cirurgia baseada no peso, porque peso é
um sintoma da doeng¢a, um marcador,
e ndo a doenga em si. Portanto, pacien-
tes com diabetes, que tenham o IMC de
30 para cima, com uma circunferéncia
abdominal grande e que ndo respondem

a tratamento clinico sdo indicados para
o0 procedimento cirtirgico. Aqueles com
obesidade sem diabetes, que tém indice
demassa corporea acima de 35 e que ndo
respondam a medicacdo—mas comecam
a ter disfungdo de érgdo, de locomogdo,
hipertensdo e apneia do sono—, também
tém indicacdo cirurgica. Em resumo, a
indicacdo cirtrgica é independente do
IMC e serd sugerida para qualquer in-
dividuo que ndo tenha resposta ao tra-
tamento clinico medicamentoso com
alteracdo do estilo de vida.

Quais sdo as técnicas existentes hoje?
Temos duas técnicas. A gastrectomia ver-
tical € quando se retira verticalmente de
70% a 80% do estémago original e se
constréi um novo estémago em forma
de um tubo. A outra € o Bypass gdstrico
em Y de Roux, uma cirurgia que reduz
o tamanho do estémago dividindo-o
em dois e cuja parte maior € separada e
ndo recebe mais alimentos. O Bypass tem
maior perda de peso em longo prazo, tem
muito mais estudos sobre o mecanismo e
émuito melhor para quem tem diabetes.
Aqueles que tém obesidade com artrite
ou artrose, ou obesidade com apneia do
sono, eventualmente podem ter indicada
a gastrectomia vertical fazendo o aden-
do, cirurgia que, em longo prazo, tem
menor perda de peso em comparagdo ao
Bypass, mas alguns pacientes vdo res-
ponder bem. Existem algumas formas de
triagem para a técnica escolhida, como o
tipo de dieta do paciente e os anteceden-
tes genéticos de diabetes (mesmo que o
paciente ndo tenha a doenga). O Bypass
¢ muito melhor para todos os pacientes
com alteragdo do metabolismo da glico-
se, assim como para IMC mais alto e obe-
sidade mais grave, e para mulheres que
tiveram diabetes gestacional. A gastrec-
tomia vertical é uma técnica usada para
pacientes com IMC menor, sem doencas
metabdlicas e sem diabetes.

Qual o percentual de pacientes que
nao respondem a cirurgia?

Ndo responder seria aquele individuo
que ndo perde peso nenhum, e esse indice
seria de 3% a 4%, se tanto. Como a obe-
sidade é uma doenga crénica progressi-
va, na verdade, ndo é a cirurgia que ndo
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..vivemos uma das
melhores épocas para
tratar a obesidade: os

medicamentos estao
melhorando cada vez
mais e as cirurgias
sao muito eficazes
e muito seguras.

funciona ou o remédio que ndo funciona,
€ a doenga que progride. Com qualquer
técnica cirtrgica ou medicamento, em
longo prazo o individuo tem de ser mo-
nitorado e tratado adequadamente para
que diminua a chance devoltar a ganhar
peso. Cirurgia ou o melhor remédio dis-
ponivel, atividade fisica e mudanga de
estilo devidavdo fazer com que esse indi-
viduo ndo tenha a menor chance de vol-
tar aganhar peso, desde que responda ao
tratamento indicado. Estatisticamente,
apds o Bypass o ganho de peso fica en-
tre 10% e 15% e, apos a gastrectomia
vertical, entre 20% e 25%. Neste caso,
o percentual € mais alto porque é uma
cirurgia menos poderosa, mas, mesmo
assim, quando se tem reganho de pe-
so os medicamentos podem ser usados
para trazer esse paciente para um peso
adequado e conter as doengas adequada-
mente. Eimportante frisar que cada caso
€ um caso e que ndo sdo as cirurgias que
falham, e sim as doencas que progridem.

RICARDO COHEN

O preconceito atrapalha a adesido ao
tratamento ou faz com que essas pes-
soas tenham mais sindromes psiquia-
tricas, como ansiedade e depressao?

Sim. O que vem atrds e fundamental-
mente € a estigmatizagdo. O preconcei-
to faz com que o individuo ndo procure
servico médico porque acha que a cul-
pa ¢ dele, e aparecem as comorbidades
psiquidtricas, que ndo sdo causa e nem
consequéncia da obesidade, mas acabam
vindo junto por diversas razées. E € pre-
ciso tratar concomitantemente essas as-
sociagbes psiquidtricas na equipe mul-
tidisciplinar para o melhor desfecho do
tratamento.

Qual o percentual de pacientes que
emagrecem e acabam passando pela
dismorfia corporea, deixando de se
reconhecer diante do espelho?

E muito raro termos pacientes com dis-
morfia corpérea. De aproximadamente
10 mil pacientes operados no nosso ser-
vico, merecordo de apenas um que sofria
bullying dos irmdos porque tinha ficado
mais magro, mas se tratou e acabou. E
algo muito raro e temos poucos relatos
naliteratura. Se o paciente for instruido
no pré-operatério de que perderd peso
porque precisa melhorar a qualidade de
vida e controlar o diabetes e a pressdo
alta, vai entender que é uma doenga e vai
seacostumar com anova forma. Alids, a
esmagadora maioria dos pacientes fica
muito feliz com a perda de peso. Mesmo
que tenham perdido o que precisam e
acabem ficando com o indice de massa
corpdrea normal e sem doenga, muitos
querem emagrecer ainda mais.

O senhor acredita que a obesidade po-
dera ser controlada em longo prazo?

Eu acho que sim. Se lutarmos e ga-
nharmos a batalha de eliminar 100%
da culpa dos pacientes, ndo tenho du-
vida de que todos vdo procurar mais
atendimento médico. Acredito que vive-
mos uma das melhores épocas para tra-
tar a obesidade: os medicamentos estdo
melhorando cada vez mais e as cirurgias
sdo muito eficazes e muito seguras. Se
conscientizarmos a todos, publico leigo
e médicos, de que a obesidade é uma
doenga que precisa de tratamento, va-
mos conseguir. e
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AVERSAO A SONS REPETITIVOS E SINAL DE MISOFONIA

SINDROME £ RESPONSAVEL PELA
INTOLERANCIA SONORA QUE GERA
IRRITABILIDADE E SENSACAO DE RAIVA

Elessandra Asevedo
Especial para Super Sauddvel

omeada no comeco deste século pelo médico norte-
americano Pawel J. Jastreboff, a misofonia é uma into-
lerancia sonora caracterizada pela hipersensibilidade
de sons especificos que sdo baixos e repetitivos e podem
ser feitos pela boca, pelo nariz, por maos e pés. Os sons
também podem ser provocados por animais ao mastigar e de-
glutir alimentos, soar ou fungar as narinas, miar ou latir, assim
como pelo barulho sutil de teclas de computador, chaves, gelo
no copo e até do andar de salto alto ou do arrastar de pés. Pouco
disseminada entre a maioria dos médicos e a populacdo em
geral, observacoes da literatura indicam que essa hipersensibi-
lidade possui inicio subito e agudo e pode se manifestar ainda
na infancia ou na adolescéncia.
Também conhecida como sindrome da sensibilidade seletiva
a sons, a misofonia esta associada a reactes agressivas de luta
ou fuga incontrolaveis e desproporcionais, prejudicando o con-
vivio social e a qualidade de vida. Dados de diferentes nagdes
apontam entre 8% e 17% da populacdo com o problema. Mas
esses nimeros podem ser ainda maiores devido a falta de co-
nhecimento, até mesmo por parte do paciente que apresenta os
sintomas, nao foi diagnosticado
€, por isso, ndo entende por-
que reage de forma agressi-
vaasons que sdo ignorados
por outras pessoas.
A médica otorrino-
laringologista Tanit
. o Ganz Sanchez,

professora associada da disciplina de Otorrinolaringologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)
e diretora do Instituto Ganz Sanchez, explica que o cérebro hu-
mano tem a habilidade de deixar em segundo plano o que ndo
é relevante, mas, com o misof6nico, essa reacdo é diferente.
“Tudo o que ouvimos ativa trés regides do cérebro: a area do
cortex auditivo; o sistema limbico, que controla as emogdes; e 0
cortex pré-frontal responsavel pela atengdo. O misofénico ouve
como todos os outros individuos, mas tem uma hiperativacdo do
sistema limbico e do cortex pré-frontal gerando mais emogdes,
que sdo negativas”, detalha.

Osruidos incomodos vao além de um simples aborrecimen-
to, uma vez que os misofonicos geralmente relatam ansiedade,
panico e raiva quando expostos a esses gatilhos, podendo ter
um acesso de fiiria a ponto de se descontrolarem e terem uma
agressao verbal ou até mesmo fisica contra a pessoa que esta
fazendo o barulho. No ambiente de trabalho, devido ao risco
de uma reacdo de raiva, o misofonico acaba se machucando
para segurar a emoc&o. Muitos apertam as maos e as pernas,
travam os dentes e torcem os dedos. E, imediatamente apds
o0 ato incontrolado, se arrependem profundamente, além de
sofrerem pelo julgamento préprio e de quem observou a cena.

Segundo o médico otorrinolaringologista ftalo Medeiros,
especialista da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia
e Cirurgia Cérvico-Facial (ABORL-CCF) e professor doutor do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo (HC-FMUSP), a misofonia teve um boom na pan-
demia, com mais casos sendo relatados nos consultérios porque,
com o isolamento social, as pessoas ficaram convivendo demais.
“Namaior parte das vezes, o incomodo estd relacionado aos sons
feitos pelos humanos e o paciente tem reacio de luta ou fuga,
ou seja, vai embora ou tem uma resposta agressiva e irracional.
Isso compromete as tarefas cotidianas e prejudica as interagoes
sociais, fazendo com que muitos se isolem da familia, se afastem
dos amigos e evitem locais ptiblicos”, alerta.

O otorrinolaringologista € o profissional apto a realizar o
diagnéstico e indicar a melhor forma de conduzir o tratamento.
No entanto, devido a necessidade de se isolar e aos episodios
de raiva e agressao, muitos pacientes buscam ajuda em outras
especialidades e prorrogam a solu¢do. A mudanca de compor-
tamento também pode ser confundida com a chegada da
adolescéncia, como aconteceu com a estudante Nicole
Esses, de 14 anos, que desde crianca se incomodava
com barulhos durante a refeicéo e, aos 10 anos,
passou a ficar agressiva diante de familiares
mastigando. Os pais a levaram a um psiquia-
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tra, que suspeitou de misofonia e encami-
nhou para a otorrinolaringologista Tanit
Ganz Sanchez. Com o acompanhamento
médico e amedicagdo, ajovem aprendeu
a conviver com a sindrome e o incomodo
nao € mais generalizado. “Essas pessoas
tém imagem de antissocial, pois evitam
comer junto com familiares e, por serem
rotuladas desde a infancia como proble-
maticas, crescem se considerando anor-
mais. Ao descobrirem que sdo misof6ni-
cas ficam aliviadas por entenderem que

nao tém culpa pelas reacoes. Isso mostra
a importancia do dominio ptblico do
tema”, alerta a médica.

CUIDADOS

Para o diagnostico, deve ser realizada
anamnese para identificar se o paciente
tem seletividade e sensibilidade a sons e
reacdo incontrolavel de raiva, irritabili-
dade ou nojo. Alguns testes audiométri-
cos colaboram para a exclusao de outros
problemas e o médico também pode

solicitar avaliacOes psicoldgicas para ve-
rificar se a misofonia esta associada com
ansiedade e depressao. O tratamento €
feito com medicacGes, terapias cognitivas
comportamentais e terapias sonoras. “E
necessaria equipe formada por otorrino-
laringologista, fonoaudilogo, psiquiatra
e psicélogo. Muitas vezes, as estratégias
permitem que os pacientes tenham con-
dicdo de vida saudavel e voltem a se sen-
tir parte da sociedade”, afirma o médico
ftalo Medeiros.

ESTUDOS BUSCAM MAIS DADOS SOBRE A SINDROME

Ainda ha estudos em andamento para entender melhor o meca-
nismo da misofonia, assim como a comprovacao da hereditariedade e
a possivel associagao com o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).
0 estudo ‘Sintomas de misofonia em estudantes, professores e téc-
nicos na Universidade Federal da Bahia’, que € a tese de doutorado
da fonoaudiéloga Julia Valente no Instituto de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal da Bahia (ICS-UFBA), investiga a prevaléncia de
sintomas na populacado universitaria para avaliar questoes auditivas
periféricas e centrais e queixas auditivas, realizar triagem para depres-
sao e ansiedade e observar se estao relacionados a misofonia. Os
voluntdrios foram divididos em dois grupos — sem e com misofonia—e
os dados foram comparados para auxiliar o diagnéstico e tratamento.
“Ja posso adiantar que os sintomas sao bem presentes na populagao
estudada. E necessario aprofundar nesse transtorno que impacta de
forma importante a vida das pessoas”, alerta a doutoranda.

A médica Tanit Ganz Sanchez lembra que existe uma teoria, ainda
nao confirmada, de que a misofonia poderia ser multifatorial e estar

relacionada a algum transtorno psiquiatrico. “Também ha chances de
ser hereditdria, porque mais da metade dos pacientes tem alguém na
familia com o problema. Estamos realizando uma pesquisa cientifica
com uma familia do nordeste na qual 15 pessoas, de trés diferentes
geracoes, foram diagnosticadas”, pontua. Alteragoes cerebrais tam-
hém vém sendo estudadas nessa populacao. Uma pesquisa demons-
trou, por exemplo, que misofonicos apresentam aumento da atividade
neural no cortex visual, cortex temporal, amigdala e insula anterior
quando comparados com pessoas sem a sindrome. Além disso,
apesar de os misofonicos terem audi¢do normal, podem apresentar
perda auditiva relacionada a parte periférica do sistema auditivo.
A parte central, relacionada a estruturas superiores como o0 cortex
auditivo, ainda nao foi amplamente estudada nesses individuos. A
fonoaudiéloga Julia Valente explica que as areas mais centrais da
audicao sao responsaveis pela forma como o0 som € processado e
diversas alteracdes podem ocorrer afetando a qualidade do proces-
samento do som. e
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om base na definicdo de probiéticos pela Organizacdo
das Nac¢bes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura
(FAO) e pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
aInternational Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) forneceu a seguinte definicao para
probidticos em 2013: ‘probiéticos sdo microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficio a satide do hospedeiro’. O Lacticaseibacillus paracasei
Shirota (LcS — anteriormente Lactobacillus casei Shirota) é um
probidtico renomado entre as numerosas espécies de bactérias
do 4cido latico. Nas ultimas décadas, o LcS forneceu continua-
mente varios efeitos benéficos ndo apenas na microbiota in-
testinal, mas também nas func¢oes imunoldgicas e na condicdo
fisica diaria. Por exemplo, o LcS pode aumentar ou manter a
atividade das células natural killer (NK) e a secrecéo de imuno-
globulina A (IgA). Tais efeitos também foram observados para

outras bactérias do acido lactico. Além disso, algumas dessas
bactérias benéficas demonstraram melhorar os sintomas de
infeccéo do trato respiratdrio superior (IVAS). Ensaios clinicos
randomizados em adultos saudaveis mostraram que a ingestao
de LcS também teve efeitos positivos nas IVAS, incluindo sin-
tomas subjetivos de dor de garganta, coriza e nariz entupido.
Como mencionado acima, foi demonstrado que o LcS afeta a
funcéo efetora imune e os beneficios clinicos, entretanto, os me-
canismos subjacentes e as células condutoras imunes envolvidas
ndo foram estudados in vivo.

Nas regides mais distantes do corpo humano, as células
mononucleares fagociticas (MPCs) desempenham um papel
fundamental nas respostas imunes contra patdgenos, bem
como no priming das células efetoras imunes. As MPCs tém
sido geralmente categorizadas em células dendriticas (DCs),
mondcitos (Mos) e macréfagos (MFs). Embora seus fendtipos
frequentemente se sobreponham, cada subconjunto de células
tem suas proprias caracteristicas. As DCs compreendem pelo
menos trés subconjuntos: DCs convencionais tipo 1 (cDCls),
DCs convencionais tipo 2 (cDC2s) e DCs plasmocitoides (pDCs).

As cDClssdo especializadas na captacdo de células que estao
morrendo, apresentagdo cruzada, ativacao de células T CD8*
via complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe
I e promocdo de T helper tipo I (Th1) e resposta natural killer.
As DCs convencionais tipo 2 estimulam células T CD4* naive e
ativam células Th2, Th17, Th22, Treg e B. As pDCs sdo especia-
lizadas para detectar e responder a infeccéo viral por meio de
varios mecanismos via producéo de interferon tipo I e tipoIIL, e
ativam as células T CD4+ e CD8* em resposta ao virus Influenza.

DESENHO DO ESTUDO

Doze individuos do sexo masculino entre 30 e 40 anos de idade
foram recrutados e divididos em dois grupos: um consumiu uma
bebida lactea fermentada contendo LcS (LcS-FM) e o outro grupo
consumiu uma bebida lactea controle (CM) — cada grupo consumiu
um frasco por dia, durante seis semanas. Amostras de sangue
(18ml) foram coletadas dos voluntarios antes e nos dias 3, 10, 28
e 43 depois do inicio do consumo, apdés uma consulta médica para

confirmar o estado de salide dos voluntdrios na clinica. Depois, fo-
ram transportadas para o Yakult Central Institute (Kunitachi, Toquio,
Japao) para preparo do sangue. O estudo foi firmado com o CPCC
Co., Ltd. (Chuo, Téquio, Japao) para manter o sigilo e foi revisado
pelo Conselho de Etica da Chiyoda Para Medical Care Clinic (IRB
n°: 15000088). O protocolo do estudo foi registrado na University
Hospital Medical Information Network (UMIN-CTR: 000044809).

COMPOSICAO DA BEBIDA TESTE E CONTROLE

A bebida controle (CM) era um leite ndo fermentado. O LcS-FM foi
produzido na Unidade Fabril Miki da Yakult Honsha Co., Ltd. (Miki,
Hyogo, Japao), e o CM no setor de Pesquisa de Processo de Pro-
duto, Departamento de Desenvolvimento, Yakult Honsha Co., Ltd.
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(Kunitachi, Téquio, Japao). Ambos foram transportados para o Yakult
Central Institute sob refrigeracao. Uma vez por semana, as bebidas
teste e controle eram transportadas do Instituto para a CPCC Co.,
Ltd., sob refrigeracao, para serem entregues aos voluntarios.

Geralmente, a funcdo desses trés sub-
conjuntos de DC € fazer a ponte entre o
sistema imune inato, que protege contra
microrganismos patogéenicos, e o sistema
imune adaptativo, que apresenta as in-
formagtes adquiridas dos patégenos as
células efetoras imunes. Os Mos sdo os
precursores definitivos de MFs e DCs. Fe-
notipicamente, os Mos sdo classificados
em trés subconjuntos: mondcitos classi-
cos (cMos), mondcitos intermedidrios
(iMos) e mondcitos nio classicos (nc-
Mos), dependendo das diferencas na
expressao de CD14 e CD16. Cada subcon-
junto de Mo contribui para a defesa imu-
noldgica, eliminando patdgenos e células
mortas, reparando tecidos e instruindo a
imunidade adaptativa. Os MFs consistem
em uma populacdo heterogénea de célu-
las e sua diversidade € influenciada pela
variedade de tecidos em que residem.
Geralmente, sio bem conhecidos por sua
capacidade de fagocitar, eliminar pato-
genos, sinalizar o sistema imunoldgico e

TRATAMENTO DO SANGUE

reparar tecidos, e sdo limitados da area
periférica porque seu desenvolvimento
depende do tecido local.

Nos tiltimos anos, algumas bactérias
do 4cido lactico que afetam as MPCs fo-
ramrelatadasem estudosinvivo. Tavares-
Silva e colaboradores indicaram que 30
dias de suplementacéo com cinco cepas
de probidticos em maratonistas, incluin-
do dois da espécie Lactobacillus spp., um
Lactococcus sp., e duas Bifidobacterium
spp., melhorou os sintomas de IVAS e que
este foi acompanhado de uma baixa pro-
ducio de IL-6 pelos Mos imediatamente
apos a corrida. O Lactococcus lactis JCM
5805 foi estudado para reducéo dos sin-

tomas de resfriado comum e Influenza
em adultos sauddaveis, estimulando as
pDCs. No caso do LcS, um estudo ex vivo
com células mononucleares de sangue
periférico (PBMCs) de adultos sauda-
veis demonstrou que os estimulos do
LcS promoveram a expressdo da CD40
nasuperficie e outros marcadores de ma-
turacdo nas DCs e induziram a ativacdo
das células T. No entanto, evidéncias in
vivo mostrando efeitos do LcS em MPCs
humanos ainda néo foram elucidadas.
Este ensaio randomizado controlado
foi realizado em pessoas sauddveis que
trabalham em escritério para determinar
os efeitos da ingestdo do LcS nas MPCs.

PROCESSAMENTO DASAMOSTRAS EANALISES PARA FCM

Cada amostra de sangue de 18ml foi misturada com um
volume igual de solugao salina (Otsuka Pharmaceutical,
Toquio, Japao) em temperatura ambiente (RT; entre 20°C-
25°C). Metade do sangue diluido resultante (18ml) foi colo-
cado em 15ml de Lymphoprep (STEMCELL Technologies,
AS, Oslo, Noruega; dois tubos para centrifuga de 50ml por
amostra). Apos centrifugacao a 800xg em temperatura
ambiente e desaceleracao lenta por 30min, a camada do
meio foi coletada como PBMCs. As células coletadas foram
centrifugadas com solucdo salina tamponada com fosfato
de Dulbecco (D-PBS; Nacalai Tesque, Kyoto, Japao) contendo
2% de soro fetal bovino (FBS; 2% FBS/PBS) a 460xg por
10min a 4°C, e o sobrenadante foi removido. O sedimento
da PBMC foi suspenso em D-PBS (Nacalai Tesque) e as
células foram contadas. As PBMCs foram submetidas a
analise de citometria de fluxo (FCM) e citometria por tempo
de voo (CyTOF). As amostras clinicas foram manuseadas
seguindo as diretrizes do Comité de Biosseguranca do Yakult
Central Institute (Aprovagao N> 312).

Coloracao do anticorpo marcado fluorescentemente

Aproximadamente 1,1x107 PBMCs foram lavadas com D-PBS, suspen-
sas em 275 uL de Zombie Aqua (BioLegend, San Diego, CA, EUA), dilui-
das 100 vezes em D-PBS e mantidas em gelo por 15min. Além disso,
foram adicionados 275 pL de TruStain FcX (BioLegend) diluido 10 vezes
em D-PBS, e a mistura foi suavemente agitada no agitador de vortex e
mantida em gelo por 15min. Apés a reacao, 50 pL (aproximadamente
1,0x10° células) da suspensao celular foram dispensados em placas
de cultura de 96 pocos, fundo em V (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, EUA) para andlise da intensidade média de fluorescéncia (MFI), e
0 mesmo volume de diluente de anticorpo foi adicionado a cada placa
€ misturado com a suspensao celular. O Brilliant Stain Buffer Plus (BD
Biosciences, San Jose, CA, EUA) foi adicionado a mistura de anticorpos.
As placas foram incubadas em gelo por 30min. Apés lavagem com 2%
FBS/PBS, as células foram fixadas com 200 pL de FluoroFix Buffer
(BioLegend) e deixadas reagindo por 30min sob prote¢ado de luz em
temperatura ambiente. Apds centrifugacao (460xg, 5min, 20°C), 200
uL de 2% FBS/PBS foram adicionados a cada pogo e as células foram
armazenadas a 4°C até a andlise da FCM.
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RESULTADO INDICA QUE CEPA PODE MODULAR UMA CONEXAO IMUNE

A elegibilidade foi avaliada para 25 voluntarios
do sexo masculino que trabalham em escritdrio.
Cinco deles foram excluidos devido a presenca de
doencas infecciosas (virus da hepatite B, virus da

hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana,
Treponema pallidum), resultados de exames
bioquimicos de sangue e de pressdo arte-
rial. Dos 20 participantes restantes, 12 foram

' recrutados para o estudo e alocados para o

* grupo LcS-FM ou CM. Um individuo do grupo

controle ndo pdde comparecer a clinica no dia

28 devido ao trabalho, mas compareceu nos de-

mais dias de coleta de sangue. Os dados dos seis
participantes do grupo LcS-FM e dos seis partici-
pantes do grupo CM foram usados para analise. Em
relacdo as caracteristicas ba-

sais dos participantes nos
dois grupos, ndo houve
diferencas substanciais
em idade, IMC, frequén-
cia de defecacdo, tem-
# Do de sono, presséo
arterial, pulsacao,

habitos de fumar, habitos de consumo de alcool e
habitos de exercicio. Ambos os grupos apresentaram
boa adesdo em relacdo ao consumo de bebida-teste.
N&o houve diferenca na taxa de incidéncia de even-
tos adversos ou estado de satide entre os dois grupos
(dados ndo apresentados).

Para confirmar o efeito do consumo de LcS-FM
nas MPCs representativas focou-se primeiro nas
pDCs por causa de suas multiplas funcdes, bem
como sua resposta antiviral e iniciacdo de células
efetoras imunes. Ndo houve diferenca na proporcéo
de ntimeros de células entre os grupos LcS-FM e CM,
no entanto, a pDC% no grupo LcS-FM tendeu a ser
maior do que no grupo CM no 3° dia de consumo.
Em termos de expressdo de moléculas funcionais
de superficie celular e marcadores de ativacéo, as
proporcoes de MFIs e PP de HLAABC, MICA, CD40
e GPR43 no grupo LcS-FM foram substancialmente
maiores do que no grupo CM (MICA e GPR43 no
grupo 3° e 43° dias de consumo; HLAABC e CD40
no 3°dia de consumo). Esses resultados indicam que
a ingestao de leite fermentado contendo IL.cS afeta
a populacéo e a expressdo de moléculas de super-

PROCESSAMENTO EANALISE DEAMOSTRAS PARA CYTOF

Coloracao de anticorpos marcados com metal

Os métodos e reagentes utilizados para andlise do CyTOF estavam de acordo com o
protocolo do fabricante. Em resumo, o desenho para as combinacoes de metais e anti-
corpos foi preparado com base nas sugestoes da Standard BioTools K.K. (f.k.a Fluidigm
KK) (Chuo, Téquio, Japao). Entre eles, MICA, GPR43 e GPR109a foram marcados de forma
personalizada usando o kit de marcacao de anticorpos Maxpar [Standard BioTools K.K.
(f.k.a Fluidigm), San Francisco, CA, EUA], e seus titulos foram verificados preliminarmente
com PBMCs humanos (dados nao mostrados). As células (3,0x10%) foram incubadas
com 1 pM Cell-ID Cisplatina-198Pt (Standard BioTools) para coloragao de células mortas.
Apos centrifugacao (500xg, 5min, 20°C), as células foram incubadas com TruStain FcX
(BioLegend) diluido 10 vezes em Maxpar Cell Staining Buffer (CSB; Standard BioTools),
e a mistura de anticorpos foi adicionada a célula suspensao. As células foram, entao,
coradas por 30min em temperatura ambiente. Apds lavagem centrifuga, as células foram
fixadas com 1,6% (p/v) de formaldeido (sem metanol) por 10min em temperatura ambiente
€ mantidas a 4°C até a andlise de CyTOF. A andlise de citometria de massa foi realizada
no laboratério Standard BioTools (Edogawa, Toquio, Japao). Depois de lavadas e coradas
com o Cell-ID Intercalator-Ir (Standard BioTools) como marcador de viabilidade celular, as
células foram aplicadas a um citbmetro de massa Helios® (Standard BioTools) dentro de
48 horas. Os dados CyTOF foram adquiridos para 300 mil eventos no total. Os dados
FCS brutos obtidos foram analisados usando o software FlowJo v10 (BD Biosciences).
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ESTRATEGIA DE GATING DE CYTOF

0 conceito basico da estratégia de
gating CyTOF para pDCs foi semelhante
ao da estratégia de gating da FCM.
Depois de excluir detritos, microesferas
de normalizagao, doublets e células
mortas (gating de células vivas), foi
bloqueado o marcador de linhagem
negativo células — como populacdes
de células CD3, CD19, CD20, CD56,
CD66b e HLADR*. Em seguida, foram
expandidos os CD16 e CD14 para se-
parar os Mos, marcando a populagédo
de células CD14-CD16" e expandindo
CD11c e CD303 para discriminacao de
pDCs. Finalmente, a populacao de cé-
lulas CD11¢CD303" foi definida como
pDCs. A expressao dos marcadores de
ativacao foi avaliada calculando dois
valores: ‘mean metal intensity’ (MMI)
e porcentagem de positividade (PP).

Depositphotos/Photocreo

ficie celular em pDCs, o que implica em o LcS poder modular
a expressao de vdrias moléculas em pDCs e interagir com as
células efetoras imunes.

Em seguida, o impacto do consumo de LcS-FM foi investi-
gado nas DCs, mas ndo em pDCs. Nao houve diferenca na pro-
porcdo de cDC1%, cDC2% e nimero de células entre os grupos
LcS-FM e CM. Embora ndo houvesse diferencas nas proporcoes
de expressdo de CD86, HLAABC, MICA, GPR43 e HLADR em
cDCs entre os dois grupos (dados ndo mostrados), a propor¢ao
de expressdo de CD40 em cDCs no grupo LcS-FM foi substan-
cialmente maior do que no grupo CM no 3° dia de consumo.
Além disso, na populacdo cDC, a proporcdo do subconjunto
de cDC2 que expressa CD40 no grupo LcS-FM mostrou um
aumento notavel em comparagéo com o grupo CM, sugerindo
que aingestao de LcS-FM afetou ndo apenas pDCs, mas também
cDCs - especialmente a expressao de CD40 em cDC2s.

Posteriormente, foi investigado o efeito da ingestdo de
LcS-FM nos Mos, conforme descrito em estudos anteriores.
As porcentagens de iMos e ncMos no grupo LcS-FM foram
notavelmente superiores as do grupo CM (iMos no 3° e 10°
dias de consumo e ncMos no 3° dia de consumo). A mesma
alteracéo foi observada para cMos no grupo LcS-FM, com a
porcentagem tendendo a ser maior do que no grupo contro-
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le no 3° dia de consumo. A proporcao de iMo% em células
HLADR* do grupo LcS-FM foi substancialmente maior do
que a do grupo controle no 3° dia de consumo. Observando o
ntumero de células, a proporcédo de iMo no grupo LcS-FM foi
consideravelmente maior do que no grupo CM no 10° dia de
consumo. Além disso, a ingestdo de LcS-FM também afetou
a expressdo de uma molécula funcional da superficie celular,
CD40, em Mos em PBMGCs.

A proporg¢do de expressdo de CD40 em Mos no grupo
LcS-FM foi substancialmente maior do que no grupo CM no
3° dia de consumo, e a proporcdo de expressdo de CD40 em
cDCs no grupo LeS-FM também foi maior do que no CM grupo
no 3° dia de consumo. Além disso, na populacdo dos Mos a
proporcdo de expressdo de CD40 nos subconjuntos ncMos e
iMos ndo diferiu entre os grupos, no entanto, isso em cMos no
grupo LcS-FM foi consideravelmente maior do que no grupo
CM. Portanto, esses resultados indicam que a porcentagem ou
o ntimero de células de Mos em PBMCs aumenta e que a ex-
pressdo de CD40 em subconjuntos de Mo € aumentada em 10
dias apds o consumo de LcS-FM. Considerando os resultados
para CD40 neste estudo, o aumento na expressdo de CD40 em
pDCs, cDCs e Mos no grupo LcS-FM indica que LeS pode afetar
varios MPCs e provavelmente modular uma conexdo imune.

ANALISE ESTATISTICA

Apds inserir os valores de cada
teste foram calculadas as esta-
tisticas basicas (médias e des-
vios padrao) dos grupos LcS-FM
e CM. Em seguida, as estatis-
ticas basicas (média e desvio
padrao) foram calculadas para
cada valor de teste, calculando
a quantidade de alteragdo do
valor da linha basal antes de
consumir as bebidas. Para
andlise estatistica das diferen-
¢as na quantidade de mudanga
entre 0s grupos foi considerado
significativo 0 p<0,05, e as ana-
lises foram realizadas usando
0 teste Mann-Whitney U com
GraphPad Prism versao 8 para
Windows (GraphPad Software,
San Diego, CA, EUA).

ESTRATEGIA DE GATING DA FCM

A 'suspensao de células coradas com anticorpos foi aplicada a um citémetro de fluxo CytoFLEX
S (Beckman Coulter, Miami, FL, EUA). A estratégia de gating foi parcialmente modificada. Em
resumo, apds a exclusao de células mortas (gating de células vivas) foram bloqueadas todas
as células T negativas para marcadores (CD3), células B (CD19 e CD20), células NK (CD56),
granuldcitos (CD66b) e células HLADR'. Em seguida, os CD16 e CD14 foram expandidos para
separar os Mos em trés subconjuntos: cMos (CD14*CD16°), iMos (CD14*CD16*) e ncMos
(CD14"°CD16*). Para isso, foi marcada a populacdo de células CD14-CD16- e reexpandida a
linhagem e HLADR para selecionar estritamente a populagao de células da linhagem -HLADR".
Em seguida, as células foram expandidas em CD11c e CD303 e marcadas em pDCs (CD11-
CD303*). A populacao de células CD11¢*CD303- foi expandida com CD141 e CD1c e separada
em cDC1s (CD141*CD1c/*) e cDC2s (CD141-CD1c*). Os dados FCM foram acumulados até
que os portdes da linhagem HLADR* atingissem 30 mil eventos ou 180 segundos de tempo
de aquisicao sob condicdes de alto fluxo de operacado (60 uL/min). O software FlowJo v10 (BD
Biosciences, Ashland, OR, EUA) foi usado para analisar os dados adquiridos. As porcentagens
de subconjuntos de MPC (pDC%, cDC% e Mo%) em PBMCs e de subconjuntos de MPC em cé-
lulas HLADR* foram calculadas com base na estratégia de gating da FCM. As porcentagens de
subconjuntos de MPC em PBMCs indicam a composicao de cada subconjunto de MPC entre
todos 0s PBMCs vidveis. As porcentagens de subconjuntos de MPC em células HLADR* indicam
a composicao de cada subconjunto de MPC entre as células de linhagem ~HLADR®. Os niimeros
de células foram calculados para cada subconjunto de MPC multiplicando a porcentagem do
subconjunto de MPC em PBMCs por contagens de células reais em 01ml de sangue obtido
com um contador de células automatizado TC20 (Bio Rad Laboratories, Inc. Hercules, CA, EUA).
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ESTUDO CITA OUTROS BENEFICIOS DO PROBIOTICO

Recentemente, foi relatado que algumas
bactérias do acido latico exercem efeitos bené-
ficos em MPCs, incluindo Mos e pDCs, in vivo.
O L. lactis JCM 5805 influencia todo o sistema
imunolégico, aumentando a expressao de CD86
e HLADR em pDCs humanos. No entanto, o
envolvimento do LcS em MPCs em um estudo
humano in vivo ndo foi relatado. Portanto, foi
conduzido um estudo randomizado controlado
para explorar a dinamica e o estado de ativacao
de MPCs ap6s a ingestao de um LcS-FM. Este
estudo nao detectou nenhum efeito do LcS na
expressao de CD86 e HLADR em pDCs (dados
ndo mostrados). No entanto, a ingestao de
LcS-FM aumentou a pDC% em PBMCs e afetou a
expressao de outras moléculas funcionais, como
HLAABC, MICA, CD40 e GPR43. O HLAABC, uma
molécula do MHC de classe la, esta envolvido
na apresentacao de antigenos as células T
CD8" e sua ativagao. MICA, uma molécula MHC
classe Ib induzida por estresse, ativa as células
NK. Sabe-se que o CD40 esta envolvido na
resposta imune adquirida, induzindo respostas
imunes e de producao de anticorpos do tipo
Thi, ligando-se ao CD40L nas células T e B. O
GPR43 €, principalmente, um receptor para ace-
tato e propionato conhecido por contribuir para
a homeostase da mucosa intestinal por meio de
metabdlitos derivados de bactérias intestinais.

Esses achados levantam a possibilidade de
que o LcS possa atuar tanto na citotoxicidade
das células NK quanto na produgao de IgA por
meio da ativacao do MPCs, como as pDC in vivo.
Em estudos anteriores ex vivo € in vitro foi relata-

do que o LcS estimula DCs derivadas de Mo,
estimula MFs e aumenta a producao de algu-
mas citocinas, como IL-12, por meio de sua
estrutura especifica de superficie celular.
Essas descobertas levantam a possibilidade
de que o LcS afeta nao apenas os pDCs,
mas também outros MPCs. Entre as varias
moléculas coestimuladoras, foi focado nas
CD40 em MPCs porque a sinalizacao de
CD40 é conhecida por induzir alteracdes em
células apresentadoras de antigenos, como
regulacao positiva de HLADR e CD80/CD86.

Neste estudo, a intensidade da expres-
sao de CD40 em cDCs e Mos (ou seja,
¢DC2s e cMos) foi aumentada pela ingestao
de bebida lactea fermentada contendo LcS.
Além disso, a correlagao positiva significa-
tiva entre as proporcdes de expressao de
CD40 e CD86 em cDCs no dia 10 sugere
que a expressao de CD40 pode estar envol-
vida na regulacdo de moléculas a jusante.
Acredita-se que CD40 expressa em DCs
esteja envolvida em respostas imunes
adquiridas, induzindo respostas imunes do
tipo Tha e respostas de producao de anti-
corpos por ligagao a CD40L em células T e
B. Como mencionado, 0 cMos é uma das
células precursoras de DCs derivadas de
mondcitos. You e colaboradores relataram
que a expressao de CD40 em DCs derivadas
de PBMCs foi aumentada pela adi¢ao de LcS
in vitro, e resultados semelhantes foram
obtidos in vivo.

0 consumo de LcS-FM afetou as popu-
lacoes e o nimero de células dos subcon-
juntos de Mo. Neste estudo, foi descoberto
que consumir LcS-FM induziu um aumento
nas porcentagens dos trés subconjuntos
de Mo e aumentou o0 nimero de células
de cMos e iMos no dia 3. Essas respostas
proliferativas rapidas de subconjuntos de
Mo levantam o novo conceito de que LcS
pode ter uma influéncia nos 6rgaos linfoides
primarios. Tendo em vista 0s nichos para
o desenvolvimento de Mos, o LcS poderia
estimular a medula 6ssea (BM) a fornecer
Mos para a periferia nos periodos iniciais
imediatamente apés o consumo de LcS.
Embora nao haja relatos de que 0s probi6ti-
cos afetem a BM, o conceito de probidticos
que afetam a BM pode ser significativo nos
esforcos para compreender a homeostase
da imunidade.

Foi relatado que metabdlitos e compo-

Depositphotos/BiancoBlue

nentes bacterianos intestinais podem
atuar em eventos hematopoiéticos e
granulopoiéticos na BM, e que a BM pode
servir como reservatorio para subconjun-
tos de células imunes - como células B
virgens e Mos - em resposta a restricao
caldrica e aos periodos curtos de jejum.
O presente estudo também confirmou
que o LcS afetou os Mos, bem como
as DCs, pelo menos trés dias ap6s a
ingestao de LcS-FM, e que influenciou as
células T e B posteriormente. Um estudo
anterior mostrou que seis semanas de
ingestao de LcS impediu uma redugado
na atividade das células NK. Supde-se
que os resultados indicando regulacao
positiva de MICA em células T e pDCs no
43° dia de ingestdo de LcS-FM estejam
relacionados a ativacdo de células NK.
Pesquisadores acreditam que esse fe-
ndmeno pode ser significativo em termos
de capturar aspectos das conexdes entre
0s sistemas imunes inato e adquirido.
Para consolidar essas hipéteses, mais
estudos sao necessarios.

Por fim, foi considerado qual seria o
componente do LcS-FM que causou esse
efeito nos MPCs. Estudos anteriores mos-
traram que o LcS e seus componentes
tém o potencial de ativar os Mos e MFs
por meio da producao de citocinas. Além
disso, a ingestao continua de LcS-FM
pelos idosos aumentou a concentracao
de &cido acético fecal. Esses achados
sugerem que componentes celulares
derivados de LcS e alguns metabdlitos
produzidos no intestino afetam as MPCs.
Ademais, os produtos de fermentacado
incluidos no LcS-FM podem desempe-
nhar alguns papéis. Este estudo sugere
que o LcS afeta varias células imunes,
como pDCs, cDCs e Mos (ncMos, iMos,
cMos), de diversas maneiras, € influencia
0 sistema imunoldgico inato e adquirido
através da expressao de CD40. Esta pes-
quisa representa o primeiro passo para
a compreensao do envolvimento do LcS
nos sistemas imunoldgicos in vivo e como
contribui para a satide do hospedeiro. @

Traducdo do artigo ‘Diverse impact of a probiotic strain,
Lacticaseibacillus paracasei Shirota, on peripheral
mononuclear phagocytic cells in healthy Japanese office
workers: a randomized, double-blind, controlled trial’
publicado no Bioscience of Microbiota, Food and Health —
Vol. 42 (1), 65-72, 2023 - doi: 10.12938/bmfh.2022-043
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SENSOR PARA DETECTAR PARKINSON

IMPRESSAO 3D FOI UTILIZADA PARA A CONSTRUCAO
DO DISPOSITIVO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA

Elessandra Asevedo
Especial para Super Sauddvel

egundo aOrganizacdo Mundial
da Saude (OMS), cerca de 1%
dapopulagdo mundial com mais
de 65 anos de idade é acometi-
da pela doenga de Parkinson. O
tratamento ¢ essencial para aumentar a
qualidade de vida desses pacientes, que
podem apresentar tremores, lentiddo de
movimentos, rigidez muscular, desequili-
brio e alteracOes na fala e na escrita, con-
forme o avanco da doenca. O diagnéstico
é feito com base na histéria clinica do in-
dividuo e no exame neuroldgico, e ndo
ha um teste especifico para o diagndsti-
o precoce ou para a prevencéo. Por esse
motivo, cientistas estdo trabalhando no
desenvolvimento de métodos rapidos e
precisos para detectar e monitorar altera-
¢Oes relacionadas a disttirbios e doengas
neurodegenerativas.

O estudo ‘3D-printed immunosensor
for the diagnosis of Parkinson’s disease’,
desenvolvido por pesquisadores da
Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) e da Universidade Federal
de Sdo Carlos (UFSCar), em Sao Paulo
- publicado neste ano na revista Sensors
and Actuators B: Chemical —, mostra que

¢é possivel obter dispositivos versateis
de forma rapida e com baixo custo para
deteccdo de algumas dessas enfermi-
dades por meio do desenvolvimento de
sensores eletroquimicos e biossensores
utilizando a tecnologia de impressdo 3D.

Os pesquisadores desenvolveram um
sensor eletroquimico com um arranjo de
trés eletrodos impressos em 3D baseado
em filamento condutor de grafeno trata-
do, que detecta a doenga de Parkinson
em diferentes estagios — mais especifica-
mente a alteracfio da proteina PARK7/
DJ-1 em amostras de soro sanguineo e
liquido cefalorraquidiano. O sensor foi
construido com um filamento comercial
composto basicamente por acido polila-
tico (um polimero biodegradavel co-
nhecido pela sigla PLA — do inglés) com
grafeno, que é um material condutor, e
outros aditivos. O eletrodo de trabalho
(responsavel pelo monitoramento da
proteina) impresso em 3D passou por um
tratamento quimico para se tornar mais
condutor e, na superficie, foi estimulada
aformacédo de grupos funcionais, princi-
palmente carboxilicos, que se ligam com
0s anticorpos.

“Este sensor monitora as reacoes
eletroquimicas que ocorrem quando
o anticorpo presente na superficie do
eletrodo interage com o antigeno que,
neste caso, foi a protefna PARK7/DJ-1.
O imunossensor impresso em 3D obteve
boa repetibilidade e reprodutibilidade
de niveis normais a anormais da pro-
teina, visando o diagnéstico da doenca
de Parkinson em diferentes estagios”,
explica a pesquisadora Cristiane

Kalinke, p6s-doutoranda no Ins-

tituto de Quimica da Unicamp
(IQ-Unicamp), pesquisado-

CRiSTIANE KALINKE

ra visitante na Universidade Metropoli-
tana de Manchester, no Reino Unido, e
primeira autora do artigo. Alguns mate-
riais, como os filamentos para impressdo
3D, foram adquiridos prontos para a pro-
ducdo do imunossensor de diagnostico
da doenca de Parkinson, entretanto, os
integrantes do estudo ja estdo produ-
zindo outros filamentos e imprimindo o
dispositivo completo na impressora 3D.
Segundo a pesquisadora, isso de-
monstra que a tecnologia de impressdo
traz um progresso significativo no campo
do diagndstico, tanto que os biossensores
impressos em 3D tém sido relatados nali-
teratura em diferentes abordagens como,
por exemplo, imobilizando enzimas, an-
ticorpos e material genético visando a de-
teccdo de glicose, lactato, interleucina-6
evirus da dengue. “Ainda ha a vantagem
de poder ser impresso em diversos for-
matos e tamanhos, possibilitando dis-
positivos portateis que demandam uma
quantidade pequena de amostra”, acen-
tua. A tecnologia poderd colaborar com
o diagnostico de outras doencas que en-
volvem a proteina PARK7/DJ-1 que, além
de estar ligada a problemas neurolégicos,
também tem relagcdo com diabetes tipo 2,
infertilidade e alguns tipos de cancer. e
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FERRAMENTA PARA A BUSCA DO SENTIDO DA VIDA

LOGOTERAPIA AJUDA 0
INDIVIDUQ A ENCONTRAR
BONS MOTIVOS PARA VIVER

Elessandra Asevedo
Especial para Super Sauddvel

eramoderna alimenta uma so-
ciedade na qual o ‘ter’ é, muitas
vezes, mais importante do que o
‘ser’. Entretanto, durante a vida,
diferentes situa¢cdes podem ge-
rar duvidas e questionamentos sobre
quem realmente se é e os motivos pelos
quais se vive, trazendo a tona o desejo de
significar algo. Essa busca pelo sentido
da existéncia é a forca motivadora do ser
humano e, quando um individuo acre-
dita que a vida ndo tem sentido ou que
ndo hd mais nada a ser feito, pode
até mesmo adoecer. Dentro
desta perspectiva surgiu a
logoterapia, uma proposta
para o atendimento psico-
'\ terdpico centrado no di-
lema humano do sentido
da vida que ajuda os pa-
cientes a superarem crises

existenciais.
Alogoterapia foi criada
pelo psiquiatra e neurolo-
gista austriaco Viktor
Emil Frankl,
que pas-

sou por quatro campos de concentra-
cdo nazistas durante a Segunda Guerra
Mundial e observou de perto a triade
tragica formada pela dor, culpa e mor-
te, observando reflexdes sobre a busca
de sentido para a vida mesmo diante das
piores adversidades. “Na visdo de Frankl,
a questdo principal nédo € o que espera-
mos da vida, mas o que a vida espera de
nds”, afirma o especialista em Ciéncia
da Felicidade, Gustavo Arns de Oliveira,
docente de Pds-graduacéo em Psicologia
Positiva da Pontificia Universidade Catd-
lica do Rio Grande do Sul (PUC-RS).

A abordagem é baseada em trés
conceitos filoséficos e psicologicos. A Li-
berdade de Vontade preconiza que o ser
humano basicamente é livre para decidir
e capaz de se posicionar em relagio as
condi¢bes internas (bioldgicas e psicold-
gicas) e externas (sociais). A Vontade de
Sentido entende que os seres humanos
sdo livres para buscar objetivos e prop6-
sitos e, quando alguém ndo consegue rea-
lizar sua vontade, experimenta uma sen-
sacdo abismal de falta de sentido e vazio.
No conceito Sentido na Vida, os indivi-
duos sdo auxiliados a alcancar a abertura
e flexibilidade que permitem moldar as
vidas cotidianas de maneira significativa.
Alogoterapia também é conhecida como
aterceira Escola de Psicoterapia de Viena
—aprimeira, de Sigmund Freud, define o
homem como orientado pelo instinto de
busca de prazer (eros), e a segunda, de
Alfred Adler, defende que o ser humano
¢ dirigido pelo poder.

“Frankl acreditava que cada pessoa

é uma integracgdo tnica de aspectos so-
madticos, psiquicos e espirituais,

pois o corpo e a psique po-

dem formar, uma

unidade, mas ndo representam a totalida-
de sem o espiritual, tratado como funda-
mento essencial para a existéncia”, afir-
ma o psicologo Sam Cyrous, presidente
da Associacdo Brasileira de Logoterapia
e Analise Existencial (ABLAE). A logote-
rapia visa o atendimento psicoterapico
que tem como premissa basica a visdo
do homem como ‘um ser em busca de
sentido, como um ser responsavel pela
realizacdo desse sentido’. Isso significa
que a motivacdo da humanidade deve
ser encontrar sentido na vida, em vez de
buscar principalmente pelo prazer ou
poder como enfatizavam outros teéricos.

O psicdlogo Sam Cyrous explica que
as pessoas tém diferentes metas de vida,
mas todos os planos necessariamente
passam pelo caminho de dor, culpa e
morte. Diante desta triade tragica, o in-
dividuo pode negar, parar ou continuar.
“Com a logoterapia, vemos que todos os
instantes da vida tém valor e sentido,
mesmo os piores, € essa € uma enorme
mudanca de paradigma. Apds ter sofri-
do, é preciso que o individuo pense néo
s6 na causa do sofrimento, mas também
em possiveis aprendizados, sem se cobrar
tanto. E ter sabedoria e se desenvolver
como ser humano apds entender, acei-

Sam Cyrous

tar e talvez até abracar a triade tragica”,
esclarece. O psicélogo Gustavo Arns de
Oliveira acrescenta que, para Viktor Emil
Frankl, se avida tem sentido e o sofrimen-
to faz parte da vida, entéo o sofrimento
também deve ter sentido, mesmo que a
compreensao humana seja limitada.

A ferramenta pode ser aplicada para
tratar as diferentes questoes existenciais
de individuos de todas as idades e com
diferentes diagndsticos. “As pessoas vi-
vem certo vazio existencial, como se fosse
uma doenca da nossa época. Ndo impor-
ta o sucesso, o poder ou as condic¢des, o
vazio interno existe e o sentido da vida

PaBLo LincoLN SHERLOCK DE AQUINO

deve ser buscado por esses individuos. A
logoterapia pode ser o caminho”, pontua
o psicologo Gustavo Arns de Oliveira.

CAMINHOS

Para o doutor em Psicologia Pablo
Lincoln Sherlock de Aquino, logoterapeu-
ta da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), alogoterapia é uma abordagem
psicoldgica como outras da drea — como
a terapia de aceitacdo e compromisso e
aterapia cognitivo-comportamental. No
entanto, o processo terapéutico aborda
diferentes caminhos que levam a desco-
berta do sentido da vida. O primeiro é a

GusTAvo ARNS DE OLIVEIRA

realizacdo de um valor criativo e titil a so-
ciedade, que tem ligacdo com a atividade
laboral. A segunda via € a realizagdo de
valor vivencial, que significa procurar se
lancar ao mundo e ter experiéncias, amar
pessoas, descobrir lugares e conhecer coi-
sasnovas. “O terceiro e principal caminho
é aquele com valor atitudinal, que tem
relacdo com a maneira como seguimos
frente as adversidades e situacdes que
induzem a uma percep¢io erronea de
desesperanca, de algo que ndo pode ser
mudado. Essa acdo de mudanca de nds
mesmos é uma agdo atitudinal de supe-
racdo e triunfo heroico”, complementa.

TERAPEUTICA PODE AUXILIAR  PACIENTES DE TODAS AS IDADES

Estudos mostram que o sentido da
vida desempenha um papel importante na
sobrevivéncia. A meta-analise ‘Meaning in
life and physical health: systematic review
and meta-analysis’, por exemplo, aponta
que o sentido da vida tem relagcao com
boa salide e comportamentos saudaveis,
longevidade, maior qualidade de vida e
menores taxas de transtornos mentais,
incluindo depressao e transtorno de es-
tresse pos-traumatico. O artigo de revisao
‘Life is pretty meaningful’ refor¢a que a
experiéncia humana de sentido na vida é
amplamente vista como uma pedra angu-
lar do bem-estar e uma motivagao humana

central. Além disso, autorrelatos de sentido da vida estao relacionados
a uma série de resultados funcionais importantes.

Embora existam muitas circunstancias que levam as pessoas a
pensarem no sentido da vida, € na dor e no sofrimento que ocorre um
maior questionamento. “E quando sentimos dor, culpa ou estamos
sofrendo pela morte que queremos saber a razao de viver”, acentua
0 psicélogo Sam Cyrous, ao ressaltar que a certeza da morte leva o
ser humano a refletir sobre a passagem do tempo e as realizacoes
que deseja concretizar. A logoterapia também possibilita ao paciente
encontrar sentido na vida adotando uma postura de enfrentamento
da situacao para alivio dos sentimentos e a aceitacao da morte como
inerente ao ser humano. Os beneficios da abordagem dentro de uma
instituicao de salde se estendem aos profissionais da area, que
podem ter melhorias por intermédio da reflexao existencial sobre o
sentido da vida nas atividades laborais.

“Os aspectos motivacionais no ambiente de trabalho agravam
quando as caracteristicas da propria atividade sao compostas por
elementos emocionais densos, como é o caso da atividade do pro-
fissional de salde no hospital”, pontua o psicélogo Pablo Lincoln
Sherlock de Aquino. Apesar das vantagens, a abordagem motivacional
da logoterapia para a compreensao do comportamento humano nas
atividades profissionais € pouco explorada e difundida no Brasil. O
psicélogo Sam Cyrous lembra, entretanto, que o papel da logotera-
pia no século XXI devera ser o de criar mecanismos que auxiliem
um exame sério da leitura da natureza humana e dos arcaboucos
culturais que condicionam todas as dimensdes da sociedade. Para
0 especialista, a abordagem pode ser propulsora de mudangas e
de um modelo de acao e reflexao e, a0 mesmo tempo, ser capaz
de respeitar os sentidos que cada pessoa consiga descobrir a cada
momento e as situacdes da vida individual. @
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LEITES FERMENTADOS GANHAM NOVAS EMBALAGENS

Adenilde Bringel

s leites fermentados comercializados

pela Yakult do Brasil ganharam novas

embalagens mais coloridas e moder-

nas. A maior mudanca foi desenvolvi-

da para o pack que envolve seis fras-

cos do produto (forma padrao de comercia-

lizacdo tanto na venda domiciliar quanto no

comércio em geral), que mostra uma ilustra-

cdo gigante de cada frasco com suas cores ca-

racteristicas — Leite Fermentado Yakult (em-

balagem vermelha), Yakult 40 (embalagem

verde) e Yakult 40 light (embalagem azul).

Além disso, a embalagem tem impressdo no
topo com as caracteristicas dos produtos.

“O principal objetivo da empresa com essa
nova embalagem é deixar ainda mais claro
para os consumidores que séo produtos suge-

ridos para publicos diferenciados

. € com necessidades individuais”,
afirma o presidente da Yakult

do Brasil, Atsushi Nemoto.
Lancado em 1935 no Japao,
o Leite Fermentado Yakult é
o carro-chefe da multinacio-
nal em nivel global e dirigido
paratoda a familia. Ja o Yakult
40 atende principalmente as
demandas do publico adul-

0 PACK DA LINHA,
COMPOSTA DE
TRES VERSOES
0 PRODUT,
TAMBEM ESTA
AINDA MAIS
COLORIDO E
MODERNO

faluiy  yarul!

T

fakury,  vakul! fakuie  vakul!

Yakult,
50d

e M l
SL——T

to com vida agitada ou idade avancada,
enquanto o Yakult 40 light agrada especial-
mente o consumidor que leva uma vida mo-
derna e se preocupa com 0 menor consumMo
de calorias—uma vez que tem apenas 30 calo-
rias por frasco de 80 gramas. Ambos possuem
40 bilhoes de Lactobacillus casei Shirota por
frasco.

Outra meta da empresa era deixar a em-
balagem simples, porém moderna e bastante
atrativa no ponto de venda para impulsio-
nar todos os leites fermentados da linha. A
gerente de Projetos de Branding e Design da
100% Design, Karen Kiocia —agéncia respon-
savel pelo desenvolvimento das novas emba-
lagens —, afirma que a ideia foi construir uma
identidade para as trés versdes com unidade
visual, apesar de serem destinadas a diferen-
tes publicos. “Queriamos que o consumidor
entendesse que sdo produtos de uma mesma
familia sem perder a identificacdo com o fras-
co original do leite fermentado, que é um ico-
ne mundial”, destaca.

Embora com alteracOes mais sutis, as em-
balagens dos frascos também foram renova-
das e trazem o mesmo conceito de moderni-
dade do pack. “Nos frascos, optamos por nao
fazer muitas mudangas, pois é muito iconico
e traz uma memoria afetiva ao consumidor.

YAKULT RENOVA CONTRATO DE PATRUCINIO PARA A NATACAO BRASILEIRA

A Yakult do Brasil renovou, no dia 19 de
maio, o contrato de patrocinio com a Confe-
deracao Brasileira de Desportos Aquaticos
(CBDA) para a natacao brasileira. O novo
patrocinio, que sera valido até junho de
2024, segue 0 modelo do contrato assinado
em 2022 entre a CBDA e a multinacional
japonesa, que continuara apoiando todas
as acdes da natacao brasileira — incluindo
0s Campeonatos Brasileiros absolutos e de
categoria. A marca Yakult também estara
estampada nas placas de publicidade, nos
pddios e backdrops de entrevistas.

Satiro Sodré/SS Press/CBDA

Apesar disso, trabalhamos um color code bem
marcante, especialmente para as embalagens
verde e azul do Yakult 40 e Yakult 40 light,
respectivamente, que ganharam trés cores de

impressdo”, acentua Karen Kiocia. IF'PRTIFIEHTAI]I]
iy
LANCAMENTO 57
< mé
As novas embalagens serdo apresentadas des de 80g

oficialmente ao publico durante o0 24° Festival %

do Japéo, que serd realizado de 7 a 9 de ju-

lho no Pavilhdo de Exposicoes Imigrantes, em

Sédo Paulo (Rodovia dos Imigrantes, km 1,5,

Vila Agua Funda). No evento que tem como

objetivo valorizar a cultura e as tradi¢tes do

Japdo, a Yakult terd um estande com as novas FEHMEH[ADD
pao, ESNATADO

embalagens em inflaveis gigantes e um video DUQADU

de 15 segundos apresentando a novidade aos

visitantes.

A empresa também vai realizar minipales-
tras em sala fechada no estande — com capa-
cidade para 20 participantes por sesséo —, e
as técnicas em Nutricdo da Yakult explicardo
sobre os beneficios dos produtos da marca e
alimentacfio sauddvel. Os visitantes também IFEE’EENNDD
poderéo assistir a um video e conhecer o pro- gfsumnu
cesso de fabricagio da empresa, além de ad- Conmer
quirir todos os leites fermentados da Yakult,
Sofyl e os produtos da linha Tetra Pak: Yodel,
Tonyu e Suco de Maca Yakult. @

A Yakult - com sede em Téquio, no Japao - incentiva o esporte
com objetivo de tornar as pessoas ainda mais saudaveis, seguindo
a filosofia de seu fundador de ‘contribuir para uma vida saudavel e
alegre com base em pesquisas continuas da Ciéncia da Vida'. “Te-
mos clareza de que o esporte pode mudar a vida dos atletas porque,
além de técnica, ensina disciplina, comprometimento e respeito ao
proximo, entre outros valores. Esse € o principal motivo de termos
renovado a nossa parceria com a CBDA”, ressalta o presidente da
Yakult do Brasil, Atsushi Nemoto.

Desde 2005, a Yakult Honsha (matriz da empresa) é patrocinadora
oficial da World Aquatics em seus principais eventos de natacdo. No
ano passado, a filial brasileira vinculou sua marca pontualmente ao
Troféu Brasil de Natagao 2022 e, em seguida, firmou o acordo de

patrocinio fixo com a CBDA. “A renovacao desta parceria mostra que
estamos no caminho certo. Foi um ano muito bom para os esportes
aquaticos com apoio da nossa patrocinadora oficial. Esperamos que
seja mais uma temporada de sucesso para as duas partes e, con-
sequentemente, para os atletas que sao os maiores beneficiados”,
afirma o presidente da CBDA, Luiz Fernando Coelho.

Além de patrocinar a natagao, a matriz da multinacional investe
no beisebol desde a década de 1990, no Japao, com o time profis-
sional Yakult Swallows. No Brasil, a empresa mantém o Centro de
Treinamento/Academia de Beisebol, em Ibitina, que também € a
sede da Academia MLB Brasil, iniciativa conjunta da Confederacao
Brasileira de Beisebol e Softbol (CBBS) e da Major League Baseball
(MLB), principal liga profissional de beisebol dos Estados Unidos. e
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TONYU E UMA

BEBIDA SABOROSA

A BASE DE EXTRATO DE SOJA,
COMBINADA COM

SUCO DE FRUTAS!

DESTINOS DE INVERNO PELO BRASIL

DIAMANTINA — MINAS GERAIS

A cidade teve sua formagao com a descoberta e exploracao do ouro no vale do corrego
do Tijuco, em 1713, mas o crescimento do povoado ocorreu a partir de 1720 em
decorréncia da descoberta do diamante. O centro urbano abriga caracteristicas do
periodo colonial, com arruamentos transversais, alguns becos e ruas estreitas. Além
disso, mantém monumentos histéricos como as igrejas das Mercés, do Amparo, do
Carmo, do Rosdrio, de S&@o Francisco de Assis e do Senhor do Bonfim; o Mercado
Municipal, o Museu do Diamante e a Biblioteca Anténio Torres. A Casa da Chica da
Silva, que foi residéncia da escrava chamada de ‘rainha negra’ entre 1763 e 1771, €
sede do Instituto do Patrimdnio Histdrico e Artistico Nacional (Iphan). O Hotel Tijuco, a
Faculdade Federal de Odontologia de Diamantina, a Escola Estadual Professora Jilia
Kubistchek e o Diamantina Ténis Clube ocupam prédios projetados por Oscar Niemeyer.

SAO BENTO DO SAPUCAI — SAQ PAULO

Conhecida como a ‘cidade da Pedra do Bau’ - principal atracao
turistica do local — o municipio localizado na Serra da Mantiqueira
estd a uma altitude de 886 metros e € uma boa op¢ao para quem
quer aproveitar o frio nas montanhas. Repleto de cachoeiras, belas
paisagens e surpreendentes formagoes rochosas, Sao Bento do SABOR
Sapucai também se destaca pelas vinicolas, oliveiras e producao CAROR
de azeites, e pela boa gastronomia. Além disso, abriga 0 Museu da
Familia Zé Pereira, Museu da Viola, Museu do Carro de Boi, Museu

.‘Aéenilde Br.ingel

INSPIRA

OLES,

$=%,
. PROTEINA
100% v7

VEGETAL

FONTE DE VITAMINAS

o
-0000:ED

QUE AUXILIAM NO FUNCIONAMENTO
DO SISTEMA IMUNOLOGICO.

VISCONDE DE MAUA — RIO DE JANEIRO

“POR SER UM PRODUTO VEGETAL

@Jennyal Jenny

Localizada em uma regido repleta de belezas naturais, Visconde
de Maua é formada por montanhas, bosque de araucdrias, ca-
choeiras e rios cristalinos, e € repleta de locais para a pratica de

do Cinema, Museu da Revolucao de 32 e Museu da Mantiqueira
(MuMan); espacos culturais como a casa da Cultura Dr. Miguel

Maca

lara nja

Reale e o Espaco de Leitura e Arte Eugénia Sereno (casarao da
Adelaide); igrejas e capelas, como a Matriz de Sao Bento. O Festival
de Inverno ‘Arte no Inverno da Serra’ é realizado no més de julho
no largo da Praca Dr. Adhemar de Barros, com foco na arte local.

voo livre, canoagem, trilhas, montanhismo e rapel. No inverno, a
dica é fazer as trilhas do Alto da Serra, da Pedra da Gavea e do
Cruzeiro. Para aqueles que suportam uma caminhada mais longa,
a trilha no Parque Estadual da Pedra Selada, que abrange os mu-
nicipios de Resende e ltatiaia, tem atrativos como o Bosque do
Visconde, o Pogo do Marimbondo e a Pedra Selada - o topo esta
a 1.755 metros de altitude e o tempo de subida pode demandar
até 2h30. O turista também pode visitar 0 Bosque do Visconde e
desfrutar de uma bela vis@o da Pedra Selada. Ao longo do percurso
podem ser vistas aves tipicas como o Tucano-de-bico-verde, além
de arvores como araucaria, carqueja e ipé-verde. Outros atrativos
s&0 a gastronomia local, com destaque para os pratos preparados
com 0 pinhao - o fruto da araucéria —, € o artesanato da regiéo.)
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(UER RECEBER A REVISTA? CARTAS PARA A REDAGAO

Al

0s médicos que desejarem receber a revista Super :
Saudével devem enviar todos os dados pessoais, CRM :
e especialidade para o e-mail cacy@yakult.com.br.

A equipe da Super Saudavel quer saber a sua opiniao sobre 'Z; .
a publicacéo, assim como receber sugestdes e comentarios.

Escreva para: Rua José Versolato, 111 — Cj 1024 — Bloco B
Centro — Sao Bernardo do Campo — SP — CEP 09750-730
Mande e-mail para: adbringel@companhiadeimprensa.com.br
Ligue para: (11) 4432-4000

. Para os que ja recebem, & importante manter o
d cadastro com os dados atualizados. Todas as edigdes
estdo disponiveis no site www.yakult.com.br.

Os interessados em obter telefones e enderecos dos profissionais entrevistados devem entrar em contato pelo telefone 0800 013 12 60.
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TENHA UMA VIDA MAIS SAUDAVEL COM YAKULT.

Consumir Yakult ajuda vocé a manter uma vida mais saudavel, porque
e 0 Unico com o Lactobacillus casei Shirota, que chega vivo
e em grande quantidade ao intestino.

Goicuit)

LEITE

FERMENTADO |
I}ESHAT*JO

Leite Fermentado Yakult,
feito para toda a familia.

ADOCAD

Contém 6
unidades de 80q

Peso Liguido 480g

Yakult 40 possui 40
bilhoes de Lactobacillus LEITE

casei Shirota e & ideal para [T,
quem esta com a idade ADOCADO

avancada ou vive correndo.  [REEIEEE.

Peso Ll’qui(m 4809

3 Yakult 40 light possui 40
| Yakult ; - W bilhdes de Lactobacillus

A casei Shirota e é indicado
}E';{,EENTADU ' 4 | para as pessoas que levam
DESNATADO f = uma vida moderna e se
o o o0, | 4 preocupam com 0 consumao

peso Liguido 480g menor de calorias.

Seu intestino bem, vocé também. Sade Giobal em Harmorio
Comece seu Yakult hoje! Yakult




