Marcia de Fatima Inacio

Larisse Raquel Carvalho
(Organizadoras)

N

EDITORA
2023



Marcia de Fatima Inacio
Larisse Raquel Carvalho
(Organizadoras)

Biologia, Biotecnologia e Meio
Ambiente

Ponta Grossa
2023



Direcao Editorial

Prof.° Dr. Adriano Mesquita Soares
Organizadoras

Prof.® Dr.” Marcia de Fatima Inacio
Prof.% Dr.¢ Larisse Raquel Carvalho Dias
Capa

AYA Editora®©

Revisdo

Os Autores

Executiva de Negécios
Ana Lucia Ribeiro Soares
Produc¢ao Editorial

AYA Editora©

Imagens de Capa
br.freepik.com

Area do Conhecimento
Ciéncias Bioldgicas

Conselho Editorial

Prof.° Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva

Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai

Prof.° Dr. Aknaton Toczek Souza

Centro Universitario Santa Amélia

Prof.? Dr.# Andréa Haddad Barbosa
Universidade Estadual de Londrina

Prof.? Dr.# Andreia Antunes da Luz
Faculdade Sagrada Familia

Prof.° Dr. Argemiro Midonés Bastos

Instituto Federal do Amapa

Prof.° Dr. Carlos Lépez Noriega

Universidade Sao Judas Tadeu e Lab. Biomecatrénica - Poli -
UspP

Prof.° Dr. Clécio Danilo Dias da Silva
Centro Universitario FACEX

Prof.? Dr.# Daiane Maria de Genaro Chiroli
Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof.? Dr.2 Danyelle Andrade Mota
Universidade Federal de Sergipe

Prof.2 Dr.2 Déborah Aparecida Souza dos
Reis

Universidade do Estado de Minas Gerais

Prof.? Ma. Denise Pereira

Faculdade Sudoeste — FASU

Prof.2 Dr.2 Eliana Leal Ferreira Hellvig
Universidade Federal do Parana

Prof.° Dr. Emerson Monteiro dos Santos

Universidade Federal do Amapa

Prof.° Dr. Fabio José Antonio da Silva

Universidade Estadual de Londrina

Prof.° Dr. Gilberto Zammar
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof.2 Dr.2 Helenadja Santos Mota

Instituto Federal de Educagéo, Ciéncia e Tecnologia Baiano, IF
Baiano - Campus Valenga

Prof.2 Dr.2 Heloisa Thais Rodrigues de
Souza

Universidade Federal de Sergipe

Prof.? Dr.? Ingridi Vargas Bortolaso
Universidade de Santa Cruz do Sul

Prof.2 Ma. Jaqueline Fonseca Rodrigues
Faculdade Sagrada Familia

Prof.2 Dr.2 Jéssyka Maria Nunes Galvéo
Faculdade Santa Helena

Prof.° Dr. Jo&o Luiz Kovaleski

Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof.° Dr. Jodo Paulo Roberti Junior
Universidade Federal de Roraima

Prof.° Me. Jorge Soistak

Faculdade Sagrada Familia

Prof.° Dr. José Enildo Elias Bezerra

Instituto Federal de Educacéo Ciéncia e Tecnologia do Ceara,
Campus Ubajara

Prof.2 Dr.2 Karen Fernanda Bortoloti

Universidade Federal do Parana

Prof.2 Dr.2 Leozenir Mendes Betim

Faculdade Sagrada Familia e Centro de Ensino Superior dos
Campos Gerais

Prof.2 Ma. Lucimara Glap

Faculdade Santana

Biologia, Biotecnologia e Meio Ambiente



Prof.° Dr. Luiz Flavio Arreguy Maia-Filho

Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof.° Me. Luiz Henrique Domingues
Universidade Norte do Parana

Prof.° Dr. Milson dos Santos Barbosa
Instituto de Tecnologia e Pesquisa, ITP

Prof.° Dr. Myller Augusto Santos Gomes

Universidade Estadual do Centro-Oeste
Prof.2 Dr.? Pauline Balabuch

Faculdade Sagrada Familia

Prof.° Dr. Pedro Fauth Manhaes Miranda

Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof.° Dr. Rafael da Silva Fernandes

Universidade Federal Rural da Amazénia, Campus Parauapebas
Prof.2 Dr.2 Regina Negri Pagani
Universidade Tecnologica Federal do Parana

Prof.° Dr. Ricardo dos Santos Pereira

Instituto Federal do Acre

Prof.? Ma. Roséangela de Franca Bail

Centro de Ensino Superior dos Campos Gerais

Prof.° Dr. Rudy de Barros Ahrens

Faculdade Sagrada Familia

Prof.° Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares

Universidade Federal do Piaui
Prof.? Dr.2 Silvia Aparecida Medeiros
Rodrigues

Faculdade Sagrada Familia
Prof.2 Dr.2 Silvia Gaia

Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof.2 Dr.2 Sueli de Fatima de Oliveira
Miranda Santos

Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof.2 Dr.2 Thaisa Rodrigues

Instituto Federal de Santa Catarina

Biologia, Biotecnologia e Meio Ambiente



© 2023 - AYA Editora - O conteudo deste Livro foi enviado pelos autores para publicacao
de acesso aberto, sob os termos e condi¢des da Licenca de Atribuicdo Creative Commons
4.0 Internacional (CC BY 4.0). Este livro, incluindo todas as ilustragbes, informacgdes e
opinides nele contidas, € resultado da criacdo intelectual exclusiva dos autores. Os autores
detém total responsabilidade pelo conteudo apresentado, o qual reflete Unica e inteiramente
a sua perspectiva e interpretacdo pessoal. E importante salientar que o contetdo deste
livro n&o representa, necessariamente, a visao ou opiniao da editora. A funcao da editora
foi estritamente técnica, limitando-se ao servico de diagramacéao e registro da obra, sem
qualquer influéncia sobre o conteudo apresentado ou opinides expressas. Portanto,
quaisquer questionamentos, interpretacdes ou inferéncias decorrentes do contetudo deste
livro, devem ser direcionados exclusivamente aos autores.

B6155  Biologia, biotecnologia e meio ambiente [recurso eletrbnico]. /
Marcia de Fatima Inacio, Larisse Raquel Carvalho (organizadoras). --
Ponta Grossa: Aya, 2023. 77 p.

Inclui biografia

Inclui indice

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

ISBN: 978-65-5379-394-1

DOI: 10.47573/aya.5379.2.253

1. Biologia. 2. Engenharia genética. 3. Toxinas botulinicas -
Uso terapéutico. 4. Gestao ambiental. I. Inacio, Marcia de Fatima. Il.
Carvalho, Larisse Raquel. lll. Titulo
CDD: 660.6

Ficha catalogréfica elaborada pela bibliotecéria Bruna Cristina Bonini - CRB 9/1347

International Scientific Journals Publicacoes de
Periédicos e Editora LTDA

AYA Editora©

CNPJ: 36.140.631/0001-53

Fone: +55 42 3086-3131
WhatsApp: +55 42 99906-0630

E-mail: contato@ayaeditora.com.br
Site: https://ayaeditora.com.br

Endereco:  Rua Jo&o Rabello Coutinho, 557
Ponta Grossa - Parana - Brasil
84.071-150

Biologia, Biotecnologia e Meio Ambiente



ISUMIRID

VY o] (=311 11 (e ['od & [« TSuu NN 8

01

Educacdo ambiental: andlise nas praticas pedagégicas
do municipio de Floriano-Pl.........cccccevvvmmrrreereeicirrrrrnnnnnen 9

Adria Amorim Avelino

Carlos Eduardo Santos Feitosa
Isadora Farias dos Santos
Odivette Maria Soares Felix

DOI: 10.47573/aya.5379.2.253.1

Incidéncia de aves marinhas costeiras em Arraial do
Cabo, estado do Rio de Janeiro, Brasil .......cccceeeevneennnes 14

Maria Laura Silva Silveira
Rayane Aparecida de Souza
Jessé Garcia de Oliveira
Renan Rodrigues Felix Neres
Ana Carla Vita Lacerda
Douglas Barbosa Castro
Felipe da Silva Costa

DOI: 10.47573/aya.5379.2.253.2

Toxicidade da aflotoxina B1 no organismo humano -
disturbios gastricos ao cancer hepatocelular: revisdo da
(=1 (o 1 (1] ('« [SNUN PPN 26
Daniel Ben Judah Melo de Sabino

Gregodrio Otto Bento de Oliveira
lkaro Alves de Andrade




Alexandre Pereira dos Santos

Nddia Carolina da Rocha Neves
Jackson Henrique Emmanuel de Santana
Alexandra Barbosa da Silva

Scarlat Goulart Ramos dos Anjos

Camille Silva Florencio

Marcela Gomes Rola

DOI: 10.47573/aya.5379.2.253.3

A ascensdo da engenharia genética no tratamento de
doencas genéticas: uma revisao da literatura ............. 38

Lucas dos Santos Sa
DOI: 10.47573/aya.5379.2.253.4

Viabilidade celular de bactérias fixadoras de nitrogénio
isoladas de nédulos apdés armazenagem...................... 52

Larisse Raquel Carvalho Dias

Antonia Alice Costa Rodrigues

Leonardo de Jesus Machado Gois de Oliveira
Erlen Keila Candido e Silva

Erica Louzeiro Cunha

Larissa Ramos dos Santos

Edson Pimenta Moreira

Lorena Rejane Monfteiro Farias

Maria Francisca Oliveira Borba

Gislaynne Barcelos do Nascimento

DOI: 10.47573/aya.5379.2.253.5

Aplicacdo da Toxina Botulinica (TB) em procedimentos
estéticos fACIAIS......uuvveiiiiiiieieeeeecccceeeeeeccceeaeee 60

Maria Eduarda Santos Aires
DOI: 10.47573/aya.5379.2.253.6

OrganiZAadOrAs.....ccuuuueiieiiieeeiiceeeeeteeeennceeeeeeeeessssnessseeesenns 72

INAICE REMISSIVO . ..oceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesseesesseessessessesnes 73



Apresentacao

Apresentamos com entusiasmo o livro “Biologia, Biotecnologia e Meio Ambien-
te”, um compéndio essencial para estudantes, professores e profissionais interessados na
complexa relagéo entre seres vivos e o lugar em que vivem. Este livro, organizado em seis
capitulos, € uma vitrine de estudos e analises contemporaneas que abordam aspectos cru-
ciais das ciéncias bioldgicas e suas aplicagdes praticas.

O primeiro capitulo mergulha na educagao ambiental em Floriano-Pl, destacando
sua importancia na formagao de uma consciéncia ecoldgica. Este € um exemplo de como a
educacao pode ser uma ferramenta de mudancga para a sustentabilidade.

Avangamos para Arraial do Cabo no segundo capitulo, onde um estudo sobre aves
marinhas costeiras joga luz sobre a riqueza da biodiversidade e sua preservagao.

No terceiro capitulo, a obra concentra-se nos perigos da aflotoxina B1, uma subs-
tancia téxica que pode afetar gravemente a saude humana, desde problemas gastricos até
o cancer de figado.

O quarto capitulo nos leva ao campo da engenharia genética, explorando seu papel
revolucionario no tratamento de doencas genéticas, oferecendo um panorama das inova-
cdes e desafios da area.

O quinto capitulo analisa como bactérias fixadoras de nitrogénio se mantém viaveis
apos serem armazenadas, com implicagées importantes para a agricultura e gestdo am-
biental.

Por fim, o sexto capitulo discute a aplicagcdo médica da Toxina Botulinica em esté-
tica facial, evidenciando a conexao entre biotecnologia e bem-estar.

Este livro € uma contribuicao valiosa a literatura cientifica, servindo como um recur-
so informativo para avancar no conhecimento e inspirar novas pesquisas no vasto campo
da biologia.

Boa leitura!

Biologia, Biotecnologia e Meio Ambiente



Educacdo ambiental: andlise
nas praticas pedagogicas do

municipio de Floriano-PlI
Adria Amorim Avelino

Carlos Eduardo Santos Feitosa

Capitulo

Isadora Farias dos Santos

Odivette Maria Soares Felix

RESUMO

O estudo a seguir descreve um projeto realizado por estudantes, no qual
visitaram uma escola com o objetivo de estabelecer uma unido com a
gestado, conhecer como esta sendo aplicada a educagao ambiental e obter
conhecimento sobre as atividades a serem aplicadas posteriormente. Em
seguida, ocorreu a aplicagdo de um experimento durante as visitas, ba-
seado nas metas e estratégias do Plano Municipal de Educagédo Ambien-
tal (PMEA). O PMEA tem como objetivo promover a educagao ambiental
de forma integrada e participativa, envolvendo diversos setores da socie-
dade. Os resultados obtidos forneceram um aprimoramento das praticas
educacionais nesta tematica, buscando formar cidadaos mais conscientes
e engajados com preservagao, conservagao e sustentabilidade.

Palavras-chave: sustentabilidade. educacdo ambiental. conscientizacao
ambiental. preservacao. praticas educacionais.

ABSTRACT

The following study describes a project carried out by students, in which
they visited a school with the aim of establishing a union with the mana-
gement, knowing how environmental education is being applied and ob-
taining knowledge about the activities to be applied later. Then, an expe-
riment was applied during the visits, based on the goals and strategies of
the Municipal Environmental Education Plan (PMEA). The PMEA aims to
promote environmental education in an integrated and participatory way,
involving different sectors of society. The results obtained provided us with
an improvement of educational practices in this theme, seeking to form
more aware citizens and engaged with preservation, conservation and
sustainability.

Keywords: sustainability. environmental education. environmental
awareness. preservation. educational practices.
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INTRODUGAO

Aeducagao ambiental € um tema de extrema relevancia e atualidade, especialmente
no contexto das escolas. Através da incorporagao de praticas e conteudos relacionados ao
meio ambiente, as instituicdes de ensino tém a oportunidade de formar cidadaos conscientes
e engajados em questdes ambientais. A educagao ambiental nas escolas visa desenvolver
nos alunos uma compreensao aprofundada sobre a importancia da preservacdo do meio
ambiente, incentivando atitudes sustentaveis e responsaveis em relagao a natureza e aos
recursos naturais.

Baseado nos estudos de Oliveira (2007, p.106) ao incorporar a educagao ambiental
em seus curriculos e praticas pedagogicas, as escolas podem desempenhar um papel
fundamental na formacado de uma geragcao comprometida com a preservacdo do meio
ambiente. Além disso, a educagao ambiental nas escolas permite que os alunos adquiram
conhecimentos cientificos, compreendam os efeitos das agbes humanas no ambiente
e desenvolvam habilidades para tomar decisdes responsaveis em relagdo ao uso dos
recursos naturais.

Neste contexto, torna-se crucial que as escolas adotem métodos e estratégias
para promover a educacdo ambiental de forma efetiva. Isso inclui a utilizacdo de métodos
de ensino inovadores, como aulas praticas, projetos de sustentabilidade, visitas a areas
naturais e participacao ativa dos alunos em atividades de preservacdo ambiental.

A escolha do tema decorre do fato de a educacdo ambiental ser frequentemente
subestimada, mesmo o mundo estando passando por problemas ambientais de alta
gravidade. Estapesquisateve como objetivo conhecer como esta sendo praticada aeducagao
ambiental na Unidade Escolar Monsenhor Lindolfo Uchéa conforme o institucionalizado pelo
PMEA-2019 (Plano Municipal de Educagado Ambiental) o ensino e a promogao de praticas
ambientais.

Com o projeto aplicado na escola espera-se que os alunos que participaram
ativamente das atividades possam contribuir positivamente na preservagdo ambiental da
cidade. Contudo, este artigo tem foco de apresentar as etapas feitas no projeto e abordar
sobre a educagao ambiental na escola trabalhada.

METODOLOGIA

Este estudo constitui-se em uma pesquisa descritiva qualitativa, visto que se
analisou a qualidade da educagado ambiental que esta sendo ministrada na escola por meio
de questionario como coleta de dados. No livro como elaborar projetos de pesquisa Gil
(2002, p.42) afirma que:

As pesquisas descritivas tém como objetivo primordial a descricdo das caracteris-
ticas de determinada populacado ou fendmeno ou, entao, o estabelecimento de re-
lagdes entre variaveis. Sao inumeros os estudos que podem ser classificados sob
este titulo e uma de suas caracteristicas mais significativas esta na utilizagdo de
técnicas padronizadas de coleta de dados, tais como o questionario e a observagao
sistematica. (Gil,2002, p.42)

Apoés anadlise das respostas, foi ministrada uma palestra para os alunos sobre
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educacao ambiental, como forma de complemento educacional levando em consideragao
que os dados obtidos durante o levantamento apontam que a escola tem um nivel
consideravelmente razoavel de ensino ambiental.

O publico-alvo da pesquisa foram alunos do 9° ano, com a professora de ciéncias
responsavel pela turma, vale ressaltar que a modalidade de ensino da escola é EJA
(Educacgao de Jovens e Adultos). O questionario foi elaborado com seis perguntas objetivas
para avaliar a qualidade do ensino ambiental e, a palestra aplicada foi feito da maneira mais
dinamica possivel, incentivando a interagao dos alunos junto a um quiz com brindes ao final
da apresentacao.

Este artigo € um relatorio final que apresenta o objetivo, a metodologia, os resultados,
a analise dos dados obtidos e as consideracdes finais baseadas em todo o processo de
pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foi organizado e realizado pelos discentes uma visita a escola portando
um oficio emitido pela coordenagao do curso com o intuito de estabelecer um vinculo com a
gestao a fim de obterem consciéncia das atividades que iriam ser posteriormente aplicadas.

Na segunda etapa, elaborou-se um processo investigativo mediante aplicagao de
um questionario durante as visitas, e tiveram como fundamento as metas 3,1 e estratégias
3,2 do PMEA (Plano Municipal de Educagao Ambiental) que atualmente visa a promogao
da educagao ambiental de forma integrada e participativa, envolvendo diferentes setores da
sociedade, como escolas, organizagbes nao governamentais, empresas, 6rgaos publicos
e comunidades locais. Ele procura contribuir para a conservacéo e o uso sustentavel dos
recursos naturais, a melhoria da qualidade de vida e a constru¢do de uma sociedade mais
justa e ecologicamente equilibrada.

Baseando-se no PMEA (CAMPINAS, 2016) é possivel afirmar que: no processo
de elaboracdo, sao realizados diagndsticos ambientais para identificar os desafios e
oportunidades locais, além de serem alcangados objetivos, metas e estratégias para o
periodo de vigéncia do plano, geralmente de médio ou longo prazo. E importante ressaltar
que cada municipio pode adaptar o seu PMEAde acordo com suas necessidades especificas,
considerando as caracteristicas e peculiaridades da regiéo.

Sucessivamente, realizou-se uma analise dos dados obtidos por meio das respostas
documentadas. Essa analise permitiu identificar pontos fortes e fracos da educagao
ambiental na escola, bem como areas que demandam maior atengao e investimento.
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Na sua escola é realizada a promocéao de agées abordando o
tema "educacao ambiental"?

Sim

Durante o levantamento foram realizadas perguntas com base no tema principal
que € a educacao ambiental, onde 76% dos alunos afirmaram n&o haver promog¢ao de
acdes abordando o tema “educacao ambiental” na escola.

Com base nos resultados da analise, foi desenvolvido uma palestra sobre educagao
ambiental direcionada aos alunos envolvidos no projeto. Apalestra abordou temasrelevantes,
destacando a importancia da sustentabilidade, da preservacdo e da conservacao, tendo
como tépicos principais os 3 “erres”: reduzir, reutilizar e reciclar. Seguindo uma analise atual
e a preocupacgao para com o futuro da espécie humana Antiqueira & Sekine (2020, p.71)
afirmam que:

Analisando a situagéo atual e as possiveis perspectivas de futuro para a espécie
humana, ha uma necessidade urgente de que os 3 ERRES sejam mais que re-
comendacgodes e se tornem principios para um mundo pés-pandemia, incluindo na
lista outros ERRES que sé&o cruciais para a humanidade. (ANTIQUEIRA & SEKINE,
2020, p. 71)

Juntamente a palestra foi realizado um quiz interativo onde a turma que foi dividida
em dois grupos com um mediador em cada um para maior controle da metodologia, no
quiz foi adicionado perguntas relacionadas ao tema principal da palestra, sustentabilidade,
preservagao e conservagao. Para Dermeval (2016) a utilizacdo de tics na educacgao é
uma maneira de acompanharmos e nos adequar a atual geragao tecnoldgica que esta tao
familiarizada com tais inovagdes em seu cotidiano que torna interessante tais métodos nos
meios de aprendizagem.

ApOs o processo investigativo, elaborou-se um relatério que engloba todas as etapas
do projeto, para atender os requisitos da disciplina de projeto integrador lll. O relatério
apresentou o objetivo do projeto, a metodologia empregada, os resultados da pesquisa, a
analise dos dados obtidos durante a coleta, as fungdes realizadas por cada discente e as
consideragdes finais baseadas em todo o processo da pesquisa.
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CONSIDERAGOES FINAIS
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Apesquisa descritiva qualitativa realizada neste projeto permitiu analisar a qualidade
da educagdo ambiental em uma escola com modalidade de ensino de jovens e adultos. Por
meio do dialogo, do questionario e da palestra aplicada, identificou-se os pontos fortes e
areas onde poderiam ser levadas melhorias na abordagem de ensino da educagao ambiental.
Os resultados obtidos nos forneceram um aprimoramento das praticas educacionais nesta
tematica, buscando formar cidaddos mais conscientes e engajados com preservagao,
conservagao e sustentabilidade. Este artigo foi um requisito apresentado no modelo inicial
do projeto e serviu como consolidagao dos resultados esperados e alcangados ao decorrer
desta pesquisa.
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Capitulo Incidéncia de aves marinhas
costeiras em Arraial do Cabo,

0 2 estado do Rio de Janeiro, Brasil
Maria Laura Silva Silveira

Rayane Aparecida de Souza
Jessé Garcia de Oliveira
Renan Rodrigues Felix Neres
Ana Carla Vita Lacerda
Douglas Barbosa Castro

Felipe da Silva Costa

RESUMO

As aves costeiras sao importantes elementos do ecossistema marinho,
sendo conhecidas por se adaptarem de maneira eficiente a esse meio.
Em virtude disso, o estudo tem como finalidade avaliar a sazonalidade da
abundancia desses animais nas praias de Arraial do Cabo, no Estado do
Rio de Janeiro, Brasil. Sendo assim, para desenvolver o projeto, além do
desempenho da analise bibliografica com base em artigos cientificos, os
discentes estiveram presentes na Praia dos Anjos, na Praia Grande e no
Pontal do Atalaia para realizar a captura de dados e fotos das espécies
Laurus dominicanus, Sula leucogaster, Nannopterum brasilianus e Sterna
hirundinacea.

Palavras-chave: aves marinhas. Laurus dominicanus. ecologia.

ABSTRACT

Coastal birds are essential elements of the marine ecosystem, is known
to adapt efficiently to this environment. Because of this, the study aims to
evaluate the seasonality of the abundance of these animals that use the
beaches of Arraial do Cabo, in the State of Rio de Janeiro, Brazil. Thus,
to execute the project, in addition to the performance of the bibliographic
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analysis based on scientific articles, the students went to Praia dos Anjos, Praia Grande and
Pontal do Atalaia to perform data capture and photos of the species Laurus dominicanus,
Sula leucogaster, Nannopterum brasilianus and Sterna hirundinacea.

Keywords: seabirds. Laurus Dominicanus. ecology.

INTRODUGAO

O trabalho avaliou a sazonalidade da abundancia desses animais no litoral, visto que
atualmente existem apenas registros alusivos aos episodios de reprodugao das aves nas
ilhas costeiras. O seu monitoramento € necessario para o desenvolvimento de estratégias
a favor da diminuicdo dos impactos humanos, além de servir para estudos a respeito das
alteragdes climaticas e ambientais do ecossistema e ser um bioindicador ecoldgico de
poluentes quimicos e residuos sélidos no meio ambiente. Portanto, podem existir potenciais
descobertas de espécies, até entdo desconhecidas em uma area, devido a proximidade do
Brasil com as areas de reprodugao no Hemisfério Sul, fazendo com que seja catalogado
um numero maior de individuos provenientes do sul do continente, assim como aquelas do
Hemisfério Norte que realizam migragao trans-equatorial no verao.

JUSTIFICATIVA

Asregides costeiras de Arraial do Cabo sao habitats de grande importancia ecolégica,
mas carece de estudos abrangentes a respeito das aves que as habitam, com isso a falta
de conhecimento sobre a diversidade da ave e sua ecologia dificulta a implementacéo de
estratégias de conservagao eficazes. Esta area pode abrigar aves costeiras ameagadas
de extingao, cuja sobrevivéncia depende da preservacao do seu habitat especifico, desse
modo, identificar e documentar estas espécies é essencial para o planejamento de medidas
de conservacgao eficazes.

Ademais, as aves costeiras ocupam frequentemente ecossistemas sensiveis, como
praias, falésias e zonas de estuario, e estas localidades enfrentam uma presséao crescente
da urbanizagao, do turismo e das alteragdes climaticas. Portanto, € importante entender
como essas aves interagem com esses ambientes em mudanga.

Além do aspecto cientifico, o projeto também é capaz de conscientizar a populagao
sobre a importancia da biodiversidade local e da conservagao dos ecossistemas costeiros,
podendo levar a um maior envolvimento da comunidade na protegcao destes ambientes
em beneficio a esses animais por ser um excelente indicador da saude dos ecossistemas
costeiros e marinhos. As mudangas nas populagdes ou no seu comportamento podem
refletir mudangas nos recursos naturais disponiveis, na qualidade da agua e noutros
factores ambientais.
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OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho é o levantamento estratégico de avifauna nas
regides costeiras de Arraial do Cabo que possuem maior presenga da agao antropica para
identificacao de espécies presentes nos territorios selecionados e possiveis acées humanas
que possam intervir na auséncia da diversidade local.

Assim, foi desenvolvido com intuito de alcangar uma compreensao abrangente da
diversidade e ecologia das aves que habitam o ambiente costeiro desta regido. Dessa
forma, o objetivo principal foi identificar e documentar as espécies de aves marinhas
costeiras presentes no local, envolvendo a caracterizacao detalhada das aves residentes,
migratorias e potencialmente ameagadas que utilizam estes habitats.

Buscou-se quantificar a abundancia relativa de cada espécie de ave ao longo das
diferentes areas costeiras da regido, a analise forneceu uma compreensao das preferéncias
de habitat e possiveis populagbes de aves ao longo da costa, assim como, avaliar as
interagcdes entre as aves costeiras e 0os recursos marinhos locais, incluindo forrageamento,
nidificacdo e comportamentos relacionados. Esta analise fornece informagdes sobre as
relagdes ecoldgicas presentes nos ecossistemas costeiros e visa avaliar possiveis impactos
humanos e ambientais nas populagdes de aves costeiras, bem como analisar os efeitos de
fatores como a poluicao e as alteragdes climaticas.

REFERENCIAL TEORICO

O Brasil € um pais diverso em fauna e flora, tendo em sua diversidade biolégica um
destaque importantissimo na América do Sul, considerado um continente das aves e tendo
aproximadamente um tergo das espécies de aves existentes na terra (CRBO, 2007).

As aves representam em sua totalidade um dos grupos mais diversos e belos
do mundo, em destaque pela sua aparéncia e os papéis que sao atribuidos no equilibrio
ecoldgico, na qual sdo de eximiaimportancia nadispersao de sementes, polinizacao de flores,
além de auxiliar na reproducgéo de plantas e reagir no controle de pragas contaminantes.
(CIAMBELLI, 2008, p. 1).

Segundo Cardoso (2022): “é cada vez mais importante conhecer a biodiversidade
de uma regido para acdes de conservacdo e para avaliacdo do ambiente local [...]". E
de conhecimento cada vez mais generalizado que ocorrem alteracbes constantes no
meio ambiente, sejam eles associados a clima, agdo antrépica ou evolugdes, assim, o
levantamento avifaunistico vem como ferramenta indispensavel para coleta de dados
histéricos de um determinado nicho ou ambiente e posteriormente utensilio de estudos nas
areas onde o levantamento € aplicado. O estudo de diversidade da avifauna brasileira pode
contribuir e estimular novos profissionais e estudantes na area das ciéncias biolégicas, nos
estudos de campo e sua execugédo. (CARDOSO, 2022).

A vida das aves marinhas nos oceanos € uma jornada desafiadora que requer
adaptacdesfisicas, comportamentais e de sobrevivéncias Unicas. Essas aves desenvolveram
estratégias notaveis para enfrentar os obstaculos impostos pelo ambiente marinho,
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contribuindo de maneira significativa para a biodiversidade e o equilibrio dos ecossistemas
marinhos. Um desses desafios € a sua alimentagdo. Os seres humanos indevidamente
oferecem alimentos prejudiciais a saude desses animais, o que pode resultar em uma série
de riscos substanciais. Alimentos inadequados, como pé&o, salgadinhos e outros produtos
processados oferecidos por humanos, ndo fornecem os nutrientes necessarios para as
aves marinhas. Isso pode resultar em deficiéncias nutricionais, enfraquecimento do sistema
imunoldgico e aumento da vulnerabilidade a doengas (NUNES et al., 2023). Além disso, a
alimentagdo por humanos pode levar as aves a dependerem desses alimentos em vez de
procurar por fontes naturais. Isso pode afetar negativamente suas habilidades de caga e
forrageamento, tornando-as menos aptas a sobreviverem na natureza, afetando o equilibrio
natural do ecossistema. Por exemplo, se as aves deixarem de consumir suas presas naturais,
podera haver um aumento descontrolado dessas presas, impactando outras espécies e o
ambiente como um todo.

A alta taxa de mortalidade de aves marinhas também se resulta devido a pescaria
de espinhel pelagico, uma técnica de pesca que envolve o0 uso de uma linha-mestra longa,
na qual sao fixadas linhas secundarias equipadas com anzéis e iscas. Essa técnica é
frequentemente usada para capturar grandes predadores marinhos, como atuns, tubardes
e espadartes, que sio alvos valiosos para a industria pesqueira. No entanto, essa técnica
de pesca também tem um impacto significativo nas aves marinhas, especialmente nas
espécies como os albatrozes. As aves sao atraidas pela isca e pelos peixes capturados
na linha e podem se enroscar nas linhas de pesca, resultando em captura incidental. Isso
ocorre porque muitas aves, como os albatrozes, voam atras dos barcos pesqueiros em
busca de restos de comida ou iscas descartadas. (NUNES et al., 2023)

Outro fator existente na vida ameagada das aves marinhas € a ingestao de lixo,
onde muitas das vezes o lixo marinho, especialmente o plastico, representa um grave
problema nos oceanos e tem impactos negativos diretos nas aves marinhas e em outros
animais, muitas aves confundem pedacos de plastico e outros detritos com alimento. O
plastico flutuante pode parecer com peixes ou outros itens alimentares, levando as aves a
ingerirem esses materiais por engano levando a saude desses animais em uma situagao
decadente, podendo causar obstrugdo no trato digestivo, o que leva a desnutricao e
enfraquecimento, fazendo com que as aves figquem vulneraveis a outras doencas. Além
dos problemas fisicos alguns plasticos contém substancias quimicas toxicas que podem
ser liberadas no organismo das aves marinhas apos a ingestédo. Essas substancias podem
causar intoxicagao e danos aos orgaos internos. (NUNES et al., 2023)

METODOS

Area de estudo

O estudo foi realizado na Praia dos Anjos entre as coordenadas 22°58°31.57”S
42° 1'15.52"0 e 22°58'23.12"S 42° 1'13.59°0,na Praia Grande entre 22°58’19.82"S 42°
1'56.54’0 e 22°58’16.81"S 42° 1'58.77’0, na Praia do Forno entre 22°57°51.96"S 42°
0'49.95"0 e 22°57°53.50”S 42° 0’52.00"0 e no Pontal do Atalaia no ponto 22°59'13.11”S
42° 042.19’0, assim como em mar aberto, onde realizada pratica de mergulho, nas
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proximidades da coordenada 22°57°55.03”S 42° 0’3.06”0, em Arraial do Cabo, no Estado do
Rio de Janeiro, Brasil. O trabalho foi desenvolvido por caminhamento nas praias, navegagao
e mergulho no ponto em alto mar, e por observagao visual e registros fotograficos para
posterior identificagao das aves.

Coleta de dados

Os registros foram feitos nos dias 23, 24 e 25 de setembro de 2022, durante a
temporada de mergulho. Primeiramente, se realizou o levantamento aproximadamente as
11:20 da manha do dia 23/09 na Praia dos Anjos ao longo do percurso demarcado na
figura 1.1 obtendo um total de vinte e trés individuos da espécie Laurus dominicanus e
um da espécie Nannopterum brasilianus. Logo, na Praia Grande, local marcado na figura
1.2, a partir da 15:30 desse mesmo dia, apontou-se dezesseis aves da espécies Laurus
dominicanus e onze da Sterna hirundinacea. No dia 24/09, a principio, foram registrados
cinco espécimes de Gaivotao (Laurus dominicanus) e dezoito da espécie Sula leucogaster
por volta da 10 horas da manha até as 13 horas na regido marcada na figura 1.5, ponto em
que ocorreu o mergulho. Em seguida, em torno das 16 horas desse mesmo dia, apontou-
se apenas quatro individuos de Gaivotédo (Laurus dominicanus). No domingo, dia 25/09,
proximo as 9 horas da manha no local determinado na figura 1.4, na praia do Pontal do
Atalaia, se teve registro de quatro Atobas-pardo (Sula leucogaster) e nove de Gaivotao
(Laurus dominicanus).

Analise dos dados

Baseado na coleta de dados, € possivel observar que apesar do grande numero de
espécies presentes na fauna costeira, foram vistos e contabilizados poucos exemplares de
espécies que servem como bioindicadores, apontando uma grande influéncia humana nas
especies de passaros presentes no litoral.

Figura 1.1 - Area de estudo, localizada na Praia dos Anjos em Arraial do Cabo, RJ.
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Figura 1.2 - Area de estudo, localizada na Praia Grande em Arraial do Cabo, RJ.
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Figura 1.3 - Area de estudo, localizada na Praia do Forno em Arraial do Cabo, RJ.
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Figura1.4 - Area de estudo, localizada no Pontal do Atalaia em Arraial do Cabo, RJ.
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Figura 1.5 - Area de estudo, localizado no local em que se realizou o mergulho
(22°57°55.03”S 42° 0’3.06”0).
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Fig. 2.1. Grafico do Levantamento de espécies de aves a partir do agrupamento por
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Fig. 2.2. Grafico do Levantamento a partir do agrupamento por espécies.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos dados apresentados nos graficos acima, conclui-se que a Praia dos
Anjos apresentou maior abundancia de aves quando comparado as demais regides costeiras
estudadas, sendo valido ressaltar que o percurso em que se realizou o levantamento
desses animais foi maior do que o feito em outros locais. Vale ressaltar que, o nimero de
individuos de Laurus dominicanus foi superior as demais espécies por provavelmente se
tratar de uma ave com dieta generalista e oportunista se alimenta de peixes, moluscos,
artropodes ou até mesmo residuos humanos como restos de alimentos. Com isso, como as
regides estudadas sao utilizadas por banhistas que, muitas vezes, oferecem alimentos de
consumo proprio a esses animais, permitindo que se crie uma relagao de aproximagao e
aproveitamento por parte das gaivotas. Ademais, elas se aproveitam dos e residuos gerados
pelos frequentadores das praias — segundo um estudo publicado em 27 de Dezembro
na revista cientifica Archives of Environmental Contamination and Toxicology, cientistas
encontraram muitos residuos, desde plasticos a pedagos de metal e vidro em estdmagos
de quarenta e um animais, podendo provocar problemas no trato digestivo como ulceras
e infecgdes, além de, substancias liberadas pelo plastico apds a sua ingestao interferir no
sistema enddécrino. Pode se afirmar, também, que o numero superior de individuos dessa
especie é devido ao seu periodo de reprodugao, caracterizado pelo deslocamento dessas
aves para ilhas, demarcacgao de territério e construgdo dos ninhos no solo, ocorrendo de
margo a setembro, seguido da redugédo deste comportamento em outubro e auséncia das
gaivotas a partir de dezembro.

Em segundo plano, temos o registro de um grande numero de individuos da espécie
Atoba-pardo (Sula leucogaster), principalmente na regido costeira préximo ao alto mar, em
razao aos habitos reprodutivos dessa espécie, que nidifica na Ilha dos Franceses e se
alimenta em aguas proximas as colbnias reprodutivas, em razdo da area estudada ser
diretamente influenciada pelo fenbmeno de ressurgéncias, em que ocorre 0 aumento da
produtividade bioldgica local apds ser conduzida para a superficie do mar a partir das aguas
frias e ricas em nutrientes.

Figura 3.1 - Gaivota adulta (Laurus dominicanus) na Praia dos Anjos, em Arraial do Cabo,
RJ.
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Figura 3.2 - Gaivota jovem (Laurus dominicanus) na Praia Grande, em Arraial do Cabo,
RJ

Esses animais precisam encontrar muito alimento para realizarem a postura dos
ovos ou, aqueles que ja possuem filhotes, necessitam nutrir a cria em um curto espago de
tempo para garantir o bom desenvolvimento de sua prole, assim como, a si mesmos por se
reproduzirem ao longo de todo o ano (COELHO et al., 2004). Observou- se que, o Laurus
dominicanus se mantinha préximo as coldnias reprodutivas do Atoba-pardo (S. leocogaster)
pelo habito cleptoparasita, por conta da pressao competitiva no mesmo ambiente de outras
espécies. E valido constatar que, em ambas as espécies se obsevou individuos jovens
juntamente com os adultos.

A respeito das espécies Nannopterum brasilianus e Sterna hirundinacea, com base
nos registros feitos, estas tiveram baixa frequéncia e foram pouco abundantes. No caso
do Trinta-réis-de-bico-vermelho (S. hirundinacea), trata-se de uma espécie que nidifica
principalmente na Baia de Guanabara, no Rio de Janeiro, e ao longo da regido costeira
do Espirito Santo (YORIO et al., 2008), bem como, sua baixa abundancia esta relacionada
a exclusao competitiva contra o Atoba-pardo (S. leucogaster) pois, estes possuem maior
tamanho corporal em comparagdo ao Trinta-réis (S. hirundinacea), por causa disso,
sdo exclusos de regides com maior disponibilidade de alimento sendo obrigados a se
alimentarem em areas menos produtivas (BALLANCE, 1997). Enquanto, que o Mergulhao
(Nannopterum brasilianus) foi visto apenas no momento em que se alimentava de forma
solitaria, assim, mergulhando a partir da superficie da agua e perseguindo sua presa. Esse
habito alimentar deve-se a sua caracteristica como bom nadador, preferindo aguas mais
profundas para conseguir seu alimento (MORRISON, 1979). Vale acentuar que, sua baixa
incidéncia durante a coleta de dados afere-se com a época de reproducao desses animais,
quando se encontram nas coldnias reprodutivas (QUINTANA, 2004), normalmente ocorre
em abril até junho.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, conclui-se que os habitos alimentares e os periodos reprodutivos inferem
no resultado do estudo. Por essa razao, a espécie Laurus dominicanus foi mais abundante
em comparagao as outras. Vale acrescentar que, por conta da urbanizagao préximo ao litoral
em Arraial do Cabo, assim como a preseng¢a humana durante a estacado de verao devido o
turismo, o lixo e materiais de pesca presentes na coluna da agua ameagam a integridade
desses animais, sendo frequentemente alvos da captura incidental — visto que a cidade
possui comunidades pesqueiras ativas — além da ingestdo de residuos que prejudicam sua
saude. Sendo assim, é necessario ser feito novos levantamento da avifauna durante um
periodo maior, para avaliar como esses fatores podem alterar a composicao das espécies
de aves marinhas costeiras.
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RESUMO

A aflatoxina é uma micotoxina produzida por fungos do género Aspergillus, sdo fungos com
predominancia em climas quentes e umidos, além disso, possuem afinidade por graos. A
exposicao as aflatoxinas ocorre através da ingestao de alimentos contaminados pelo fungo
e inevitavelmente, sua toxina. As consequéncias dessa contaminacdo acarretam diversas
complicagdes no organismo, que pode variar desde um disturbio no sistema digestorio
podendo levar a obito em casos agudos, em casos crénicos, o surgimento do carcinoma
hepatocelular provocado pelo adulto AFB1-N7-Gua que ocasiona em uma alteracdo no
nucleotideo Guanina. As pesquisas feitas a respeito do tema “aflastoxinas” destacam-se
como tema a saude sanitaria e o agronegaocio, pois o contagio por essa substancia esta
ligado diretamente a alimentagdo humana, e a alimentagdo dos animais que por sua vez,
destinados a alimentagcdo humana, podendo ser expostos a toxina e albergar a variante
AFM (Aflatoxina M) em seu organismo. O capitulo proporciona um amplo discussdo em
conceituar, compreender, descrever os mecanismos de agao da toxina e abordar suas ma-
nifestacdes clinicas.

Palavras-chave: Aflatoxina B1. Carcinoma hepatocelular. aspergillus. toxicidade. efeitos
toxicos.

ABSTRACT

Aflatoxin is a mycotoxin produced by fungi of the genus Aspergillus. These fungi predomi-
nate in hot and humid climates and have an affinity for grains. Exposure to aflatoxins occurs
through eating food contaminated by the fungus and, inevitably, its toxin. The consequences
of this contamination lead to various complications in the body, which can range from a dis-
turbance in the digestive system that can lead to death in acute cases to, in chronic cases,
the appearance of hepatocellular carcinoma caused by the AFB1-N7-Gua adduct, which
causes an alteration in the Guanine nucleotide. The research carried out on the subject of
“aflastoxins” stands out as a health and agribusiness issue, since the spread of this substan-
ce is directly linked to human food, and the feeding of animals which, in turn, are destined
for human food, and can be exposed to the toxin and harbor the AFM (Aflatoxin M) variant
in their bodies. The chapter provides a broad discussion on conceptualizing, understanding,
describing the toxin’s mechanisms of action and addressing its clinical manifestations.

Keywords: Aflatoxin B1. hepatocellular carcinoma. aspergillus. toxicity. toxic effects.

INTRODUGAO

As aflatoxinas, sdo micotoxinas que sao resultantes do metabolismo dos fungos
do género Aspergillus (A. flavus e A. parasiticus, sdo 0os mais conhecidos), eles se
desenvolvem em ambientes de clima quente e Uumido e possuem afinidade por graos
(como milho, arroz, feijao e trigo) e oleaginosas (como amendoim, nozes e castanhas). Ha
estudos que levantam a hipdtese de associagdo causal entre a ingestdo de aflatoxinas e o
desenvolvimento de doengas. As consequéncias da intoxicagao por aflatoxinas, abordando
as intoxicagbes agudas e crbnicas, sua interagdo com as células do organismo e tratar de
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seus efeitos téxicos no corpo humano. Os estudos relacionados a aflatoxina, tiveram seu
inicio na década de 1960 na Inglaterra, apés um evento que resultou na morte de mais de
100.000 perus, as aves apresentavam sintomas, como perda de apetite, diminuicdo da
mobilidade, fraqueza nas asas, pernas e lesdes necroticas que apareciam no figado. Apds
uma investigagao, os pesquisadores concluiram que os sintomas apresentados pelas aves
decorriam da ingestao que elas faziam das ragdes contaminadas pelo fungo. Os veterinarios
e cientistas ingleses batizaram-na de doencga “X”.

A ingestdo de aflatoxina € um problema de saude publica, pois nos alimentos
pode passar despercebida ou causar desconforto, como nauseas, quando em pequenas
quantidades. Se o consumo for crbénico, pode promover a ocorréncia de carcinoma
hepatocelular. Em contrapartida, comer alimentos altamente contaminados produzira efeitos
toxicos no figado, causando necrose. Esse padrdo de ingestdo caracteriza a intoxicagéo
aguda, também conhecida como aflatoxicose. Pesquisas mais recentes mostram que
existem cerca de 17 compostos de aflatoxina, no entanto, os de interesse médico e sanitario
sdo denominados como B1, B2, G1 e G2. A intoxicagao por aflatoxinas ocorre via ingestao
de alimentos contaminados. A atencao dada por 6rgaos de fiscalizacdo sanitaria deve-se ao
fato de a aflatoxina ser resistente a altas temperaturas. Embora graves, ndo ocorrem com
muita frequéncia, todavia, a literatura se concentra nos danos causados na saude humana
por consumir alimentos contaminados por essas toxinas, demonstrando a importancia do
controle dessas substancias em alimentos.

Com base nisso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2006
estabeleceu especificagdes de contaminantes de alimentos e limites maximos permitidos
para aflatoxina em leite liquido, leite em p6, amendoim, manteiga de amendoim, graos de
milho e fuba: 20 pg/kg. Sendo que a presenga de micotoxinas nos alimentos € um problema
de saude publica que precisa ser amplamente divulgado, para que as pessoas tenham
conhecimento da presenga dessas toxinas nos alimentos e possam consumir alimentos
de melhor procedéncia, ndo colocando em risco sua saude. A contaminagao dos alimentos
ocorre principalmente se ndo forem colhidos, armazenados e preparados adequadamente.

CONCEITUANDO AFLATOXINA - ESPECIES E GENEROS

As aflatoxinas sdo metabdlitos secundarios e figuram entre as principais classes de
micotoxinas e sao produzidas por quatro espécies de fungos do género Aspergillus. Essas
espécies sdo A. flavus, A. parasiticus, A. nomius e A. pseudotamarii. Das quatros espécies do
género, apenas A. flavus e A. parasiticus sdo os mais comumente pesquisados (OLIVEIRA
e GERMANO, 1997; MARTINS, 2014). Com pesquisas atuais, acredita-se que a existéncia
das aflatoxinas varia entre 16 e 18 compostos denominados de aflatoxinas, mas o termo na
maioria das vezes refere-se a quatro complexos do grupo cumarinico-difurano, dos quais
sdo pertencem as aflatoxinas B1, B2, G1 e G2 (OLIVEIRA E GERMANO, 1997; MARTINS,
2014; TOTTA, 2016). Estas quatro substancias distinguem-se pela sua cor de fluorescéncia
sob luz UV: B corresponde ao azul (“Blue” termo vindo do inglés) e G corresponde ao verde
(do inglés “Green”) (BAQUIAO, 2012).

Casos de aflatoxicoses que acontecem naturalmente ocorrem quando os animais
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sdo alimentados com dietas contaminadas por aflatoxinaB1 e B2 e, ao realizar o metabolismo
corporal, excretam seus metabdlitos conhecidos como aflatoxina M1 e M2 no leite e na
urina (MALLMANN et al., 1994; FERREIRA et al., 2006).

A aflatoxina B1 (AFB1) é a toxina mais potente, seguida por B2 G1, e G2. Da mesma
forma, no campo da saude publica, a aflatoxina tem sido identificada como fator etiolégico

do cancer de figado em humanos, causado pela ingestdo de alimentos contaminados
(OLIVEIRA E GERMANO, 1997)

Segundo Amoras e Costa (2021), as aflatoxinas s&o descritas na literatura como
substancias cristalinas amarelo-claro ou incolores, sao levemente soluveis em agua e
em solventes como cloroformio, dimetil sulféxido e/ou metanol. Apresentam também
propriedades termoestaveis, ou seja, sao resistentes a temperaturas elevadas (>100
°C). Essas substancias também sao caracterizadas pelo seu baixo peso molecular, e
propriedades lipofilicas, isso facilita sua rapida absorgéo via ingestao.

As aflatoxinas em sua estrutura quimica possuem um nucleo central de cumarina
ligado ao furano. As aflatoxinas do grupo B, t¢m um anel de ciclopentona e a diferenga entre
B1 e B2 esta na ligagao dupla no carbono 15’. As do grupo G contém um anel de lactona
e se distinguem por uma ligagao dupla no carbono 15’. As aflatoxinas do grupo M, exibem
hidroxilagao na posigcdo 14’ (AMORAS E COSTA, 2021).

Figura 1 - Férmula estrutural das aflatoxinas dos grupos B e G.

B1 G1

B2 G2

Fonte: Schneider e Mostardeiro (2007).

MECANISMO DE AGAO DA AFLATOXINA

De acordo com Totta (2016), a aflatoxina (AFB1) quando é ingerida, passa pela
biotransformacéao, que € um processo pelo qual o corpo transforma substancias estranhas
(xenobioticos) em substéancias derivadas (metabolitos), ou seja, € um processo em que a
substancia original € modificada para ser descartado desde o momento da sua absorgao.
AFB1 requer ativagao do metabolismo para manifestar sua carcinogenicidade.

Logo apds a ingestdo de AFB1, ela é absorvida ativamente pelo sistema porta e
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biotransformada antes da sua excreg¢ao por completo pelas vias urinaria e fecal (TOTTA,
2016).

AAFB1 é encontrada no figado e, em menor grau, no rim sendo também encontrada
no sangue venoso mesentérico como AFB1 livre ou na forma de metabolitos soluveis em
agua (TOTTA, 2016)

A aflatoxina B1 (AFB1) é metabolizada no figado através das enzimas microssomais
do sistema de fungbes oxidases mistas que compreende o citocromo P450 (CYP450).
Apo6s a acao dessas enzimas, a AFB1 é transformada no reativo 8,9-epdxido, existindo
como dois estereoisdmeros, exo e endo. O exo-8,9-epoxido ou AFB1-8,9-exo-epoxido é a
forma ativada da aflatoxina, e possui uma grande afinidade de ligagdo ao DNA, levando a
formagao do adulto 8,9-dihidro-8-(N7guanil) -9-hidroxi-AFB1 (AFB1-N7-Gua), que ocasiona
em mutacdes no DNA. Aforma epdxida da aflatoxina esta envolvida em outras vias também,
como: fusdo com glutationa (GSH) catalisada pela Glutationa-S-Trasnferase (GST) e
posteriormente excretada como AFB-marcapturato; esta via € extremamente importante
para a desintoxicagao de AFB1 como agente carcinogénico, mesmo que a diminuigao de
GHS possa levar a elevados niveis de espécies reativas de oxigénio provocando danos
oxidativo; conversao enzimatica e ndo enzimatica em AFB1-8,9-dihidroxidiol, que pode ser
posteriormente convertido na forma dialdeido. O dialdeido de aflatoxina pode ser excretado
através da urina como dialcool por acdo da aflatoxina aldeido redutase (AFAR) ou pode
se ligar a proteinas, como a albumina; ligagdo a outras macromoléculas como proteinas
ou RNA, causando desregulagédo das fungdes celulares normais e inibicdo da sintese de
proteinas, DNA e RNA (MARCHESE et al., 2018).

Durante o processo de biotransformacao a AFB1 sofre uma hidroxilacdo, que leva
a formacao de metabdlitos mais polares e com baixa toxicidade, como a aflatoxina M1
(AFM1) e aflatoxina Q1 (AFQ1). AS isoenzimas CYP1A2 e CYP3A4 sao responsaveis pela
ativacao da AFB1. O CYP3A4 é responsavel pela formacédo do AFB1-exo-8,9-epoxido e de
pequenas quantidades de AFQ1, em contrapartida o CYP1A2 leva tanto ao exo - e endo-
8,9-epodxido quanto ao AFM1 hidroxilado (MARCHESE, SILVIA et al., 2018).

Figura 2 - Metabolismo da aflatoxina.

AFB1
consumption
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Fonte: (Adaptado: OLIVEIRA, 2023) MARCHESE, Silvia et al., 2018.
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Figura 3 - Metabolismo da aflatoxina B1 no figado.
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Fonte: (Adaptado: OLIVEIRA, 2023; MALLMANN et al., 1994

A epoxidacado da AFB1 é o estagio que o poder neoplasico da toxina é ativado e,
portanto, desencadeia o processo de carcinogenénese. A eletroafinidade do AFB1-8,9-exo-
epoxido pelas bases purinas faz com que ele se ligue covalentemente ao DNA na posi¢ao
N7 do nucleotideo Guanina (G) levando a formacao do aduto AFB1-N7-Gua. Essa uniao
promove a depurinagao, causando a formacao de sitios apurinicos, a mutacgao ¢é identificada
como sendo transvergdo G—T no local do aduto original. Além disso, a mutagao afeta
localizagdes especificas dos pares de bases, isso mostra uma seletividade para as bases
guanina com uma guanina ou com uma citosona (C) como base 5 especificamente na
terceira base do codon 249 do éxon 7 do gene p53 (MARCHESE, SILVIA et al., 2018).

Aligagcdo daAFB1 aguaninaaltera a estruturado DNA, assim, sua atividade bioldgica
€ alterada, propiciando a mutagenicidade e carcinogenicidade da AFB1. Os adultos AFB1-
N7-guanina sao instaveis e sofrem uma rapida depurinagdo. Como isso, 0s sitios apurinicos
vazios na molécula de DNA tendem a ser preenchidos com adenina o que leva a conversao
de guanina em timina. Essa mudanga nas sequéncias nucleotidicas causada pela AFB1 é
permanente, o que viabiliza a hepatocarcinogénese (TOTTA, MAURICIO de ROSA., 2016).

Cobaias, ex.: ratos, expostos a aflatoxina sofreram mutagdo no oncogene c-KRAS
e a ativacdo do proto-oncogene HRAS humano foi relatada in vitro o0 que sugere um
envolvimento desses genes na tumorigénese relacionados a ABF1 (MARCHESE, SILVIA
et al., 2018).

Conforme o processo de desintoxicacdo se dar pelo envolvimento das enzimas
GST (glutationa-s-transferase) e o epoxhidrolase (EPHX). A glutationa-s-trasferase medeia
a ligacao da glutationa reduzida (GSH) com os reativos endo e exoepoxido para formar
o conjugado AFB1-SG, que pode ser excretado através da urina na forma de acido
mecarpturico-AFB. A juncado eficiente de AFB18,9-exo-epdxido com a glutationa através
de GST-q, se relaciona com maior resisténcia a mutagenicidade causada pela AFB1 em
comparagao com outras espécies suscetiveis, como o rato. Os humanos tém menor atividade
de GST para conjugacao de AFB1-epoxido do que ratos e camundongos, sugerindo uma
menor capacidade de desintoxicagao (VENEGAS, GUERRA e NAVAS., 2013).
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O EPHX diminui através da hidrolise os niveis de exo e endoepdxido de AFB1,
gerando AFB1-8,9-dihidrodiol, que ao abrir o anel dar origem ao ion fenolato-dialdeido
(AFB1-dialdeido) e se une ao grupo amino das proteinas. Por outro lado, AFB1-dialdeido
pode ser um substrato para a AFB1-dialdeido redutase (AFAR) produzindo aflatoxina-
dialcool, que é excretado através da urina na forma de dialcool ou monoalcool (VENEGAS,
GUERRA e NAVAS, 2013).

MANIFESTAGOES CLINICA DA AFB1

A exposicdo a aflatoxina pode ocorrer através da ingestdo de alimentos
contaminados, ela pode ser absorvida pele ou da inalacdo da substancia suspensa o ar.
O quadro clinico que caracteriza a intoxicagao por aflatoxina se chama “aflatoxicose” e ela
pode se manifestar em duas formas: aguda ou crénica (AMORAS e COSTA, 2021).

A aflatoxicose aguda ocorre apos a ingestdo de niveis elevados de aflatoxina e seus
sintomas podem aparecer no periodo de aproximadamente 6 horas apos a intoxicagao,
provocando depressao, inapeténcia, presenga de sangue nas fezes, tremores musculares,
incoordenagcdo motora com hipertermia (até 41°C), podendo levar a morte nas proximas
12-24 horas. Em intoxicagdes subagudas, o organismo € exposto a niveis moderados de
aflatoxina, os sinais clinicos sdo de evolugdo mais lenta, observando-se cerdas erigadas,
hiporexia (perda de apetite), letargia e depressao. Em animais os sintomas podem apresentar
aspecto ictérico, encontram-se desidratados e emaciados, com areas de coloragado vermelho
purpura na pele, além de perda progressiva de peso. A aflatoxicose cronica é caracterizada
pela exposi¢cédo a niveis baixos de alfatoxina por um longo periodo e apresenta sintomas
como diminuicdo no ganho de peso e redugao da conversao alimentar, inapeténcia, ma
aparéncia geral, diarreias, sinais de ataxia, ictericia e, as vezes, convulsées (AMORAS e
COSTA, 2021; DILKIN e MALLMANN, 2004).

Em estudos experimentais comprovam esses efeitos em algumas espécies in vitro
e in vivo. A aflatoxina em ratos, além dos efeitos hepatotoxicos, também apresenta um efeito
neurotdxico, pois afeta o nervo ciatico promovendo a degeneragao Walleriana na bainha de
mielina. Em cdes o quadro clinico de intoxicag&o inclui sintomas como: diarreia, anorexia,
melena, vomito, coagulopatia depressao, ictericia e morte subita. Em caso de intoxicagcbes
agudas sinais clinicos de hepatite sdo desencadeados (AMORAS e COSTA, 2021).

Em seres humanos a forma aguda da intoxicagdo por AFB1 causa tremores
musculares, hematoquezia (sangue nas fezes), degeneragao gordurosa no figado, necrose
lobular com incremento de células basofilicas na periferia do I6bulo, proliferagcao dos ductos
biliares e cirrose, diminuigdo do tempo de coagulagdo sanguinea, podendo observar-se
colegdes liquidas sanguinolentas nas cavidades bem como em mucosas e hemorragias
em massas musculares. E em casos extremos pode levar a morte. Na forma cronica,
seus principais sintomas sao descritos como teratogénico, carcinogénico, mutagénico e
hepatotoxico (AMORAS e COSTA, 2020; DILKIN e MALLMANN, 2004).

Em aves a exposi¢cdo a toxina leva a disturbios digestivos, pois causa uma ma
absorcdo das ragoes, esteatorréia acompanhada por uma diminuicdo nas atividades
especificas e totais da lipase pancreatica, principal enzima digestiva das gorduras, e pela
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diminuigdo dos sais biliares, necessarios tanto para a digestdo como para a absorgao
de gorduras, esteatose hepatica, palidez extrema das mucosas e pernas, diminuicao
na produgdo de ovos. A aflatoxina também causa alteragbes no tamanho dos ovos e
proporcionalmente no tamanho da gema, devido aos prejuizos causados na sintese proteica
e lipidica, e dificulta a eclosdo dos ovos. A postura da ave é afetada dentro de 14 dias apés
a exposigéo (DILKIN e MALLMANN, 2004).

Alteragcées macroscopicas

Apds 6 horas da intoxicagdo aguda o figado apresenta uma alteragdo na cor,
coloracao palido-bronzeada com aparéncia de “cozido”. Apds 12 horas a superficie do 6rgao
apresenta pontos vermelhos com 1 mm de espessura, no jejuno e ileo podem aparecer
hemorragias disseminadas com sangue livre no lUmen. Nas areas retais apresenta condi¢des
de hiperemia com sangue livre no lumen do ileo, ceco e célon. Da mesma forma, existe a
possibilidade de sangramento dentro do coragao, nas regiées subpericardica e endocardica.
Na vesicula biliar pode ser observado edema e fluido na submucosa, muscular e serosa.
Liquido pericardico e peritoneal, formacao de nédulos, sangramento gastrico, ictericia e
sangramento intestinal podem ser observados. A nivel renal a toxina pode ocasionar em
palidez e hipertrofia nos rins (MALLMANN et al., 1994).

Alteragées microscopicas

Nas intoxicagdes agudas as principais alteragdes acontecem a nivel hepatico,
como desorganizagao de corddes e hepatdcitos com citoplasma granular e vacuolos dentro
de 3h apos a intoxicagao. Dentro de 6 h, as células podem inchar levando ao estreitamento
dos sinuséides com o aparecimento de pequenos focos de necrose. Apds 12h podem ser
observados pontos de necrose, maiores que 150u de didmetro, com infiltragao de linfocitos
e neutréfilos. 24h apds a intoxicagdo observa-se uma severa congestdo centrolobular
acompanhada com uma grave necrose nos hepatocitos e hemorragia no Espaco de
Disse. Nos casos crénicos, observa-se aparigao de vacuolos nos hepatécitos, colestase
e hiperplasia das vias biliares. Observa-se também infiltracdo gordurosa, fibrose além da
necrose centrolobular (MALLMANN et al., 1994).

Doencas relacionadas

A aparicado de doencas relacionadas a AFB1 é descrita desde o seu descobrimento
em 1960, através de pesquisas epidemioldgicas e experimentos in vivo e in vitro. O quadro
clinico mais comum é o surgimento de cancer hepatocelular, mas existem estudos que
relatam o surgimento de cancer em outros 6rgaos e até apontam uma relagdo entre o HBV
e os efeitos da AFB1.

Cancer hepatocelular

Carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer primario do figado, o que significa um
cancer que comeca nas principais células do figado, os hepatdcitos. Como outros canceres,
ocorre quando ha uma mutagdo nos genes de uma célula que faz com que ela cresga
fora de controle. Essa mutagédo pode ser causada por agentes externos, como o virus da
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hepatite, ou por replicacao celular excessiva, como a replicagao crénica na hepatite crénica
(GOMES et al., 2013).

Os dados epidemioldgicos sobre CHC em cerca de paises como Brasil e Portugal
ainda sao escassos e dispersos, o que dificulta a organizagéo e o planejamento de agdes
efetivas de promocédo da saude. No Brasil, na cidade de Sao Paulo, segundo dados
divulgados pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a incidéncia de cancer primario de figado
€ de 2,07/100.000 habitantes. A média de idade dos pacientes foi de 54,7 anos e anos com
relagdo homem/mulher de 3,4:

1. A sensibilidade ao HbsAg foi de 41,6%; para anti-HCV é 26,9%; bebedores
cronicos, 37%; e cirrose, 71,2% 0,5 (GOMES et al., 2013).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CHC s&o infecgao por
HBV e HCV, doenca hepatica relacionada ao alcool, exposicao a aflatoxina e principalmente
doencga hepatica gordurosa nao alcodlica. Causas menos comum incluem a hemocromatose
hereditaria (HH), deficiéncia de Alfa1Antitripsina, hepatite autoimune, certa porfiria e doenga
de Wilson (GOMES et al., 2013).

As aflatoxinas, especialmente a aflatoxina B1 (AFB1), sdo potentes carcindgenos
hepaticos produzidos por fungos (Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus), contaminantes
comuns em cereais em conserva. Uma mutagao genética induzida por AFB1 no cédon 29
no eixo 7 do gene supressor de tumor TP53 (conversao de G-C para T-A) foi identificada
e correlacionada positivamente com a exposicao a aflatoxina em meta-analises, incluindo
9 estudos. Além disso, aflatoxinas sdo sinérgicas com a infec¢ao cronica pelo HBV para
desenvolver HCC (GOMES et al., 2013).

Em 2002 AFB1 foi indicado como pertencente ao Grupo 1 dos carcinogénicos, pois
ela provoca a formagao de adultos no DNA que cooperam para a formagao de cancer
de figado. Cerca de 4,6 — 28,2% dos casos de carcinoma hepatocelular no mundo séo
atribuidos a exposigao a AFB1. Além disso, o virus da hepatite B (HBV) aumenta o risco de
CHC em 30 vezes em pessoas expostas ao AFB1. A exposicao a altas concentragdes pode
causar hepatite aguda e a exposigao cronica pode levar ao desenvolvimento de cancer de
figado. Alguns autores avaliam a correlagéo entre exposi¢cao ao AFB1, expressao alterada
da proteina p62 associada a autofagia e progndstico em pacientes com CHC associados a
infeccao cronica pelo HBV. Em detalhes, eles se concentraram nos niveis de Membro A3
da Familia Aldo-Keto Redutase 7 (AKR7A3), NAD (P) H Quinona Desidrogenase 1 (NQO1)
e Fator Nuclear (derivado de eritroide 2) -like 2 (NRF2) em dois grupos de pacientes com
alta e baixa expressao de P62, respectivamente. Salientando que, o NRF2 codifica um fator
de transcrigdo que regula genes que contém elementos de resposta antioxidante em seus
promotores; NQO1 codifica uma redutase de 2 elétrons citoplasmatica que impede aredugao
de um elétron de quinonas resultando na producao de espécies radicais; e AKR7A3 codifica
uma aldo-cetoredutase que esta envolvida na desintoxicagao de aldeidos e cetonas. Esses
estudos demonstraram que o grupo AFB1(+)/HBV(+) apresentou a menor sobrevida global
e sobrevida livre de doencga; e apresentaram maior expressao de P62 correlacionada com
diminuicdo da expressao de AKR7A3 e aumento da expressdo de NRF2 e NQO1. Em
Todos esses dados evidenciaram que a exposi¢do a AFB1 pode induzir um aumento da
expressao de P62 e uma maior probabilidade de recorréncia do cancer. Por outro lado,
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os efeitos genotoxicos da AFB1 ainda sdo desconhecidos e recentemente alguns autores
trataram as células hepaticas humanas HL7702 com MicrocistinaLR (MC-LR) e AFB1 e
demonstraram que a coexposi¢cao de MC-LR e AFB1 induziu danos no DNA; e aumentou
a atividade da Superoéxido Dismutase e Catalase, os niveis de glutationa e a expressao de
APE1 (apurinico/apirimidinico endonuclease 1) (MARCHESE, SILVIA et al., 2018).

Além disso, outros estudos demonstraram a importancia do intervalo entre a
exposicao ao AFB1 e o desenvolvimento de CHC na auséncia e presenga de cirrose e
HBV e mostraram que a exposi¢gao ao AFB1 pode aumentar o risco de desenvolver cirrose
e CHC em pacientes com HBV. Varios autores avaliaram quais genes foram metilados e
envolvidos na transformacéao celular apds a exposicdo a AFB1. Em particular, hepatdcitos
humanos (L02) expressando o alelo HRas oncogénico foram tratados com AFB1; essas
células sdo denominadas células LO2R e LO2RTAFB1, respectivamente, o supressor de
tumor foi metilado; LINE1 (representando elementos transponiveis no DNA) foi hipometilado;
a expressao de CXCR (codificando o receptor de quimiocina CXC especifico do fator 1
derivado de células estromais), INTS1 (que é uma subunidade do complexo Integral, que se
liga ao dominio C terminal da subunidade) grande polimerase Il), JUNB (codifica para um
fator de transcrigdo envolvido na regulagao da atividade do gene do fator de crescimento
pos-reativo), NAV1 (codifica para uma proteina contendo regides coiledcoil e especificas. O
AAA conservado de ATPases envolvidas em varias atividades celulares), POLL (codifica uma
DNA polimerase que desempenha um papel no splicing de extremidades ndo homdlogas
e outros processos de reparo de DNA), e RARRES1 (é um acido retindide que responde
ao receptor (RA) e codifica uma proteina de membrana tipo 1) foi reduzida; e assim todos
esses fatores causam um aumento no dano ao DNA (MARCHESE, SILVIA et al., 2018).

Os tecidos de CHC associados a exposi¢cao de AFB1 apresentam uma mutacao
no gene AGGRB1, que induz a superexpressdo de PD-L1. Em pacientes com CHC apds
exposicao ao AFB1, apresentam desregulacdo dos mecanismos epigenéticos. Apds a
exposicao ao AFB1, os hepatdcitos humanos mostram seis genes superexpressos e
hipometilados, como Ciclina K (CCNK), Diaphanous Related Form 3 (DIAPH3), 1-membered
histone cluster family H2B f (HIST1H2BF), RAS Oncogene 27A (RAB27A) Proliferative Cell
Nuclear Antigen (PCNA) e Tiorredoxina Redutase 1 (TXNRD1), que podem ser usados
como marcadores iniciais para o desenvolvimento de HCC correlacionado com AFB1
(MARCHESE, SILVIA et al., 2018).

CONSIDERAGOES FINAIS

A intoxicagao por aflatoxina, em destaque a AFB1, € um risco a saude sanitaria
e ao agronegodcio, uma vez que os graos fazem parte da dieta humana necessitando
constantemente de estudos, sendo facil a exposicdo ao agente toxico, apesar de muitas
vezes passar despercebido, as consequéncias aparecem depois ocasionado o cancer
hepatocelular, patologia mais comum causada pela toxina. Apesar das diversas pesquisas
sobre a toxina e seus efeitos negativos na saude humana, os seus estudos sao relevantes
€ necessario para o agronegocio e para as pesquisas epidemiolégicas.
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Capitulo A ascensao da engenharia
genética no tratamento de

doencas genéticas: uma revisao
da literatura

Lucas dos Santos Sa

RESUMO

A engenharia genética é uma das vertentes da genética humana que
visa o desenvolvimento de ferramentas que possibilitem a manipulagao
do material genético de uma espécie, para dessa forma editar seu geno-
ma, com o propésito de se obter tratamentos no combate de patologias
ocasionadas pela ocorréncia de mutagdes genéticas. Esse trabalho tem
como finalidade avaliar a relevancia que as pesquisas sobre engenharia
genética tém para a compreensao do genoma humano, e dessa forma ob-
ter entendimento das anomalias que o acometem, e meios de se adquirir
tecnologias que possibilitem o tratamento dessas doengas. Por meio de
uma revisao bibliografica, exploratoria, descritiva com abordagem qualita-
tiva em que foram coletados, analisados, interpretados e sintetizados os
principais resultados de artigos que relatavam o resultado de ensaios cli-
nicos em que as técnicas de manipulagao genética foram empregadas em
terapias génicas no tratamento de uma ampla diversidade de doencas. As
principais fontes de dados consultadas foram Google académico, Scielo,
Pubmed e Lilacs. Foram selecionados e analisados 15 trabalhos que es-
tavam em inglés o que comprovou o impacto positivo que a terapia génica
tem sobre a fisiopatologia e manifestagdes clinicas de doengas genéticas
comuns como cancer e as demais de carater mais raras, com base nos
dados levantados, consta-se que a ampla gama de aplicagdes da enge-
nharia genética pode propiciar uma vasta quantidade de privilégios. Que
promoveram o avango dos seres humanos contribuindo para o tratamento
de uma diversa quantidade de doengas.

Palavras-chave: Edicado de genes. CRISPR. TALEN. ZNFs.
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ABSTRACT

Genetic engineering is one of the aspects of human genetics that aims to develop tools that
enable the manipulation of the genetic material of a species, in order to edit its genome,
with the purpose of obtaining treatments to combat pathologies caused by the occurrence
of mutations. genetics. This work aims to evaluate the relevance that research on genetic
engineering has for understanding the human genome, and thus obtain an understanding of
the anomalies that affect it, and means of acquiring technologies that enable the treatment
of these diseases. through a bibliographical, exploratory, descriptive review with a qualita-
tive approach in which the main results of articles that reported the results of clinical trials
in which genetic manipulation techniques were used in gene therapies in the treatment of
a wide range of diseases. The main data sources consulted were Google Scholar, Scielo,
Pubmed and Lilacs. 15 works were selected and analyzed in English, which proved the
positive impact that gene therapy has on the pathophysiology and clinical manifestations of
common genetic diseases such as cancer and others of a rarer nature, based on the data
collected, it appears that the wide range of applications of genetic engineering can provide a
vast amount of privileges. That promoted the advancement of human beings by contributing
to the treatment of a diverse number of diseases.

Keywords: gene editing. CRISPR. TALEN. ZNFs.

INTRODUGAO

Desde a década de 80 levanta-se a hipotese sobre a possibilidade de identificar
todos os genes do nosso genoma, afim compreender suas fungdes, proporcionando assim o
conhecimento das patologias resultantes de qualquer tipo de anomalia genética. Dentre elas
a mais famosa é o cancer, proveniente de mutacgdes relacionadas aos genes que regulam
o ciclo celular. Em 1986, quando Dulbecco fez um pronunciamento em que afirmava que
por meio do sequenciamento de todo o0 genoma humano seria obtido o entendimento sobre
os fatores que favorecem o surgimento de mutagdes. Com isso no inicio da década de 90,
durante o século XX, o National Institutes of Health (NIH) e o DOE foram responsaveis
pelo inicio do projeto genoma humano, com o propdésito de sequenciar todos os genes do
genoma humano, sendo que seu término ocorreu durante o ano de 2005 (BUENO, 2009).

Com a conclusdo do projeto genoma humano ocorreu o surgimento de novas
tecnologias, dentre elas estao os testes genéticos, que permitem detectar a presenga de um
gene defeituoso no genoma de um paciente, e consequentemente calcular a probabilidade
do desenvolvimento de uma doenga mesmo anos antes de seu surgimento, estabelecendo
assim um prognostico e tratamento (BUENO, 2009). Devido sua relevancia para a medicina
clinica, saude publica e pesquisas meédicas, a genética passou a ter papel indispensavel no
diagndstico de doengas, assim como na elaboragao de estratégias aplicadas no tratamento
e monitoramento de doengas hereditarias (FECCHIO; MACEDO; RICCI, 2015).

A molécula de DNA se caracterizar por ser um polimero, termo atribuido a
macromoléculas, que sdo moléculas grandes constituidas por uma sequéncia de moléculas
ainda menores que sao denominadas monémeros. No caso do DNA os mondmeros recebem
o nome de nucleotideos, esses por sua vez, sao formados por uma pentose (carboidrato
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constituido por cinco atomos de carbonos), grupo fosfato e uma base nitrogenada, os
nucleotideos ficam conectados através de uma ligagao fosfodiéster. Desta forma a estrutura
do DNA consiste em uma fita dupla-hélice composta pela pentose e fosfato e que irdo ser
mante interligados pelas bases nitrogenadas. O DNA tem a capacidade de armazenar e
transmitir a informagédo genética de cada ser vivo aos seus descendentes (FIGUEREDO,
2022).

Os genes sao segmentos de DNA que contém uma sequéncia especifica de
nucleotideos que armazena a informagao genética o suficiente para sintetiza determinada
proteina. Cada proteina desempenhara diferentes fungbes para que organismo humano
realize suas atividades fisiolégicas. A agao de fatores externos ou falhas nos mecanismos de
reparodoDNApodemserresponsaveis pelosurgimentode mutagdes, que consequentemente
resultaram em doengas. Através da alteragao dos genes é possivel modificar o gendtipo de
um individuo e com isso também altera seu fenétipo. Esses processos de alteragdo podem
ser realizados por meio da engenharia genética (BARTH, 2005).

A engenharia genética € uma das vertentes da genética humana que visa o
desenvolvimento de ferramentas que possibilitem a manipulagdo do material genético de uma
espécie, para dessa forma editar seu genoma, com o propdsito de se obter tratamentos no
combate de patologias ocasionadas pelas ocorréncias de mutagdes genéticas (FIGUEREDO
2022). Com o progresso da engenharia genética houve o surgimento das técnicas de DNA
recombinante, permitindo assim a clonagem de moléculas de interesse, como horménios ou
enzimas que clivam segmentos de DNA, em regides onde se localizam genes defeituosos
ou até mesmo realizando modificagdes que almejam o fortalecimento do sistema imune,
com isso a edicao de micro-organismos possibilitou assim a resolugcédo de certas duvidas
relacionadas a funcédo dos genes (BARBOSA, 2012). A engenharia genética passou a ser
empregada na industria farmacéutica, resultando a assim na produgéo de novos farmacos,
ocasionado o aprimoramento de vacinas, mais eficazes no desenvolvimento da resposta
imune adaptativa, e diminuindo a probabilidade da ocorréncia de infeccbes, passando
a ter papel fundamental devido ao longo historico de efeitos colaterais causados pelas
vacinas (CASTELO, 2004). De acordo com o site Epoca Negécios Online (2018), o Brasil
se encontra na 9° posigao estabelecida pelo ranking dos paises que mais investem em
inovagdo com um orgamento de cerca de 42,1 bilhdes de reais (US$), enquanto que EUA
e China investem respectivamente 476,5 bilhdes de reais (US$) e 360,6 bilhdes de reais
(US$) estando respectivamente em 1° e 2° lugar, o site Estaddo (2021) relatar que dentre
169 paises, o Brasil ocupa a 662 posi¢gao no ranking mundial de inovagdo em pesquisa
e saude. O Pais ainda tem representado um papel secundario em termos de quantidade
de pesquisas, ocupando a 252 colocacgéo no ranking global pesquisa cientifica. E o que
aponta o Guia 2020 da Interfarma, Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa, com
o balango do ano de 2019 no mercado farmacéutico. Com base nas questdes discutidas,
se torna perceptivel a diferenga significativa entre os investimentos realizados pelo Brasil
em comparagao a outros paises, por meio desses dados, € possivel realizar uma avaliagao
quantitativa e qualitativa, em que é expresso o atual cenario cientifico brasileiro. Esses
numeros demonstram a necessidade de avanco cientifico com énfase na genética, para
que isso aconteca € indispensavel o investimento em pesquisa. O presente trabalho tem
a finalidade de avaliar a relevancia que as pesquisas sobre engenharia genética tém para
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a compreensao do genoma humano, e dessa forma obter entendimento das anomalias
que o acometem, e meios de se adquirir tecnologias que possibilitem o tratamento dessas
doencgas. Explicar como o advento da terapia génica foi fundamental para o combate de
doencgas genéticas, compreender a relagao entre a engenharia genética, e o aprimoramento
das técnicas de manipulagdo genética, analisar o papel da engenharia genética no
desenvolvimento de tratamentos contra patologias genéticas.

REFERENCIAL TEORICO
Terapia génica

A terapia génica pode ser definida como um tratamento que busca desenvolver
meétodos que permitam que um gene de procedéncia exdgena com acgao terapéutica seja
introduzido no organismo de uma pessoa com o objetivo de substituir um gene multado
e consequentemente tratar a patologia em questdo (PEREZ-LOPEZ, 2013; FECCHIO;
MACEDO; RICCI, 2015). Aterapia génica é classificada de acordo com as células que serao
submetidas ao tratamento, quando aplicada em células somaticas, o resultado implicara em
modificagdes que podem ser observadas apenas no paciente tratado, mas quando o alvo
em questao sao células germinativas, existe a possibilidade de ocorrer o surgimento de
alteragdes indesejadas, responsaveis pela manifestagado de doengas que serao repassadas
as proximas geragodes (REIS; OLIVEIRA, 2019).

Em 1997 foi elaborado a Declaragdo Universal sobre o Genoma Humano e os
Direitos Humanos, posteriormente em 2004 foi estabelecido a Declaragao Internacional
sobre os Dados Genéticos Humanos, € no ano de 2015 foi criado a cupula Internacional
sobre Edicdo Genética Humana/Washington DC, com a finalidade redigir regras para evitar
0 uso inadequado dos conhecimentos genéticos. No Brasil a manipulagcdo de material
genético de células germinativas é proibida devido a aprovagao da Lei de Biosseguranga n°
11.105/20055 (VIVANCO et al., 2018; RODRIGUES et al., 2017).

O uso de vetores bioldgicos é feito por meio dos métodos ex vivo e in vivo, o
primeiro consiste na retirada de células dos pacientes, de preferéncia da medula 6ssea,
para que a terapia génica seja feita em laboratério, o segundo se resumir em injetar os
vetores diretamente na regido desejada (MENCK; VENTURA, 2007; SANTALLA et al.,
2013).

Vetores nao virais

Através das técnicas de DNA recombinante é possivel incorporar determinadas
genes a estrutura quimica dos plasmideos, que sdo moléculas de DNA bacteriano que
apresentam estrutura circular e extracossomal e possuem alta capacidade em se associar
com genes que possuem uma sequéncia de nucleotideos longa, além de intensificarem o
mecanismo de agao dos fatores transcricdo, o que potencializar o processo de expressao
génica (BROWN, 2010; LIDEN, 2010; FALEIRO; ANDRADE; JUNIOR, 2011). Outro tipo
de vetor nao viral sdo os denominados lipossomas, componentes quimicos formados por
uma bicamada fosfolipidica e ndo apresentam caracteristicas patogénicas ao organismo
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humano, o que diminui a possibilidade de ocorrer algum tipo de rejei¢cdo, em decorréncia da
acao do sistema imunoldégico, devido a membrana lipidica possuir propriedades quimicas
iguais as membranas celulares, isso facilita a interacdo com as células humanas, permitindo
assim a entrada do material genético (BATISTA et al., 2007; BORSATTO,2015).

Vetores virais

A maior parte da literatura cientifica definir os virus como parasitas intracelulares
obrigatérios. Os virus que apresentam ciclo de vida lisogénico séo os candidatos ideais para
atuar como vetores durante a terapia génica devido aos seus mecanismos de ag&o para
adentrar na célula hospedeira, ja que incorporam seu material genético ao DNA humano, os
retrovirus, adenovirus, virus adenoassociados sao utilizados com grande frequéncia nesse
tipo de processo. Para se chegar nesse objetivo primeiramente ocorre a manipulagéo do
material genético viral para que sua presencga no corpo humano nao resulte em nenhuma
resposta imunoldgica, para isso sdo usadas ferramentas de edicdo genética para remover
0s genes de carater patogénico e posteriormente é feita a adicdo do gene terapéutico
(SANTALLA et al., 2013; LIDEN, 2010).

Tratamentos baseados na terapia génica

Por meio das ferramentas de edicdo genética é possivel programar virus
geneticamente modificados para identificar os receptores presentes nas células tumorais,
dessa forma induzido os patdégenos a infectar somente as células multadas, para esse
processo sao usados adenovirus, que possuem um ciclo de vida litico (RODRIGUEZ et al.,
2014; TURNBULL; WEST; SCOTT et al., 2015).

Kymriah € um medicamento produzido com células T CAR com o auxilio de lentivirus
que sao responsaveis por incorporar ao DNA dos linfocitos T um transgene com fungao
de expressa o antigeno quimérico especifico (CAR), com a finalidade de tratar pacientes
diagnosticados com leucemia Linfoblastica aguda das células B, apds o recolhimento das
células do paciente , é feita a edigado genética dos linfécitos T, e posteriormente é realizado
sua reintrodugao por administragao intravenosa, o tratamento é indicado para pacientes
gue se encontram na faixa etaria de 1-25 anos de idade (NOVARTIS, 2019).

O adenovirus P53 recombinante consiste em um tratamento realizado com base
na atividade celular do gene P53, o mecanismo de agdo do Gendicine se concentra
no uso de um adenovirus geneticamente modificado que funciona como um vetor viral
responsavel pela transfeccdo do DNA recombinante ao nucleo e meio extracelular das
células cancerigenas apos o processo de administragdo, dessa forma atribuindo as células
tumorais a capacidade de expressar o gene P53 que posteriormente vai exercer sua fungao
antitumoral (PENG, 2005).

Aterapiamaisempregadanotratamentode AMEtipo 1,Zolgensma® (Onasemnogene
abeparvovecxioi) tem como objetivo introduzir uma cépia extra do gene SMN no organismo
humano, com o uso do vetor viral AAV-9 (STEPHEN, 2015). Vertigine neparvovec (Luxturna®)
€ uma terapia génica empregada na area da oftalmologia, consistindo em um tratamento
do tipo in vivo, e tem como alvo as células do tecido epitélial da retina, responsaveis por
sintetizar uma enzima chamada isomerohidro-lase, que atua como pigmento que tem funcao
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indispensavel para o ciclo retindide, com a aplicagao de ferramentas de edigao genética é
possivel modificar virus adenoassociados para transportarem uma coépia extra do gene
RPEG65. Mutagdes relacionadas ao gene RPEG5 resultam em complicagcbes severas para
a saude ocular, ocasionando em uma seérie de doengas retinianas degenerativas, como
€ 0 caso da amaurose congénita de Leber, que no ano de 2017 teve sua aplicagdo em
humanos aprovada pelo FDA (MARQUES, 2021).

O T-VEC é um vetor viral geneticamente modificado que € requisitado como
ferramenta para a terapia oncolitica empregada no tratamento de pacientes diagnosticados
com melanoma e linfonodo por administragao intralesional quando o procedimento cirurgico
nao e viavel, as doses terapéuticas devem ser injetadas uma vez em um intervalo de 2
semanas, podendo ocorrer sintomas semelhantes a gripe e dor apos a aplicagao da injegao
(FERREIRA, 2021)

Tabela 1 - Terapias Genicas aprovadas abordadas no trabalho.

: Data de Agéncia A .
Nome comercial aprovacéo aprovadora Indicacao Fabricante
.- Cancer de cabega | Shenzhen SiBiono
Gendicine Outubro de 2003 SFDA & Pescogo GeneTe
Strimvelis Junho de 2016 EMA ADA (ADA-SCID) | GlaxoSmithKline
Kymriah (tisagenlecleu- Novartis Pharma-
cel) Agosto de 2017 FDA LLA ceuticals
: Dezembro de Spark Therapeu-
Luxturna (voretigene 2017 FDA Distrofia Retiniana tics
parvovec) FDA Inc.
Zolgensma® (onasemno- : Novartis Pharma-
gene abeparvovec) Maio de 2019 FDA AME ceuticals
gu\,ﬁ)?o Outubro de 2015 FDA Melanoma Amgen

Fonte: Jorgensen e Kefalas (2021), Ginn (2018)

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica, do tipo exploratéria
descritiva, de carater qualitativo com o intuito de averiguar a importancia do desenvolvimento
de novas ferramentas de engenharia genética, por meio da analise dos resultados de
diferentes artigos que abordaram os resultados de ensaios clinicos que fizeram uso de terapias
genéticas para tratar pacientes diagnosticados com enfermidades causadas por mutagdes
genéticas como cancer, e doencgas genéticas raras. As bases de dados consultadas foram
Google Académico, Scielo, PubMed, Lilacs. Os principais termos utilizados na pesquisa
foram: engenharia genética, edicdo génica, terapia génica, Strimvelis clinical trial, Luxturna
clinical trial, Zolegensma clinical trial, Kymriah clinical trial, T-VEC clinical trial, Gendicine
clinical trial.

Critérios de inclusao e excluséo dos trabalhos selecionados para a revisao: artigos
encontrados nas bases de dados citados anteriormente, estarem em inglés e portugués,
foram publicados nos ultimos 15 anos. Com isso foram descartados artigos publicados
antes de 2008, e que estavam em outras linguas, artigos de revisdo bibliografica ou
pesquisa de campo foram escolhidos para a revisdo. A construgdo do trabalho seguiu
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as seguintes etapas, primeira: organizacao do referencial tedrico, segunda: revisao da
bibliografia. Terceira: escolha dos trabalhos, Quarta: analise dos trabalhos, Quinta: sintese
das principais informacgdes
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RESULTADOS

Apés a aplicagao dos critérios de incluséo e exclusao, foram escolhidos um total de
15 artigos que atendiam os parametros do tema proposto, sendo que todos se encontravam
na lingua estrangeira inglés, com 9 artigos centralizados sobre a eficacia da terapia génica
aplicada no cancer que estéo disponiveis para leitura na tabela 2, e 6 artigos abordando os
resultados obtidos pela terapia génica, quando aplicada em doengas raras, que se localizam
na tabela 3.

Autor/ Ano de publicagao Titulo Resultados
Shannon L. Maude. Tisagenlecleucel em Um numero de 75 pacientes diagnosticados com
2018 criangas e adultos LLB foram tratados com Kymriah, apds a terapia

jovens com leucemia com as células T CAR, chegou se a conclusao
linfoblastica de células | que 81% dos pacientes entraram em remissao
B. completa, 90% dos pacientes conseguiram
prolongar seu tempo vida além do que se era
esperado, sendo que 75% passaram para uma
condicao assintomatica.

Guoquing wei. Avancgos das células Em um ensaio clinico de fase Il os pacientes ob-
2017 T modificadas pelo tiveram uma taxa de remissao completa de 94%
receptor de antigeno dentro de um periodo de 1 més apds o uso das
quimérico dirigido por | células T CAR. Com taxas de recaidas baixas,

CD19 na leucemia criangas apresentaram uma taxa de recaida de
Linfoblastica aguda 10% e adultos de 20%.
refrataria/revidivante.
Shannon L. Maude. Terapia com células T | Em um ensaio clinico envolvendo um numero
2015 do receptor de anti- de 30 pacientes com LLA tratados com células T
geno quimérico dire- CAR, os resultados desejados foram alcangados,

cionado a CD19 para e uma taxa de 90% dos pacientes entraram em
leucemia linfoblastica estado de remissao completa.

aguda.
Daniel W. Lee. Células T expressando | Em um ensaio clinico com 20 pacientes que
2015 receptores de antigeno | tinham LLA foi registrado uma taxa de 70% de

quimérico CD19 para remissao completa devido ao uso das células
leucemia linfoblastica | T CAR, 10 dos 20 pacientes foram declarados

aguda em criangas legiveis para o TCTH, sendo que apés o procedi-
€ adultos jovens: um mento cirdrgico todos permaneceram em estado
estudo de fase 1 de de remissdo completa
aumento de dose.
Marco L. Davila Gerenciamento de Um grupo de 16 candidatos com idade média de
2014 eficacia e toxicidade da | 50 anos atingiu uma taxa de remissao completa

terapia com células T | de 88% ao fazerem uso das células T CAR, sen-
CAR 19-28z na leuce- |do que a taxa de remissdo média apresentada
mia linfoblastica Aguda | pelo tratamento convencional (quimioterapia) é

células B. de 30%.
Wei-Wei Zhang. O primeiro produto da | No total 30 mil pacientes foram tratados com
2018 terapia génica apro- gendicina em um periodo de 12 anos dessa
vado para cancer Aid- | forma foram registrados que um numero de 30-
P53 (gendicina): 12 40% dos pacientes obtiveram resposta completa,
anos de clinica. enquanto 50-60% alcangaram a marca de res-

posta parcial, no total foi constatado que 90-96%
dos pacientes obtiveram resposta total. Sendo
que os efeitos adversos relatados foram febre,
artralgia, mialgia.
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Autor/ Ano de publicagao Titulo Resultados
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Pei-Hsin Cheng. Replicagéo oncolitica
de adenovirus deleta-

dos de E1b.

Em um ensaio clinico de fase I, 600 pacientes
diagnosticados com melanoma foram tratados
com terapia oncolitica viral, utilizando o virus
H101 em associagdo com quimioterapia, no
geral 79% dos pacientes que foram tratados
com a combinagéo das 2 terapias apresentaram
respostas positivas, enquanto que a taxa de
resposta foi de apenas 40% para aqueles que
receberam quimioterapia.

Hiroshi Fukahara.
2016

Terapia com virus
oncoliticos: uma nova
era de tratamento do
cancer ao amanhecer.

Estudos relatam que o uso do vaccinia virus,
chamado JX-594 alcangou resultados positivo
em ensaio clinicos, nesse estudo pacientes

diagnosticados com céncer de figado receberam
uma injecgao infratumoral, contendo o vetor, ne-
nhuma fatalidade foi registrada, apenas sintomas
semelhantes a gripe, apds o inicio do tratamento
0s niveis de marcadores tumorais diminuiram
em 50%, e foi verificado uma taxa de resposta
antitumoral de 30%.

Pier Francesco Ferrucci.

2021

Talimogene laherpa-
repvec (T-VEC): uma
imunoterapia de cancer | pacientes diagnosticados com melanoma metas-
intralesional para mela-
noma avangado.

Em um estudo de fase Il a terapia Oncolitica
com T-VEC foi empregada no tratamento de 50

tatico, por meio de exames foi possivel detectar

uma redugao da carga tumoral nos tumores que

receberam injegdo, como também nos viscerais

e também naqueles que nao receberam injegao,
sendo que o progresso atingido nesses ensaios

se mantiveram por 3 anos, e os pacientes apre-

sentaram uma taxa de sobre vida global 58% em
1 ano e 52% em 2 anos.

Fonte: Dados da pesquisa

Autor/ Ano de
publicagao

Titulo

Resultados

Albert M Maguire.

2019

Eficacia, seguranga
e durabilidade do
voretigene neparvo-
vec-rzyl na distrofia
retiniana hereditaria
associada a muta-
¢ao RPEG5: resulta-
dos dos ensaios de
fase 1 e 3.

Um grupo de 29 pacientes com voretigene neparvovec (Lux-
turna) O grupo de fase 1 foi monitorado por 4 anos e o grupo
de fase 3 por 2 anos, dentro de um intervalo de 1 ano os parti-
cipantes foram submetidos aos testes de mobilidade de multi-
luminancia(MLMT) e testes de sensibilidade a luz em campo
completo e exame de acuidade visual, com a finalidade de
calcular o progresso do tratamento, de forma geral os pacien-
tes obtiveram resultados positivos todos os anos, atingindo
pontuagdes que evoluiram ao longo dos anos, com excegao
do grupo de controle que ndo obteve os mesmo resultado dos
grupos que receberam o tratamento.

Sonia Messina
2020

Novos tratamentos
na atrofia muscular
espinhal: resultados
positivos e negati-
VoS e novos desa-
fios.

Apos atingirem seus 14 meses de vida, pode se observa que
um total 91%( 20 de 22) pacientes que receberam a Zolgens-
ma com menos de 6 meses, ndo apresentaram sintomas
relacionados a fisiopatologia da AME, com 1 ano e meio,

um numero de 13 pacientes( 59%) conseguia se sentar por
mais de 30 segundos sem auxilio, e 18 pacientes (81%,) ndo
necessitavam de nenhum suporte ventilatorio e 86 % estavam
conseguindo ingerir alimentos sélidos sem a necessidade de
se recorrer ao uso de maquinas , e 14 (63%) permaneceram
no peso ideal indicado para sua faixa etaria e sexo.

Albert M Maguire.

2009

Efeitos dependentes
da idade da terapia
genética RPE6G5
para amaurose
congénita de Leber:
um estudo de fase

1 de escalonamento
de dose

Apbs o inicio do tratamento com a terapia génica foi percep-
tivel as mudancas apresentadas, todos os 12 com pacientes
tiveram melhora no seu campo de visao, além de consegui-
rem percorrer trajetos em ambiente pouco iluminados sem
ajuda, houve o aumento dos reflexos pupilares, e redugéo do
nistagmo, além da degradagao de estocoma, sendo que uma
crianga de 8 anos obteve um nivel de visdo equivalente ao de
uma pessoa normal.
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Autor/ Ano de ‘
publicagio Titulo Resultados
Emily South. Strimvelis ® para 100% dos pacientes de um grupo formado por 18 pessoas
2019 o tratamento de diagnosticadas com ADA-SCID, atingiram a condi¢do de sobre
imunodeficiéncia vida global, com média de 6 anos, apos isso um total de 82%
combinada grave alcancgou a condigao de sobre vida global sem intervencéo
causada por defici- | apos o tratamento com Strimvelis. Foi registrado melhora na
éncia de adenosina | acg&o do sistema imune, com reducao da taxa de infecgbes e
desaminase: uma aumento da contagem se linfécitos.
perspectiva de
grupo de revisao
de evidéncias de
uma avaliacdo de
tecnologia altamen-
te especializada da
NICE.
Alessandro Aiuti Terapia genética Por meio da terapia Strimvelis 12 pacientes diagnosticados
2017 para ADA-SCID, a com imunodeficiéncia grave combinada conseguiram restaura
primeira aprovagédo | o funcionamento do sistema linfoide, o que contribuiu para
de comercializagdo | o funcionamento dos linfécitos T, e redugédo de metabolitos
de uma terapia téxicos
genética ex vivo na
Europa: pavimen-
tando o caminho
para a proxima
geracao de medica-
mentos de terapia
avancada.
Jerry R. Mendell Aplicacdes clinicas | Entre os 15 pacientes com AME 1 tratados com Zolgensma
2021 atuais da terapia quando tinham 4 meses de vida,12 atingiram a proeza de
génica in vivo com | respirar sem o auxilio de maquinas, sendo que 11 se sentaram
AVVs. sem nenhuma ajuda, e 9 rolaram, e 11 conseguiram deglutir
os alimentos e se comunicar verbalmente.
Em dezembro de 2019, 11 dos candidatos estavam habitos a
respira sem aparelhos de forma permanente, sendo que dois
conseguiram ficar de pé com ajuda, e possuiam uma idade
média de 5anos, sendo que o mais velho atingiu a idade de 5
anos e 6 meses.
Fonte: dados pesquisa
DISCUSSAO

Mesmo com a ocorréncia de efeitos adversos, as células T CAR demonstraram ser
uma ferramenta promissora em relagao as metodologias mais frequentemente utilizadas no
tratamento desse tipo de doenca, essas afirmativas tém como base as respostas clinicas
alcangadas pelos pacientes, devido aos principios estabelecidos pela terapia e as estratégias
para assim reverte os efeitos colaterais. Dessa forma passando a ter um papel de extrema
relevancia, especialmente para a imunologia, oncologia e biotecnologia (MARTHO, 2017).

O trabalho Jerry R Mendell (2021) relatar resultados de criangas que atingiram
5 anos e 6 meses de vida apds administragdo de uma unica dose de Zolgensma , 0 que
comprova sua eficacia e durabilidade, o que torna a terapia uma étima opcéo no combate a
essa enfermidade, por aumentar a expectativa de vida em cerca de 3 anos e meio, até onde
se sabe, ainda € necessario a realizagao de ensaios clinicos com criangas mais velhas, que
apresentam um quadro mais avangado e debilitante da doenca, ja que que em nenhum dos
estudos citados os pacientes tinham idade superior a 2 anos.

A aprovagéo do Luxturna se tornou um marco inovador na pratica meédica, pois
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ampliou o arsenal de recursos disponiveis para pacientes diagnosticados com mutacgoes
do RPEG65, que no passado estavam sujeitos a um estilo de vida extremamente limitado
devido sua deficiéncia. Os dados obtidos em diversos ensaios clinicos sao evidéncias que
comprovam a eficacia que Luxturna pode alcangar em periodos de tempo relativamente
curtos, mesmo quando analisados em popula¢gdes pequenas, essas informacdes tém papel
fundamental no tratamento de doengas degenerativas. Principalmente as relacionadas a
retina, ja que a intervengao antes do surgimento dos sintomas € essencial para a evitar o
progresso da doenga, com foi visto nos ensaios clinicos (MAGUIRE, 2021).

O Transplante com células tronco hematopoiéticas € o tratamento indicado para
pacientes com ADA-SID, porém so6 € viavel em condigdes em que o as células tronco sao de
um familiar ou de doador compativel, com isso complicagdes surgem com frequéncia apods
o transplante com um doador n&do compativel, como é o caso da doenga do enxerto versus
hospedeiro, que pode gerar implicagdes sistémicas que na maioria dos casos é fatal, outro
recurso € a terapia enzimatica de reposi¢cao(TER), que tem eficacia comprovada, porém
quando usada a longo prazo pode influencia no desenvolvimento de insuficiéncia pulmonar
crbnica, e produgao de anti corpos para ADA, sendo que se tratar de um tipo de tratamento
que necessita da aplicagdo de inje¢des frequentemente, e por possui um custo elevado,
resulta em uma terapia muito cara. (HASSAN, 2012). Por utilizar células tronco do préprio
paciente Strimvelis € avaliada como uma terapia opcional que proporciona mais beneficios
aos pacientes, ja que os riscos de rejeicao nao existem (AIUTI, 2017).

O ensaio de fase Il descrito no trabalho Ferrucci (2021) expde evidéncias concretas
comrelagao aos beneficios obtidos por pacientes diagnosticados com melanoma apds serem
submetidos a terapia oncolitica com T-VEC, comprovando assim que administragdo por
injecao intralesional é eficaz em reduzir a massa tumoral em todos os tumores distribuidos
pelo organismo, além de prolongarem a perspectiva de vida do paciente (FUKUHARA,
2016).

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos dados levantados, consta-se que a ampla gama de aplicagdes da
engenharia genética pode propiciar uma vasta quantidade de privilégios. Que promoveram
0 avango dos seres humanos, contribuindo para o tratamento de uma diversa quantidade
de doengas, bem como de possibilitar o diagndstico precoce de determinadas doengas
de cunho genético, e por expandir as opg¢des de tratamento para patologias de origem
genética como por exemplo o cancer, e outras de carater muito mais raro, que até entao
nao possuiam terapias tao eficazes e com resultados concretos, comprovando assim o
sucesso obtido pelas ferramentas de edicdo genética quando direcionadas para o campo
da medicina.
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RESUMO

As bactérias do género Bradyrhizobium sao capazes de promover o cres-
cimento vegetal beneficiando as plantas hospedeiras, por meio da produ-
cao de fitohormdnios, fixacdo de nitrogénio e aumentando a disponibilida-
de de macro e micronutrientes. Para que pesquisas com bioprodutos as
bases desses microrganismos sejam estabelecidas, € fundamental que
seja avaliada a viabilidade celular dessas bactérias apds periodos de ar-
mazenamento. Com isso, 0 objetivo desse trabalho foi avaliar a viabilidade
celular da populagao bacteriana isoladas de nédulos associados a raizes
de feijao-caupi apds inoculacdo com Bradyrhizobium sp., sob efeito do
tempo de armazenamento preservado no método de Castellani. As bac-
térias foram isoladas de nédulos de feijao-caupi, submetidos a assepsia
e logo apods, maceradas e cultivadas em meio de cultura BDA, mantidas
durante 48 horas em cameras do tipo BOD com temperatura 24+2°C.
Apobs o crescimento, foi realizado a raspagem da coldnia e transferéncia
para método Castellani. A avaliagdo ocorreu apos 24 meses de armaze-
namento, as coldnias bacterianas foram analisadas quanto a correlagao
da densidade o6tica (DO) medida a 540 nm em espectrofotdmetro. Todas
as bactérias isoladas apresentaram excelente crescimento apos 48 h de
incubagéao, além disso as placas se mantiveram livres de contaminantes
apos sete dias de observagao, ndo houveram crescimento fungicos inde-
sejados. O método de preservagdao em Castelanni foi eficiente em manter
a viabilidade celular das células bacterianas isoladas de nédulos de feijao-
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-caupi durante o periodo de armazenagem de 24 meses. Portanto, essa técnica pode ser
utilizada para os testes de produgéo de inoculantes, para analise das respostas fisiologicas
e capacidade bacteriana de melhoria de desempenho vegetal.

Palavras-chave: Bradyrhizobium spp.. FBN. armazenamento.

ABSTRACT

Bacteria of the Bradyrhizobium genus are capable of promoting plant growth, benefiting
host plants through the production of phytohormones, nitrogen fixation and increasing the
availability of macro and micronutrients. For research into bioproducts based on these mi-
croorganisms to be established, it is essential that the cellular viability of these bacteria be
assessed after periods of storage. Therefore, the objective of this work was to evaluate the
cellular viability of the bacterial population isolated from nodules associated with cowpea
roots after inoculation with Bradyrhizobium sp., under the effect of the storage time preser-
ved in the Castellani method. The bacteria were isolated from cowpea nodules, subjected to
asepsis and then macerated and cultivated in PDA culture medium, maintained for 48 hours
in BOD-type cameras at a temperature of 24+2°C. After growth, the colony was scraped and
transferred to the Castellani method. The evaluation took place after 24 months of storage,
the bacterial colonies were analyzed for the correlation of optical density (OD) measured
at 540 nm on a spectrophotometer. All isolated bacteria showed excellent growth after 48
h of incubation, in addition, the plates remained free of contaminants after seven days of
observation, there was no unwanted fungal growth. The Castelanni preservation method
was efficient in maintaining the cell viability of bacterial cells isolated from cowpea nodules
during the 24-month storage period. Therefore, this technique can be used for inoculant
production tests, to analyze physiological responses and bacterial capacity to improve plant
performance.

Keywords: Bradyrhizobium spp.. FBN. storage.

INTRODUGAO

As bactérias promotoras do crescimento de plantas (BPCP) habitam a rizosfera
de varias espécies de plantas. Essas bactérias sdo capazes de promover o crescimento
vegetal beneficiando as plantas hospedeiras, por meio da produgdo de fitohormdnios,
fixagdo de nitrogénio e aumentando a disponibilidade de macro e micronutrientes. Além
disso, estimulam a resisténcia nas plantas, ajudando a combater doengas causadas por
patogenos. No entanto, a eficacia da associagao entre plantas e bactérias depende de
varios fatores como a espécie vegetal, a estirpe bacteriana, as condi¢gdes de cultivo e o
processo de inoculagdo (HUNGRIA et al., 2015).

A agricultura atual depende amplamente do uso intensivo de fertilizantes quimicos,
0s quais apresentam preocupacgdes quanto a poluicao ambiental e aos custos elevados.
Isso porque as fontes desses recursos nao sao renovaveis e demandam aplicagao em larga
escala. Diante dessa realidade, os agricultores necessitam de alternativas mais sustentaveis
e econOmicas. Dentre essas alternativas, a inoculagdo de bactérias se destaca por ser
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ecologicamente sustentavel, que enriquece o solo e fortalece os sistemas agricolas através
de maior fornecimento de nutrientes (EVIDENTE et al., 2019).

Dentre os géneros de bactérias maior interesse agricola pode-se destacar
Bradyzrhizobium spp., Azospirillum spp., Pseudomonas spp. e Bacillus spp. A introdugao
de microrganismos no sistema agricola representa uma ferramenta biotecnolégica capaz
de melhorar a produtividade das culturas, contribuindo assim para o desenvolvimento das
praticas sustentaveis na agricultura (HUNGRIA et al., 2015).

O género Bradyzrhizobium spp., em simbiose com leguminosas realiza a fixagao
de nitrogénio (FBN) em associagdo com as estruturas radiculares originam os nodulos e
fixam o N2 para a planta na forma de aménia. Em contrapartida, a planta fornece carbono
e outros nutrientes essenciais ao rizébio (HEATH; TIFFIN, 2009). Essa associagao pode
acrescentar na produgao de graos em até 40% em condi¢cdes de campo experimental e até
52% em areas de produtores (RUMJANEK et al., 2006).

No entanto, a sobrevivéncia, durabilidade e pureza microbiana é fundamental para
garantir a eficiéncia na utilizagao de inoculantes. Diante do exposto, essa pesquisa objetiva
avaliar a viabilidade celular de Bradyzrhizobium spp. isolados de nodulos associados a
raizes de feijdo-caupi, sob efeito do tempo de armazenamento preservado no método de
Castellani.

METODOLOGIA

O experimento foi conduzido no laboratério de Fitopatologia da Universidade
Estadual do Maranhao, Sao Luis — MA.

Em casa de vegetacdo, sementes de feijao-caupi da variedade tradicional Angelim e
cultivares biofortificadas BRS Tumucumaque e BRS Aracé, foram inoculadas com a estirpe
comercial de Bradyrhizobium sp. SEMIA 6462, autorizada pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para uso na cultura do feijao-caupi por um minuto e em
seguida, semeadas em solo autoclavado.

Para isolamento das bactérias, os nédulos foram coletados das raizes? Dias apos
plantio e submetidos a assepsia com alcool 70 %, solu¢gao aquosa de hipoclorito de sédio na
proporgao 3:1 e duas lavagens com agua destilada. Logo apés, os nddulos foram macerados
em 1 ml de ADE (Agua destilada e esterilizada) e o macerado distribuido em placas de Petri
contendo meio de cultura BDA (Batata-Dextrose-Agar). As placas foram mantidas durante
48 horas em camaras do tipo BOD com temperatura 24+2°C para o crescimento da bactéria.

Apds crescimento bacteriano foram realizadas repicagem para novas placas a fim
de purificar as col6nias obtidas. Apos purificagao os isolados bacterianos foram preservados
pelo método Castellani (CASTELLANI, 1939), adicionando-se 1 mlde ADE a placa purificada,
realizando-se a raspagem da coldnia e transferindo 1 ml ou ul da solugao bacteriana para 5
ml de ADE, onde permaneceu armazenado em camara fria com temperatura de 4°C.

Apos 24 meses, aliquotas de 30 ul dos isolados preservados no método Castellani
foram riscados em placas de Petri contendo meio BDA, logo apds foram incubadas em
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camara tipo BOD, com fotoperiodo de 12 h e temperatura 24+2°C. Apos 48 horas, as
colonias foram analisadas morfologicamente e em seguida, realizada a quantificagao dos
isolados através da correlagdo da densidade ética (DO). Para isto, estes foram diluidos em
10 mL de Cloreto de Sddio a 0,85% e realizada a leitura em espectrofotdbmetro a 540 nm.

Os testes foram conduzidos em delineamento inteiramente casualizado totalizando
3 tratamentos, formados por ndédulos oriundo das Bactérias isoladas das variedades
Angelim, BRS Tumucumaque e BRS Aracé, com 6 repeti¢gdes sendo a unidade experimental
representada por uma placa de crescimento.

Os dados foram submetidos as analises de variancia e as médias comparadas pelo
teste de Tukey considerando o p < 0,05 (GODOY, 2001).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliagao de crescimento apds 24 meses de armazenamento das bactérias,
foi observado que todas as bactérias isoladas apresentaram crescimento apds 48 h de
incubacdo, sugerindo que o método Castellani foi eficiente em preservar as bactérias
isoladas dos nédulos da variedade tradicional Angelim e das cultivares biofortificadas BRS
Tumucumaque e BRS Aracé. Morfologicamente as coldnias dos nddulos isolados de Angelim
e BRS Aracé possuem coloragao creme, sao puntiformes, com bordas inteiras, aparéncia
homogénea, forma circular e translucidas, diferente de algumas das caracteristicas das
colbnias bacterianas observadas nos noédulos isolados de BRS Tumucumaque que possuem
coloracdo creme, sao puntiformes, com bordas inteiras, aparéncia heterogénea, forma
irregular e opaca. Além disso, as colénias em cultivo se mantiveram livres de contaminantes
apos sete dias de observacgéo, ndo houveram crescimento fungicos indesejados (Figura 1).

Figura 1 - Crescimento de bactérias isoladas de nodulos formados em raizes de
feijao-caupi apés inoculagido com Bradyrhizobium sp. nas variedades Angelim, BRS
Tumucumaque e BRS Aracé.

Fonte: DIAS, (2023).

Na literatura, a importancia de bactérias do género Bradyrhizobium na promogéao de
crescimento vegetal € bem estabelecida, e diversos produtos que contém essa bactéria sao
amplamente comercializados (SOUZA et al., 2022). Essa reconhecida associagao do género
com a cultura do feijdo-caupi, tem se tornado uma alternativa sustentavel para mitigar a
baixa produtividade associada a maioria das variedades e cultivares existentes para plantio,
devido a capacidade de fixar nitrogénio atmosférico que essas bactérias possuem (ALVES,
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2017). No processo fixagao biolégica de nitrogénio (FBN), esses microrganismos usam a
enzima nitrogenase para capturar o nitrogénio atmosférico e o transformar em aménia, uma
forma facilmente utilizavel pelas plantas. Esse mecanismo representa a principal via natural
de incorporacgéao de nitrogénio atmosférico no solo, sendo responsavel por cerca de 90% do
nitrogénio fixado (TAIZ et al., 2017).

Devido essa importancia e necessidade do mercado, atualmente existe uma procura
crescente por esses inoculantes, porém ha escassez desses produtos no mercado. Alguns
microrganismos estdo sendo produzidos em propriedades, muitas vezes em condi¢cbes
inadequadas. Resultando em produtos finais de qualidade inferior e aumento no risco de
contaminagao por patdgenos indesejaveis (contaminantes), representando uma ameacga a
saude humana e ao meio ambiente (MONNERAT et al., 2020).

Desse modo, técnicas seguras de armazenamento que mantenham a viabilidade
celular bacteriana, mesmo apos longos periodos de armazenamento (desafio para o
mercado) sdo necessarias para suprir a demanda das perspectivas futuras e produgao
desses inoculantes. Essa pesquisa visando colaborar com essas técnicas, revela que na
analise de turbidmetria ética em espectrofotdmetro a absorbancia das amostras expressaram
uma média o 1,789, 1.711 e 1.743 de crescimento para Angelim, BRS Tumucumaque e
BRS Aracé, respectivamente (Figura 2).

Grafico 2 - Média do crescimento bacteriano dos isolados obtidos dos nédulos de
diferentes variedades e cultivares de feijao-caupi.
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Fonte: Dias (2023).

Nao houveram diferencas estatisticas entre o crescimento bacteriano para os
nodulos isolados das diferentes cultivares, essa constancia no crescimento provavelmente
esta relacionada com o método empregado (Figura 2).

Nossos resultados discordam das condi¢bes descritas por Malaquias et al.
(2015), que relatam que meios complexos tem a maior capacidade de promover células
metabolicamente ativas em bactérias da familia Rhizobiaceae, os autores sugerem que
esse método € a melhor alternativa para uso em veiculos de nodulacdo. No entanto, o
metodo empregado em nossas pesquisas revelou viabilidade celular de bactérias do género
Bradyrhizobium, mesmo em um método de cultivo de baixa complexidade. Corroborando
com os dados de Martins et al. (2016) que observaram a viabilidade celular de bactérias
Lactobacillus plantarun e Streptococcus thermophylus cultivadas em agar inclinado de MRS
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modificado (0,5% de glicose) utilizando um meio com pouca oferta de nutrientes somada a
simples técnica de refrigeracdo, o que se manteve eficiente para tanto por dez meses.

Sao escassas as pesquisas que abordam a analise de métodos de preservacao
envolvendo o género Bradyrhizobium. No entanto, diversos trabalhos tém relatado protocolos
para o armazenamento bacteriano (GODOY et al.,, 2020; KONRAD, 2016; MONNERAT
et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2023). Que variam basicamente quanto aos equipamentos
usados e a concentragao de bactérias. No entanto, trabalhos avaliando a sobrevivéncia
bacteriana por longo periodos em métodos de armazenamento sao escassos.

Reetha et al. (2014) observaram sobrevivéncia de Azospirillum lipoferum por
apos 12 meses na concentragdo de 10° UFC.mL™". Ivanova et al. (2005) relataram que a
viabilidade celular de Azospirillum brasiliense durou até 6 meses apds armazenamento
usando concentragdes de alginato como veiculo.

Kaur et al. (2023) observaram alta taxa de sobrevivéncia durante um periodo de
armazenamento de 120 dias de uma cepa bacteriana de Myroid gitamensis. Dos Santos et
al. (2022) relataram que Azospirillum brasilense e Herbaspirillum seropedicae sobreviveram
na concentracao de 108 células g por até 30 dias.

Guimaraes et al. (2013) ressaltam a necessidade de estudos relacionados a
viabilidade e qualidade dos inoculantes. Uma vez que a obtenc&o de isolados viaveis e a
formulagao de inoculantes sédo etapas essenciais na tecnologia de biofertilizantes. Encontrar
solugdes que prolonguem a vida util desses inoculantes é um meio eficaz de reduzir os
custos dessa biotecnologia, trazendo beneficios tanto para os agricultores quanto para o
fortalecimento da sustentabilidade agricola.

Neste trabalho foram obtidas células vivas e livres de contaminacao apds 24 meses
de armazenamento, posteriormente conduzidos em ambiente asséptico obtendo-se culturas
estaveis, homogéneas e padronizadas, revelando um potencial da técnica para ajustes e
manipulacao das bactérias para os mais diversos fins na pesquisa de bioprodutos.

CONSIDERAGOES FINAIS

O método de preservacao em Castelanni foi eficiente em manter a sobrevivéncia
das células bacterianas isoladas de nédulos de feijdo-caupi inoculados com Bradyrhizobium
sp., durante o periodo de armazenagem de 24 meses. Com isso, essa técnica pode
ser utilizada para os testes de produgcdo de inoculantes, para analise das respostas
fisiologicas e capacidade bacteriana de melhoria de desempenho vegetal tanto em casa
de vegetacao quanto em campo, inclusive como comparativo a inoculantes ja existentes no
mercado. Ampliando a gama de oportunidades para o mercado produtivo de inoculantes e
popularizagdo dessa tecnologia.
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Aplicacdo da Toxina Botulinica
(TB) em procedimentos estéticos

faciais
Maria Eduarda Santos Aires

RESUMO

Capitulo

A utilizagdo da Toxina Botulinica (TB) em procedimentos estéticos faciais
tornou-se popular devido aos seus efeitos rejuvenescedores, apesar dos
beneficios estéticos proporcionados sua aplicagdo embora segura, pode
resultar em complicagdes inesperadas. Visando compreender quais efei-
tos adversos podem ser gerados pela aplicagdo estética da TB na face
este artigo tem como objetivo geral identificar por meio de revisao biblio-
grafica os principais efeitos adversos ou colaterais surgidos apds a aplica-
cao da TB em procedimentos estéticos faciais. Para cumprimento destes,
foi realizada uma revisao bibliografica de abordagem qualitativa descritiva,
utilizando os bancos de dados Portal Capes, SciELO, PubMED e LILACS,
com os descritores “Toxina Botulinica na aplicacao da face AND estética
facial” e “Toxina Botulinica AND efeitos adversos”. Diversas intercorrén-
cias relacionadas a aplicacdo da TB na estética facial foram identificadas,
como ptose palpebral, inchago palpebral, linha de demarcacéo visivel na
area tratada, hematomas, dor, avermelhamento da pele, manchas roxas,
dores de cabeca, nauseas, risco de infeccdo e assimetrias no rosto. Ca-
sos especificos detalham assimetria no sorriso resultante da aplicagédo da
TB, outras complicagdes mais graves, como visao dupla e perda de visao
e paralisia dos musculos oculares foram documentadas. Apesar dos be-
neficios estéticos da TB, rea¢des adversas podem ocorrer, contudo a gra-
vidade das rugas pode ser significativamente reduzida com o tratamento
de TB, e geralmente os efeitos adversos e ou colaterais irreversiveis sao
identificados em casos isolados.

Palavras-chave: estética facial. efeitos adversos. rugas. revisao
bibliografica.

ABSTRACT

The use of Botulinum Toxin (TB) in facial aesthetic procedures has beco-
me popular due to its rejuvenating effects. Despite the aesthetic benefits
provided, its application, although safe, can result in unexpected compli-
cations. Aiming to understand which adverse effects can be generated by
the aesthetic application of TB on the face, this article has the general
objective of identifying, through a literature review, the main adverse or
side effects arising after the application of TB in facial aesthetic procedu-
res. To comply with these, a literature review with a descriptive qualitative
approach was carried out, using the Portal Capes, SciELO, PubMED and
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LILACS databases, with the descriptors “Botulinum Toxin in the application of the face AND
facial aesthetics” and “Botulinum Toxin AND adverse effects”. Several complications rela-
ted to the application of TB in facial aesthetics were identified, such as eyelid ptosis, eyelid
swelling, visible demarcation line in the treated area, bruising, pain, reddening of the skin,
purple spots, headaches, nausea, risk of infection and asymmetries in the face. Specific
cases detail asymmetry in the smile resulting from the application of TB, other more serious
complications such as double vision and loss of vision and paralysis of the eye muscles
have been documented. Despite the aesthetic benefits of TB, adverse reactions can occur,
however the severity of wrinkles can be significantly reduced with TB treatment, and gene-
rally irreversible adverse and/or side effects are identified in isolated cases.

Keywords: facial aesthetics. adverse effects. wrinkles. literature review.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgéao do corpo ela se estende por toda area externa, devido a sua
camada de protecao possui fungdes vitais, como ser uma barreira protetora contra fatores
externos, incluindo radiagao solar e fluxo sanguineo, além de ter fungdes sensoriais. Com o
passar do tempo a pele sofre alteragdes decorrentes do processo natural de envelhecimento
que podem incluir flacidez, rugas, linhas de expressao e ressecamento, afetando todo o
organismo (BARBOSA; BRITO, 2020).

Apesar de ser um processo natural, muitas pessoas buscam prevenir e controlar
essas mudancgas, devido a valorizacdo da aparéncia facial e corporal. Nessa busca pela
aparéncia melhorada, muitas pessoas estao dispostas a investir em tratamentos estéticos
eficazes e a Toxina Botulinica (TB) tem se destacado como uma substancia das mais
importantes (BARBOSA; BRITO, 2020). Pois quando utilizada em doses controladas tem
diversas aplicagbes médicas e estéticas, sendo amplamente utilizada em procedimentos
estéticos como um dos tratamentos mais populares no combate ao envelhecimento facial
(GOUVEIA; FERREIRA; SOBRINHO, 2020).

Dados da Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica Estética (ISAPS) mostram
que em 2019 foram realizados mais de 4 milhdes de procedimentos de aplicagdo de TB em
todo o mundo. No Brasil, o uso da TB na estética facial também se popularizou, apenas em
2020 o pais ocupou o segundo lugar no ranking de intervengdes estéticas, com mais de
2,5 milhdes de procedimentos realizados. Dentre as intervengdes, 58,2% foram cirurgicas,
realizadas principalmente por mulheres. Ja os métodos n&o cirurgicos apresentaram
um aumento de 32,5% nos ultimos 4 anos, nesse contexto, a aplicacdo de TB € a mais
procurada no pais (ISAPS, 2020).

A forma de comercializacdo da TB varia de acordo com a regulacao de cada pais
e com as politicas de venda dos fabricantes. Em alguns paises, a venda é restrita apenas
a profissionais médicos, enquanto em outros € possivel comprar a toxina diretamente em
farmacias e lojas de produtos de beleza (OLIVEIRA et al., 2020).

No Brasil, essa substancia € comercializada sob o nome comercial de diferentes
laboratérios, como Botox (Allergan), Dysport (Galderma) e Prosigne (Cristalia). A
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comercializagao desses produtos é regulada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e s6 pode ser realizada mediante prescricdo médica. Sendo a venda restrita
a clinicas e hospitais autorizados e a sua aplicagao deve ser realizada por profissionais
capacitados, como médicos, biomédicos, fisioterapeutas, esteticistas e dentistas
especializados em estética facial (ANVISA, 2017).

Na estética facial é aplicada em expressdes e localidades da face, como em rugas
na testa, nasolabiais, periorais, entre as sobrancelhas, nas linhas do pescoco, bochechas,
nariz, podendo ser aplicada para paralisar, levantar e/ou modelar os aspectos da face.
Tendo em vista sua ampla utilizagdo nota-se que os procedimentos usando esse agente tem
se tornado uma das principais ferramentas no combate ao envelhecimento e na melhoria da
aparéncia facial (PAULO; OLIVEIRA, 2018).

Desta forma, é importante compreender os mecanismos de acao, indicacgoes,
contraindicacbes e intercorréncias relacionadas a aplicacdo da TB na estética facial.
Uma vez que apesar deste ser um procedimento relativamente seguro o uso da TB pode
apresentar efeitos inesperados, como assimetrias faciais, edemas, hematomas e outras
complicagdes (PIRES; NADER; GODOI, 2021). Assim, questiona-se quais principais efeitos
colaterais ou adversos tem sido identificado pela literatura?

Baseado nessa indagagado, destina-se como objetivo deste artigo identificar
quais efeitos adversos ou colaterais tem sido observado por meio da aplicagdo da Toxina
Botulinica (TB) em procedimentos estéticos faciais. Onde, para alcance deste busca-se
discorrer como ocorre 0 mecanismo de acgao da TB com énfase em seu efeito na face;
identificar os principais procedimentos realizados com essa substancia na estética facial
atualmente e; evidenciar efeitos adversos ou colaterais observados.

Como percurso metodoldgico adotou-se a pesquisa de revisdo bibliografica de
abordagem qualitativa descritiva, com a finalidade de descrever o mecanismo de agédo da
Toxina Botulinica, sua aplicacao na face, indicagdes, contraindicagdes e efeitos adversos.
Nesse processo, foram utilizados os canais de busca: Portal Capes e SciELO, PubMED
e LILACS. Os descritores utilizados foram: “Toxina Botulinica na aplicagao da face AND

estética facial”, “ Toxina Botulinica AND efeitos adversos”.

Onde incluiu-se, ensaios clinicos, estudos de caso, pesquisa de campo que
abordem as intercorréncias relacionadas a aplicacdo da Toxina Botulinica na estética facial,
publicados nos ultimos 5 anos, aceitando publicagcdes em todos idiomas. Dos critérios
de inelegibilidade, ndo foram aceitos nos resultados pesquisa de revisdo bibliografica
ou integrativa, textos incompletos ou indisponiveis para acesso publico, excluindo-se
publicacdes cientificas com mais de 5 anos (2018 a 2023).

Efeitos adversos da aplicacao da Toxina Botulinica na aplicagao estética
facial

A Toxina Botulinica é uma neurotoxina, produzida por uma bactéria anaerdbica
Gram positiva Clostridium botulinum conhecida por sua potente agao paralisante sobre o
sistema nervoso e paradoxalmente € uma fonte de envenenamento alimentar grave quanto
um recurso terapéutico e estético (FUJITA, HURTADO, 2021).
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O Clostridium botulinum foi identificado pela primeira vez no final do século XIX
pelo médico e microbiologista belga Emile Van Ermengem inicialmente ganhou notoriedade
por ser 0 agente causador do botulismo, uma forma grave de intoxicacdo alimentar que
levou milhdes de pessoas a Obito. Apenas as na segunda metade do século XX a bactéria
foi sintetizada e comegou a ser estudada como um potencial agente terapéutico (FUJITA,
HURTADO, 2021).

Em 1989, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América
(EUA) aprovou sua utilizagao para o tratamento de estrabismo (desalinhamento dos olhos)
e espasmos musculares. Desde entdo, suas aplicacbes médicas sédo vastas e tratam de
muitas condigdes, como condi¢gdes neuromusculares, como distonia e espasmos, até
aplicagdes em gastroenterologia, urologia e pneumologia (FUJITA, HURTADO, 2021).

Mas, € nocampo da estéticaque essa substanciatem ganhado destaque exponencial,
pois € utilizada para o tratamento de rugas e linhas de expressédo principalmente. Na
estética, a TB é mais comumente conhecida como Botox, que &, na verdade, uma das
marcas comerciais da substancia (PAULO; OLIVEIRA, 2018).

No Brasil, sua comercializagado para utilizagao estética e terapéutica é regulada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2017), sendo aplicada apenas por
profissionais da saude devidamente qualificados e autorizados a realizar a aplicagao da
substancia.

Esta toxina é classificada em varias formas antigenicamente distintas, sendo as
mais comumente usadas na pratica clinica o tipo Ae B (TBA e TBB). Para Gouveia, Ferreira
e Sobrinho Rocha (2020), a principal diferenga entre os dois tipos diz respeito a sua poténcia,
duracao de acao e perfil de efeitos colaterais.

A TBA é a forma mais estudada e utilizada, pois ela tem uma afinidade mais alta
para o seu sitio de ligagdo nos neurdnios motores, o0 que resulta em uma duragao de agao
mais prolongada em comparagado com o tipo B. A TBA é categorizada em cinco subtipos
distintos: A1, A2, A3, A4 e A5, essa distincdo € baseada nas variagbes nas sequéncias
de aminoacidos que compdem cada subtipo, onde apresentam diferengcas moleculares,
implicagdes praticas, afetando as propriedades imunoldgicas e biolégicas da toxina (BRITO;
BARBOSA, 2020).

Os subtipos A1, A2 e A5 sao especialmente estudados em termos de suas
sequéncias de aminoacidos para entender suas diferencgas funcionais. Uma das principais
variaveis que determinam a eficacia desses subtipos é a sua afinidade pela Proteina
Associada Sinaptossomal (SNAP 25). No geral a Toxina Tipo A € empregada em aplicagdes
médicas, como: disturbios do movimento como distonia e blefaroespasmo, bem como em
procedimentos estéticos (BRITO; BARBOSA, 2020).

A TBB, por outro lado tem uma duracdo de acdo mais curta e se mostra menos
potente em termos de unidades por miligrama quando comparada a tipo A., mas, é util em
pacientes que desenvolvem anticorpos contra a TBA, tornando-a uma alternativa viavel
(SARAIVA et al., 2018) Segundo Duarte et al. (2021), no meio terapéutico a TBB pode ser
utilizada para tratar condigbées como hiperidrose.
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Ambas sao proteinas de alto peso molecular que atuam no bloqueio da liberagao
de neurotransmissores na jungdo neuromuscular. Inicialmente, a cadeia pesada da toxina
se liga aos receptores de glicoproteinas na superficie da membrana neuronal, sendo o
primeiro passo para a internalizagao da toxina dentro da célula nervosa uma vez ligada, a
toxina é endocitada, ou seja, € envolvida por uma vesicula que se desloca para o interior
da célula (PARK; AHN, 2021).

Dentro da vesicula, a TB é exposta a um ambiente acido o que leva a dissociagao
das cadeias pesada e leve, a cadeia leve € entdo liberada no citoplasma neuronal, devido a
atividade enzimatica da cadeia leve esta torna-se responsavel pela agao da toxina, agindo
como uma endopeptidase, clivando proteinas especificas necessarias para a liberagao de
neurotransmissores, mais notavelmente a acetilcolina (DALPIAS et al., 2023).

Com isso a acetilcolina que é o neurotransmissor responsavel pela transmissao do
impulso nervoso para o musculo, realiza a clivagem dessas proteinas pela cadeia leve da
TB que impede a fusdo das vesiculas contendo acetilcolina com a membrana plasmatica,
inibindo assim a liberacdo deste neurotransmissor na fenda sinaptica. O resultado desta
acao € uma paralisia flacida do musculo alvo, que se manifesta clinicamente na estética
facial como uma reducéao nas linhas de expressao, ou como alivio de condigbes espasticas
em aplicagoes terapéuticas (DALPIAS et al., 2023).

No contexto das aplicacbes estéticas faciais, a administracdo da toxina botulinica
ocorre por meio de injegdes intramusculares, geralmente com o auxilio de agulhas de
calibre fino, onde o procedimento em si é frequentemente realizado em menos de 30
minutos. Quando essa aplicagao € realizada na face, esse procedimento € considerado
minimamente invasivo e os resultados podem ser observados em um periodo de 24 a 48
horas, com efeitos que duram em média de 4 a 6 meses (FUJITA; HURTADO, 2021).

Para Viggiani e Pereira (2023), a relagao de durabilidade da TB na aplicagao facial
depende de uma série de fatores que nao foram totalmente elucidados, mas sao fatores
genéticos, qualidade da TB e cultura do paciente que podem influenciar a durabilidade da
TB. Mas, o seu efeito é reversivel, pois com o tempo as células nervosas formam novas
terminagdes e restauram a liberacdo de acetilcolina, o que explica a necessidade de
reaplicagdes periddicas para manter o efeito desejado.

ATB é contraindicada para mulheres no periodo de gestagao e alactagao, dada afalta
de estudos conclusivos sobre os efeitos da toxina nesses estados (UHLICK; LEITE, 2023).
Outras recomendacgdes sdo dadas a pacientes com infecgées no local da injegao, sejam
bacterianas, fungicas ou virais, ou que tenham a presenga de doengas neuromusculares e
0 uso concomitante de medicamentos que possam potencializar os efeitos da toxina, como
aminoglicosideos, anti-inflamatdrios e anticoagulantes (FARIA; SUGUIHARA; MUKNICKA,
2023).

ParaaTBA, ascontraindicagcdes podem serainda mais especificas e sdo classificadas
em relativas e absolutas. As contraindicagdes relativas dizem respeito a suspensido da
aplicagao em pacientes que apresentem alergias a componentes especificos da droga,
infecgdes no sitio de aplicacéo, expectativas irreais do paciente e instabilidade emocional.
As contraindicagdes absolutas, por sua vez, sdo ainda mais rigorosas e ndo recomendam a
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aplicagao em doengas neuromusculares como sindrome pés-polio (CAMPOS; MIRANDA,
2021), miastenia gravis (MA et al., 2022), esclerose lateral amiotrofica, doengas autoimunes
em atividade e a falta de colaboragao do paciente para o procedimento global (COSTA et
al., 2021).

De acordo com Nascimento (2021), o uso da toxina botulinica é desaconselhado
em individuos com condigcbes como botulismo, miastenia gravis, sindrome da pessoa
rigida, bem como em mulheres gravidas ou em periodo de amamentagcdo. Conforme
Ferreira (2023), os efeitos adversos associados ao uso da toxina botulinica podem incluir
hipotensdo, nauseas, vomitos, dificuldade para engolir, coceira, sintomas semelhantes
aos da gripe, problemas na fala, descontrole na salivagao e enfraquecimento muscular em
areas distantes dos pontos de aplicagao da substancia.

As areas cutaneas com sinais de infecgao devem ser evitadas durante a aplicagao
da substancia. A alergia a qualquer componente da formulagao também representa uma
contraindicagc&o, assim como o uso de anticoagulantes, que resultam em complicagbes
como hematomas e sangramentos (CAMPOS; MIRANDA, 2021).

Aplicabilidade da toxina botulinica na estética facial

A TB é aplicada em diferentes areas da face, visando atingir uma variedade de
efeitos estéticos e terapéuticos. As regides mais comuns séo a testa, a regiao periocular
(ao redor dos olhos), entre as sobrancelhas (regido glabelar) e a regido perioral (ao redor
da boca) (GOUVEIA; FERREIRA, ROCHA SOBRINHO, 2020).

Além dessas areas mais tradicionais, a toxina botulinica também tem sido explorada
em outras regides da face, como o nariz (para tratar o bunny lines ou linhas de coelho),
0 queixo (para reduzir o queixo em casca de laranja) e até mesmo o pescogo, para tratar
as bandas platismais (GOUVEIA; FERREIRA, ROCHA SOBRINHO, 2020). A Figura 1
evidencia areas comuns da aplicacdo de toxina botulinica indicando a principal finalidade
estética.
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Figura 1 - Areas comuns da face onde a TB é aplicada.
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Fonte: Adaptado de Gouveia, Ferreira e Rocha Sobrinho (2020).

As linhas de coelho, ou bunny lines séo rugas que aparecem ao lado do nariz e
sdo frequentemente acentuadas quando se sorri ou se franze o nariz, a aplicagédo de TB
promove a agao de relaxar os musculos responsaveis por essas linhas, resultando em uma
aparéncia mais suave (BERTOSSI et al., 2018).

Ja o aspecto de “casca de laranja” no queixo ocorre devido a atividade muscular
hiperativa nesta area, assim como no bunny lines, a aplicagao de toxina botulinica relaxar
0os musculos, mas nesse caso atua suavizando a textura da pele do queixo (HADDAD et
al., 2022).

Em estudo, Pisal (2023) realiza aplicagdes de TBA na regiao frontal da testa de 8
pacientes que apresentaram uma melhora da Escala Global de Melhoria Estética (GAIS)
onde os autores relataram uma pontuagdo média de 2.375 (muito melhorada) na regiao
aplicada.

Na melhoria do emagrecimento facial Jeong et al. (2022) realizam a inje¢cao de TBA
nas glandulas parétidas o estudo mostrou que houve mudangas significativas nos grupos
de alta e baixa dose em comparagao ao grupo controle, indicando a eficacia da TBA na
reducao do volume das glandulas parétidas. Apods trés meses, a recuperagao do volume foi
de 7,6% no grupo de alta dose e de 4,8% no grupo de baixa dose. Esse resultado propde
que esse tratamento seja uma opgéao de tratamento eficaz para estreitar a largura da parte
inferior da face e alcangar o emagrecimento facial.
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Outras aplicagdes podem ser atribuidas a TB, como correg¢ao de assimetrias faciais,
proporcionando um rosto mais harmonioso, sendo procurada por casos onde um lado da
face é mais proeminente ou ativo que o outro (BORGES; KIKUCHI; DE ARAUJO, 2019).

Menos conhecido, mas a aplicagdo da TB sorriso gengival também ¢é realizada
quando ha uma quantidade excessiva de gengiva é exposta ao sorrir. Para Moreira et al.
(2019), a técnica usada é o resultado da aplicagdo da substancia injetada nos musculos
que elevam o labio superior, reduzindo sua atividade e resultando em um sorriso mais
equilibrado.

Santos e Andrade (2023), reconhecem que diferentes areas faciais necessitam de
abordagens individualizadas para garantir bons resultados e minimizar possiveis efeitos, a
dosagem e técnica de aplicagdo devem ser ajustadas para cada area facial do paciente, ao
fazer isso € possivel alcangar resultados estéticos mais naturais e seguros, reduzindo ao
mesmo tempo o risco de complicagdes.

Efeitos adversos e colaterais da TB na face

Apesar dos beneficios estéticos da TBA reagdes adversas podem ocorrer, tais
como queda da palpebra (ptose palpebral), inchago na regido das palpebras inferiores, uma
linha de demarcacao visivel entre a area tratada do musculo orbicular dos olhos e a regiao
das macas do rosto, além de hematomas (FERREIRA, 2023). Segundo Ferreira (2023),
os efeitos colaterais mais comuns associados ao uso da toxina botulinica englobam dor,
avermelhamento da pele, inchago, manchas roxas (equimoses), dores de cabeca, nauseas,
risco de infecgao e assimetrias no rosto.

Souto e Souto (2021), descreveram um caso inusitado de assimetria no sorriso e um
abaixamento exagerado do lado direito do labio inferior em um paciente que foi submetido
a injecdes de TB na parte inferior do rosto. Para os autores o efeito aconteceu devido a
dispersao da toxina no musculo que deprime o angulo da boca do lado esquerdo, resultando
na paralisia do musculo que deprime o labio inferior esquerdo e na hiperatividade do lado
direito do labio inferior que nao foi afetado. Para corrigir essa situacao, os autores aplicaram
uma injecdo de TB no musculo hiperativo do lado direito do labio.

Zargaran et al. (2022) em estudo da aplicagdo de TBA na face superior para
identificaram que 57% dos pacientes experimentaram efeitos colaterais como dor de
cabeca, reacdes cutaneas locais e sintomas neuromusculares faciais. Essas complicacbes
foram frequentemente associadas ao tratamento no grupo que recebeu as injegdes de TBA.
Aincidéncia geral de complicagdes relacionadas as injegdes na area entre as sobrancelhas
(regido glabelar) e na testa foi de 16%. A razao de chances para o desenvolvimento de
complicagdes nas injegcdes, quando comparada ao uso de placebo, foi de 1,62; e para as
injecdes de TBA em comparagédo com o placebo (razdo de 1,34).

A aplicacdo repetida de TBA é associada a alteragbes negativas e irreversiveis na
posicao das palpebras, como cicatrizes e atrofia dos musculos desnudados. Esse fator pode
ser evidenciado por meio de exame histologico de amostras da pele e do tecido subcutaneo
(KRASNY; SACH, 2017). Para Krasny e Sach (2017) a frequéncia das aplicagbes é um
agente que influencia diretamente uma vez que o uso repetido da toxina resulta em
mudangas irreversiveis tanto na pele quanto no tecido subcutaneo.
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Os autores Zargaran et al. (2022) Kim et al. (2019), apontam que os efeitos colaterais
frequentes da injecéo de TB para o tratamento de rugas na parte superior do rosto incluem
dor de cabeca passageira, hematomas e queda das sobrancelhas (ptose). Ja Krasny e Sach
(2017), também identificaram altera¢gdes nas palpebras, mais especificamente inchago, o
estudo ainda mencionou um caso de rugas exageradas na regido entre as sobrancelhas
(glabelares) ap6s a aplicagao de toxina botulinica para tratar linhas horizontais na testa, que
se resolveram espontaneamente sem necessidade de tratamento especifico. No geral, os
autores destacam que a saliéncia na regido glabelar pode ser causada pela hiperatividade
da parte inferior do musculo frontal quando a parte superior é enfraquecida pela toxina
botulinica, visando melhorar as rugas da testa.

Alharbi et al. (2023) examinou as complicagées de perda de visdo, dor nos olhos,
queda da palpebra (ptose) e paralisia dos musculos oculares (oftalmoplegia) quando ha
aplicagao. O risco dessas complicagdes € maior quando as inje¢cées foram aplicadas em
areas anatdmicas comuns, como a regido entre as sobrancelhas (glabela), nariz e as dobras
nasolabiais e supraorbitais.

Rassi e Santos (2012) relatam casos de visdo dupla (diplopia) em pacientes do
sexo feminino que receberam injegcdes de TBA com o objetivo de rejuvenescimento facial.
Essas pacientes comegaram a apresentar diplopia alguns dias apos a aplicagdo mesmo
sem sinais visiveis de estrabismo, apds a realizacao de testes ortdpticos, foi detectado um
microestrabismo paralitico, por meio desse resultado metade das pacientes apresentaram
déficit na fungado do musculo obliquo inferior, enquanto a outra metade teve déficit na fungao
do musculo reto lateral. A diplopia se manifestou cinco dias apds a inje¢éo e desapareceu
em menos de 30 dias.

Rassi e Santos (2012) Lacordia, Januario e Pereira (2011) apresentam um caso
semelhante e incomum de estrabismo e diplopia apds a aplicagéao de TBA comercializada
como Dysport®, para fins estéticos, onde tratamento visava a redugédo de rugas na parte
superior do rosto. Apos a aplicagdo, a paciente sentiu dor intensa e apresentou inchago
nas palpebras no dia seguinte. Cinco dias depois, comegou a sofrer de diplopia e tontura.
Durante o exame ocular, foi detectada uma esotropia de 20 dioptrias prismaticas, para visdo
de longe e de perto. Mas, apds dois meses houve uma melhora na diplopia e a esotropia
diminuiu para 8 dioptrias prismaticas, resultando em uma recuperagao completa em quatro
meses.

Apesar dos efeitos adversos apresentados, estudos como o de Zhang et al. (2020),
que acompanhou 246 pacientes e classificou a gravidade das rugas na frontal (testa) em
trés classes, sendo: leve, moderada e intensa, relataram que a gravidade das rugas na
testa foi significativamente reduzida apds o tratamento de TBA e nenhum evento adverso
grave foi documentado.

CONSIDERAGOES FINAIS

A versatilidade da aplicacdo de Toxina Botulinica no campo da estética facial é
evidenciada pela grande variedade de tratamentos estéticos que essa pode oferecer,
observou-se que ela pode ser usada no tratamento de rugas tradicionais, como as linhas de
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expressdes mais finas na face, como linhas mais especificos como as chamadas linhas de
coelho, além dessa aplicacao sua aplicacao melhora o aspecto da pele, ainda se estendendo
a outra aplicagdes para melhoria estética, a exemplo a aplicagado da TB no sorriso gengival
e no emagrecimento facial.

Aliteraturarelatou efeitos estéticos positivos mas apresentou também intercorréncias
adversas apos sua aplicagcado sendo elas em sua maioria temporaria reversivel e leve, as
complicagdes associadas a aplicagcao da TB foram: aptose palpebral, dor, inchago, endema,
eritema e assimetrias.
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