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Prefacio

Este livro, Pesquisa aplicada e inovagdio, foi escrito para profis-
sionais que desejem compreender os principios e as aplicagoes dos
métodos e tecnologias na contemporaneidade. O texto é apresentado
de forma a torni-lo acessivel a qualquer pessoa, independente do
conhecimento prévio de tecnologia. E adequado como material para
treinamento de graduagio e pds-graduagao nos aspectos clinicos da
informdtica e como texto introdutério para aqueles que buscam uma
carreira de pés-graduacio em sadde e biomedicina.

O texto foi projetado para ser usado por todos os profissionais
de satde, incluindo enfermeiros e demais profissionais, nao apenas
médicos ou cientistas. Aqueles com formagao em tecnologias voltadas
para a sadde devem encontrar no livro uma introdugao valiosa as di-
versas aplicacoes da tecnologia na sadde, bem como resumir os desafios
exclusivos desse dominio.

Com a terceira edigao deste livro, busca-se contextualizar a pes-
quisa aplicada e a inovagdo frente a um mundo em rdpida evolugio.
A primeira parte contém capitulos fundamentais, que explicam de modo
simples os conceitos abstratos e essenciais a aplica¢do da informadtica
através da robética educacional. Os capitulos subsequentes nos trazem
a visao do impacto da tecnologia na sociedade moderna, incluindo as-
pectos de sustentabilidade, cuja reflexio transcende andlises econdmicas
para atingir o 4mago da nossa existéncia.

A segunda parte contém um conjunto de capitulos que exploram
todos os temas principais do livro sob a perspectiva das habilidades da
informadtica, que trazem avangos tecnoldgicos relevantes para muitos
dos principais problemas que vivemos nesse inicio de século. Os pro-
fissionais de satide em atividade devem compreender como estruturar
informagdes de maneira eficaz, fazer perguntas, buscar respostas e tomar
decisoes s6lidas. A informdtica trata tanto de fazer quanto das ferra-
mentas que usamos, e esses capitulos deixam claro por qué o estudo da
tecnologia em satude ¢ a base de diversas outras atividades. Elabora-se,
aqui, a compreensao do funcionamento do préprio cérebro, a criagio
de redes neurais adaptativas na inteligéncia artificial, o desenvolvimento
de férmacos inovadores e sua adequagdo para o controle de doencas
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cronico-degenerativas, como diabetes e hipertensao arterial sistémica,
altamente prevalentes em nosso pais.

O livro tem uma forte énfase em demonstrar os caminhos que
estdo sendo abertos. Cada capitulo termina por testar a compreensao do
leitor sobre o assunto ou estimular a reflexao. Nem todas as respostas as
perguntas sdo ficeis ou Gbvias e algumas sao projetadas especificamente
para desafiar.

Como sempre, o equilibrio é entre criar um trabalho introdu-
tério que tenha alguma longevidade e explorar os conceitos centrais
necessdrios para entender a tecnologia no contexto da sadde na vida
moderna, com uma voz Unica e unificada, ou escrever um trabalho
enciclopédico de virios autores que tenta fazer tudo, mas tem muitas
vozes, fica desatualizado rapidamente e sobrecarrega o leitor.

Pelo menos para esta edicao, creio que os autores conseguiram
manter o livro com uma visao geral. Tenho certeza de que a clareza do
texto compensa quaisquer limitagdes em sua abrangéncia.

Fabio Vilas-Boas

Doutor em Ciéncias pela Universidade de Sao Paulo (USP),
membro titular da Academia de Medicina da Bahia

e ex-secretario da satide da Bahia.
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Apresentagao

Fazer a apresentacao de um livro é sempre uma tarefa tao dr-
dua quanto prazerosa. Ardua porque traz enorme responsabilidade
e respeito aos que se envolveram na honrosa missao de compartilhar
saberes, experiéncias e conhecimentos, sem se dar ao luxo de correr
o risco de atrapalhar o brilhante e estimulante trabalho jd realizado
pelos autores. Prazerosa na medida em que inaugura a chance de atrair
e ser atraida, enfeiticar e ser enfeiticada para adentrar um mundo com
novas possibilidades de conhecimento e reflexdo, verdadeira diversio
para os militantes do campo da ciéncia e tecnologia e dos seus impac-
tos sobre os modos e qualidade do viver em sociedade.

Instigada, sigo, agradecendo aos organizadores a oportunidade
de, em primeira mao, ler o livro na integra, antes de todos, e marcar
o terceiro volume de Pesquisa aplicada e inovagio com uma pincelada
de minhas inquietagdes sobre a producao cientifica, seus produtores
e os lagos com a sociedade.

Em tempos de desvalorizagao da ciéncia, diminui¢io do fi-
nanciamento publico da pesquisa e da formagao de alta qualidade,
deslegitimacao do professor, do pesquisador e do servidor publico,
a comunica¢iao do que estd sendo produzido e de que forma essa
produgao impacta nos modos de viver e na qualidade de vida das
pessoas é um bédlsamo!

Assim, vamos ao livro! Dividido em duas partes, a primeira
delas, sob o amplo cobertor das tecnologias, brinda-nos com cinco
capitulos que abordam desde uma revisao sistemdtica de publica¢oes
sobre agoes educacionais que utilizam a robdtica como estratégia para
desenvolvimento de cultura inovativa e empreendedora até um estudo
sobre o processo de trabalho do Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (Inpi), com o objetivo de propor agdes que permitam
ampliar a base de registros de propriedade intelectual realizados por
residentes no Brasil.

A segunda parte estd sob o manto da satde e traz nove capitulos
que se sucedem abordando novas possibilidades terapéuticas, estudos
de redes cerebrais e seus potenciais, uso de inteligéncia artificial em
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satde e outros que enriquecem a nossa capacidade de leitura do mundo
e reafirmam a qualidade da ciéncia em favor da vida.

Destaco o fio condutor da coletinea, a fécil identificagao da apli-
cagdo dos estudos e produgoes realizadas nos nossos cotidianos.

Por ultimo, a guisa de despedida com palavras de incentivo, levo
a cada leitora e leitor desejos de boa e divertida leitura, recheada de
forte contribui¢io ao fazer de cada uma e cada um.

Prof2. Dr2. Adélia Pinheiro
Secretdria da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacgao do Estado da Bahia (Secti)
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Introducao

A intensidade com que os avangos tecnoldgicos tém se concreti-
zado desde o inicio do século XXI trouxe a necessidade de ressignificar
muitos valores da sociedade em diversos aspectos. Atualmente, estima-se
que cerca de 30% dos trabalhadores empregados passam grande parte
do tempo realizando tarefas de rotina que poderao ser automatizadas no
futuro, substituidas por inteligéncia artificial. (ACCENTURE, 2018)

Os estudantes de hoje poderio enfrentar desafios em suas vidas
futuras, e a escola deveria ter um papel importante para prepara-los,
auxiliando no desenvolvimento de habilidades e conhecimentos que
facilitem o dominio da lingua, da matemitica e de outras disciplinas
escolares. (GRIFFIN, 2012) Pesquisas realizadas na drea da educagao
demonstram que a capacidade de entender e resolver problemas podem
ser estimuladas através do ensino da computacio e do raciocinio légico
desde as séries iniciais do ensino bésico. (SICA, 2011 apud REIS, 2017)

Nesse contexto, surge o movimento Maker, formado por pessoas
que colocam a “mao na massa”, utilizando recursos de fabricacio digital,
a exemplo da impressao 3D, disponivel em laboratérios espalhados
pelo mundo todo, podendo contribuir significativamente para a me-
lhoria da educagio. A maioria desses recursos é de tecnologia aberta
em softwares e hardwares, a exemplo do projeto Arduino, uma placa de
prototipagem eletrénica com interfaces para interagdo com o mundo
externo. (PINTO, 2011)

Um método educacional que utiliza recursos de tecnologias aber-
tas através da robdtica educacional e aliada & impressao 3D, alicercado
pela cultura “maker”, pode ser uma abordagem valiosa para os educa-
dores levarem os alunos para o futuro, preparando-os para a vida e para
o mercado de trabalho, que podera exigir profissionais mais capazes de
resolver problemas criativos e colaborativos.

Este texto demonstra os dados da revisao sistemdtica de artigos
cientificos com a temdtica da robética educacional e os resultados da
aplicacio do Projeto n° 44.0199/2018-2, aprovado pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) para
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execugao durante a Semana Nacional de Ciéncia e Tecnologia (SNCT)
de 2018 no estado da Bahia, sob a temdtica “Ciéncia para a redugio das
desigualdades”, em consonancia com o Objetivo do Desenvolvimento
Sustentdvel (ODS-10). (CNPQ, 2018) O projeto teve como objetivo
desenvolver produtos utilizando a robética e a impressao 3D, além de
aplicar oficinas em 21 municipios do estado da Bahia.

Robotica educacional

O pensamento computacional serd uma habilidade necesséria
para todos os individuos em meados do século XXI, devendo ser abor-
dado desde a primeira fase escolar. (OANNOU; MAKRIDOU, 2018)
Nesse sentido, o sistema educacional deve criar ambientes e métodos
em que os alunos possam desenvolver o pensamento computacional,
além de competéncias e habilidades que os auxiliarao ao longo da vida,
como a resolugdo de problemas, o trabalho colaborativo e a comunica-
¢do. (KHANLARI, 2016)

Para muitos pesquisadores, a robdtica educacional é uma ferra-
menta que pode auxiliar no aprendizado de ciéncias, tecnologia, enge-
nharia e matemdtica (JEON; PARK, 2016; KIM et al., 2017; PLAZA et
al., 2018), potencializando o desenvolvimento de habilidades e compe-
téncias, estimulando a curiosidade, o interesse e o prazer. (GABRIELE,
2017) Aplicada na primeira infincia, introduz o pensamento computa-
cional nos alunos (TORRES et al., 2018) e promove o desenvolvimento
das habilidades de planejamento e controle de tarefas complexas (DI
LIETO etal., 2017), combinando a teoria e a prdtica de forma ludica,
brotando desafios e solugdes de problemas. (PLAZA et al., 2018)

Ao mesmo tempo em que a robética auxilia no aprendizado,
principalmente na drea de tecnologia, ela estd ancorada na realidade.
Para Linert (2016), as criangas podem estabelecer um lago afetivo com
os brinquedos robéticos, tornando-os seus companheiros.
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Mapeamento dos artigos sobre a robdtica educacional

Com o objetivo de visualizar o panorama da robética educacional
no mundo, foram mapeados os artigos cientificos com essa temdtica
na base de dados Scopus, identificando a quantidade de publicacoes
por ano e a qualidade em relagao a classificacio Qualis dos periédicos,
realizada pela Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Capes) e o indice de fator de impacto do Journal Citation
Report (JCR). Para realizar a andlise dos dados, foi utilizado o sof#-
ware Semantic Analysis Expert (SAE). A seguir, sao descritos o SAE,
o Scopus, 0 Qualis e o JCR:

* O SAE demonstra a capacidade de importar os dados gerados
a partir do Scopus e de gerar informagoes analiticas que podem
ser fundamentais para o pesquisador realizar uma investigagao
mais apurada sobre o tema desejado (MY-SAE..., 2019);

* O Scopus ¢ um banco de dados de resumos e citagdes de pu-
blicagoes cientificas, gerando resultados de pesquisa de citagoes
e perfis de pesquisadores e institui¢oes atualizados automatica-
mente (SCOPUS..., 2019);

* O Qualis foi criado pela Capes para classificar a produgao
cientifica dos programas de pés-graduagao referente a pro-
ducio de artigos cientificos em periédicos baseado nas infor-
magdes fornecidas pela plataforma Sucupira (BRASIL, 2019)
e constitui um dos itens principais da avaliagio dos programas
de p6s-graduacio;

* O Journal Citation Report (JCR) é uma fonte de dados de
citagdes sobre periddicos que cobre as dreas de ciéncia e me-
dicina, tecnologia e ciéncias sociais. A métrica de fator de
impacto criada pela JCR é um dos indicadores mais utiliza-
dos de qualidade de periédicos e mede a frequéncia que um
artigo de um periddico foi citado em um determinado ano.

(KRAMPL, 2019)
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Foram encontradas 795 publicagées de lingua inglesa, no pe-
riodo de 1999 a 2018, conforme a Figura 1. Os dados demonstram
um crescimento considerdvel nos tltimos dez anos com o total de 645
artigos. Os dois tltimos anos da pesquisa representam 28% do total
de publicagoes de todo o periodo analisado.

Figura 1 — Publicagoes sobre robética educacional por ano
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Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 2 — Publicagoes sobre robética educacional
com classificagao da Capes
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(Classificag 3o Ouales-CAPES - Interdisciplinar)

b9 200D 300 M2 1003 M4 2005 2006 M0 2008 2008 03D M1 M4l MY M4 00S MEE M7 Nod

Fonte: elaborada pelos autores.
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Com o cruzamento dos dados dos artigos mapeados com os da
classificacao da Capes, temos o cendrio apresentado na Figura 2, de-
monstrando a quantidade e qualidade dos artigos publicados em peri6-
dicos que obtiveram classificacao da Capes. Os dados demonstram uma
coeréncia no crescimento no nimero de artigos em relagio a totalidade
de publicacoes. Nota-se que os dois tltimos anos representam 28%,
igualmente ao dado anterior.

A Figura 3, por sua vez, demonstra os dez periédicos que mais
publicam na temdtica, representando 22% de todas as publica¢oes no
periodo pesquisado. A palavra “education” estd presente no nome da
metade dos periédicos.

Figura 3 — Quantidade de publicagées por periédicos
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Fonte: elaborada pelos autores.

Medindo o fator de impacto dos artigos mapeados, através da clas-
sificagao do Journal Citation Reports (JCR), temos o cendrio demons-
trado na Figura 4. Os periédicos International Journal of Engineering
Education e Computer Applications in Engineering Education se destacam,
totalizando 37 artigos cientificos.
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Figura 4 — Quantidade de publicagées por periédicos
com fator de impacto JCR

Quantidade publicacdes x Perddiwos
[corm fator de smpacto JICR)

Fonte: elaborada pelos autores.

Produtos desenvolvidos

Como foi demonstrado no mapeamento dos artigos cientificos,
evidencia-se uma crescente na utilizagio da robdtica nas escolas. Nesse
sentido, com a intengdo de contribuir para o crescimento desse cendrio
e para a sua aplicacao durante a SNCT, foram criados dois produtos
através da impressora 3D com filamentos biodegradaveis: o Unplugged
(desplugado em tradugao livre), para o aprendizado de conceitos de
computagdo desplugada sem a necessidade de utilizar um computador,
e o0 Robd Ardu, com a finalidade de aprender programagao estabele-
cendo um lago afetivo com o usudrio.

Unplugged

O tabuleiro foi criado com base no livro Computer science
unplugged. (2015a. Através do Unplugged, podem ser realizados desafios
na criagdo de imagens (pixel) e a criagio ou o descobrimento de men-
sagens secretas (binary code). O produto fisico foi modelado e impresso
em 3D e, para aplicacio das atividades, foi desenvolvido um aplicativo
disponivel para o Google Play, com diversos exemplos e desafios.
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Criagio de imagens (pixel)

O tabuleiro simula a tela (display) de um computador. Com os
pixels (pinos), o participante cria imagens decodificando um cédigo
disponibilizado ou gerarando novos cédigos, no processo de codifica-
¢a0. Como exemplo, na Figura 5, observa-se que a primeira linha do
c6digo contém os nimeros sete, dois e um. Para criar a imagem, inter-
calam-se casas em branco e casas com pixel. Nesse caso, sdo sete casas
em branco, duas casas com pixel e uma casa em branco. Continuando
sucessivamente, linha a linha, a imagem vai se formando.

Figura 5 — Unplugged — pixel
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Fonte: elaborada pelos autores.

Cédigo bindrio (binary code)

A segunda atividade é o binary code, que ensina os conceitos
e a conversdo de um cédigo bindrio para decimal. As cinco dltimas
casas de cada linha do tabuleiro representam uma letra. As casas vazias
representam o zero ¢ as casas com pinos representam o numeral um. Por
exemplo, na Figura 7, no tabuleiro do Unplugged, estd codificada a pa-
lavra “maker”. Observe que a letra “m”, na tabela do alfabeto (Figura 6),
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equivale a 13 no c6digo decimal. No tabuleiro, sao colocados os pinos
para que a soma dos pontos totalize 13, no caso, 8+4+1. Analisando as
cinco tltimas casas da primeira linha, temos, da esquerda para a direita,
em c6digo bindrio: casa vazia = 0, casa com pino = 1, casa com pino = 1,
casa vazia = 0 e casa com pino = 1, formando o c6digo 01101.

Figura 6 — Unplugged — alphabet code

Alphabet code

1234567 8 91011213
ABCDEFGHI JKLM

141516171819 20 21222324 25 26
NOPQRSTUVWXYZ

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 7 — Unplugged — cédigo bindrio
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Robé Ardu

Através do Robd Ardu, representado na Figura 8, o aluno com-
preende conceitos sobre automagao com Arduino e desenvolvimento
de software. O robd foi projetado para que o aluno determine o que ele
ird fazer através de comandos divididos em trés categorias: estado, agio
e sentimento. O robo foi inspirado no Tamagotchi dos anos 1990, um
brinquedo que consistia em cuidar de um pequeno animal de estimagio
virtual em que o dono tinha que dar carinho virtual, comida virtual,
banho virtual e cuidados virtuais. A diferenga do rob6 estd na possibi-
lidade de programé-lo de acordo com o desejo do seu dono.

Figura 8 — Rob6 Ardu
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Fonte: elaborada pelos autores.

Para reduzir a complexidade dos primeiros passos no aprendizado
da l6gica de programacio, foi desenvolvida e disponibilizada a biblio-
teca denominada “Robética cognitiva”, que funciona no ambiente de
programagao do Arduino.

A linguagem de programacio ¢ o “C” customizado para Arduino
e associado a biblioteca “Robética cognitiva”. Quem estd aprendendo
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pode, como mencionado, em um primeiro estdgio, limitar-se a biblioteca,
mas, depois, qualquer c6digo que funciona para Arduino vai funcionar
no Robd Ardu. O mapa conceitual da Figura 9 apresenta os comandos

da biblioteca.

Figura 9 — Biblioteca de robética cognitiva para o Robé Ardu

Fonte: elaborada pelos autores.

Para ajudar no processo de aprendizagem, foi criado um aplica-
tivo denominado Rob6 Ardu OTG. O aplicativo permitiu a interagao
com o robd através do smartphone compativel com o sistema operacional
Android e dispos de diversos exemplos, permitindo, ainda, o comando
por voz.

Aplicacao

A aplica¢io das atividades com os produtos criados foi realiza-
da durante a Semana Nacional de Ciéncia e Tecnologia (SNCT) em
outubro de 2018, estendendo-se até agosto de 2019 em 21 munici-
pios do estado da Bahia, conforme a Figura 10. Foram atendidos sete
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territérios de identidade: Bacia do Rio Grande, Baixo Sul, Costa do
Descobrimento, Litoral Sul, Médio Rio de Contas, Reconcavo e Regido
Metropolitana de Salvador.

Figura 10 — Municipios atendidos no estado da Bahia
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Fonte: elaborada pelos autores.

Instituicoes atendidas

As oficinas realizadas nas institui¢oes selecionadas foram ofertadas
para os sujeitos com participagao espontinea de livre consentimento,
com autoriza¢io dos diretores das escolas, universidades e Organizagao
Nao Governamental (ONG). A maioria do publico atendido foi de

instituicoes de ensino da rede publica, com 18 unidades, representando
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86%. As escolas publicas estaduais foram maioria, representando 67%.
Dentre as institui¢oes atendidas, quatro foram da zona rural, uma em
drea quilombola e trés em dreas indigenas.

Comunidade indigena, quilombola e rural

Na escola indigena Pataxé Coroa Vermelha, do municipio de
Santa Cruz Cabrilia, a oficina de robdtica foi ofertada para alunos do
ensino fundamental. Observou-se que os estudantes tinham pouco
contato com tecnologia e que a escola nao tinha estrutura adequada para
aplicagio das dinAmicas. No municipio de Arataca, a oficina foi oferta-
da para alunos do ensino profissionalizante da Floresta do Cacau e do
Chocolate Milton Santos no Centro Estadual de Educacio Profissional
do Campo Milton Santos (CEEP), institui¢io bem estruturada que
atende a comunidade indigena e quilombola. Apesar de nunca terem
contato com a robdtica, os alunos demonstraram entendimento légico.
No municipio de Buerarema, o Colégio Estadual Enedina Oliva atende
a comunidade indigena e rural da regiao, enfrentando dificuldades na
estrutura da escola.

O Colégio Estadual Menandro Minahim atende comunidades
rurais do municipio de Una. Foram relatadas dificuldades dos alu-
nos na 4rea de exatas, ¢ o colégio nunca teve contato com a robdti-
ca. Observou-se, também, no Colégio Estadual Carneiro Ribeiro, do
municipio de Uruguca, uma estrutura precdria e caréncia de recursos.
Assim também a Escola Estadual Dr. Luiz Viana Filho no municipio de
Itajuipe, que atende a comunidade rural da regido. Apesar das dificulda-
des encontradas na estrutura das escolas e no conhecimento prévio dos
alunos, os participantes tiveram um bom aproveitamento nas oficinas.

Universidades

Na capital baiana, foram aplicadas oficinas, workshops, palestras
e minicursos para alunos universitdrios em instituicdes de ensi-
no superior. Na Universidade do Estado da Bahia (UNEB), duran-
te a SNCT, evento que recebeu mais de 2 mil pessoas e no qual os
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sujeitos interagiram com os produtos criados, participando das ativi-
dades ofertadas.

Na Faculdade de Gestao e Negécios (FGN), na Universidade Federal
do Oeste Baiano (UFOB) e na Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
(UESB), os alunos participaram do minicurso intitulado “Programando
o robd com sentimentos” de palestras sobre robdtica na educacio.

Organizagido Nio Governamental (ONG)

Foi ofertada uma oficina de robética no Centro Ecuménico Uniao
para jovens entre 13 a 17 anos. Notou-se que a ONG nio possuia
estrutura fisica adequada para a realizacio da atividade. Entretanto,
os jovens interagiram com as atividades e, posteriormente, aplicaram
a mesma oficina para criangas da institui¢o.

Aplicagio

As atividades realizadas nas instituicoes baianas se caracterizaram
pelas dindmicas de interagdo com os artefatos criados, que tiveram
o objetivo de despertar o interesse em robética através do entendimento
de conceitos computacionais, proporcionar o contato com a eletronica
e aproximar o sujeito da légica de programacao. Durante a pesquisa,
foram realizadas cinco atividades:

1. Desafios com o tabuleiro Unplugged: os participantes realiza-
ram atividades na criagio de imagens em pixe/ e codificando
e decodificando mensagens secretas através do binary code,
conforme a Figura 11;

2. Interagao com o Rob6 Ardu: os participantes interagiram com
o robd através do aplicativo e dos seus diversos programas
prontos e comandos de voz, conforme a Figura 12;

3. Minicurso “Programando o Robd Ardu”: os participantes pro-
gramaram o robé utilizando a biblioteca de robética cognitiva;

. Palestra sobre robdtica na educagio: feita com enfoque nos
4. Palestra sobre robét ducacio: feit foq
produtos criados e na aplica¢io nas escolas;
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5. Participa¢iao da SNCT: mostras, oficinas, minicursos e palestras.

Figura 11 — Tabuleiro Unplugged Figura 12 — Robd Ardu

Fonte: elaborada pelos autores. Fonte: elaborada pelos autores.

Resultados e discussoes

Foi disponibilizado um questiondrio de participagio de livre
consentimento, ao qual 1.166 pessoas responderam espontaneamen-
te durante as aplicagoes das oficinas nas institui¢oes selecionadas.
O publico que experienciou as atividades relacionadas a robética tinham
entre 12 e 55 anos de idade, mas a maioria era composta por jovens
entre 14 e 19 anos (Figura 13). Apesar de 89% dos participantes terem
contato com smartphones, zablets ou computadores, apenas 27% reali-
zaram atividades de robdtica anteriormente. As meninas demonstraram
interesse e desenvoltura para a realizacao dos desafios e representaram
maioria, com 59% entre o total de individuos.

Figura 13 — Participantes por idade
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Ap6s a aplicagao das oficinas, os participantes, espontaneamente,
avaliaram as atividades realizadas, dando uma nota entre zero e dez.
Para os desafios oferecidos com o tabuleiro do Unplugged, a maioria
dos sujeitos deu notas elevadas (Figura 14). Foi observado um elevado
grau de retengao dos conceitos computacionais abordados: a conversao
de c6digo decimal para bindrio e a criagao de imagens em pixels, além
da motivacio e a criatividade.

Figura 14 — Nota para atividade com o Unplugged
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Fonte: elaborada pelos autores.

A interagio com o Robd Ardu proporcionou uma ligagao pessoal
emocional. Os participantes, apos aprenderem os conceitos de progra-
magao relacionados a ele, criaram a versao do seu robd, partindo do
imagindrio para o concreto, dando funcionalidades diversas e tornan-
do-o seu “amigo”. A maioria dos individuos sequer tinha programado
anteriormente, mas conseguiu criar sua versao do rob6, alguns com
funcionalidades mais simples, como, por exemplo, ao apertar o botao
direito do robo, ele realizaria uma a¢io programada ou atividades mais
complexas, como se aproximar do robd e ele informar a que distdncia
ele estd do sujeito. Além das habilidades de légica de programagao
e raciocinio légico, notou-se que a dinimica pode auxiliar na con-
centragao, resolucio de problemas, trabalho em equipe e criatividade.
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A Figura 15 expressa que a maioria dos individuos aprovou as atividades
relacionadas ao Robd Ardu.

Figura 15 — Nota para atividade com o Unplugged
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Fonte: elaborada pelos autores.

Conclusao

Durante o mapeamento das publicagoes de artigos cientificos
sobre a robdtica educacional, foi essencial a utilizagao de ferramentas
que auxiliam na realizagao de revisoes sistemdticas e que disponibilizam
informagdes para uma andlise consistente de dados, auxiliando a pro-
dugio cientifica. Também ¢ significativo que, através dessas ferramen-
tas, os pesquisadores consigam visualizar a qualidade das publica¢oes,
através do cruzamento dos dados das produg¢oes com a classificagao de
periédicos da Qualis e o seu fator de impacto JCR.

Os dados demonstram que o niimero de publicagoes cientificas
da temitica da robética educacional tem crescido nos dltimos anos,
principalmente entre os anos de 2017 e 2018. Podemos inferir que
a aplicagdo da robética educacional tem surtido efeito positivo, levando



Robética educacional: revisao sistematica e aplicagéo
na Semana Nacional de Ciéncia de Tecnologia de 2018 55

a reflexao de quais maneiras poderemos intervir para potencializar, nos
alunos, a construc¢io do conhecimento.

O projeto aplicado durante a Semana Nacional de Ciéncia
e Tecnologia, estendido por 12 meses, foi financiado pelo CNPq, pro-
porcionando aos alunos de 21 municipios do estado da Bahia o contato
com a robética e a impressao 3D através de produtos educacionais
inovadores e criados com o intuito de ensinar conceitos de computagio
e programagio de forma divertida. A maioria dos sujeitos nunca tivera
contato com robdtica e impressao 3D antes do evento, mas demonstrou
interesse e desenvoltura para a realizagio dos desafios.

Podemos concluir que, através da aplicagao do projeto, plantamos
uma semente na mente dos participantes, principalmente dos profes-
sores e dirigentes, de que é possivel levar o aprendizado de tecnologia
através da robdtica e impressao 3D, e que podemos utilizar a ciéncia
para a auxiliar na redugo das desigualdades.

A partir do que foi exposto, a robética educacional pode au-
xiliar as escolas e professores a oferecerem atividades lidicas ligadas
ao cotidiano dos alunos, incorporando tecnologia e potencializando
o desenvolvimento de habilidades e competéncias importantes para
o crescimento do aluno, ajudando-o na inser¢ao no mercado de trabalho
futuro. Ela demonstra cardter interdisciplinar e estimula a curiosidade
e o interesse, levando os sujeitos na busca de novos conhecimentos,
desenvolvendo, principalmente, o pensamento computacional, a cola-
boragio, a comunicagio e a resolugio de problemas complexos.
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pelo Inpi: passado, presente e perspectivas futuras

Panorama das agoes de disseminagdo da propriedade industrial

Introducao

O avango da economia do conhecimento e o consequente au-
mento da importincia do uso da propriedade industrial como forma de
apropriagio dos resultados de inovagio impulsionaram, nas tltimas duas
décadas, o estabelecimento de importantes politicas publicas e a¢oes
de estimulo a busca por solugoes inovadoras pelo governo, industria,
universidade e habitats de inovagao, visando a geragio de negdcios
e a0 aumento da competitividade, bem como ao desenvolvimento tec-
nolégico e socioecondmico do Brasil.

A partir da promulgagio da Lei de Inovagio, de n° 10.973/2004,
o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) reestruturou suas
acoes de articulagdo institucional e de disseminag¢io do conhecimento
em propriedade industrial de forma a atender as politicas industriais
brasileiras e as diretrizes governamentais. Desde entao, o instituto vem
desempenhando papel fundamental no Brasil como disseminador do
conhecimento da propriedade intelectual, por meio da organizagao de
cursos, palestras, parcerias com industrias, empresas publicas, universi-
dades, parques tecnoldgicos e como estimulador do uso de informagoes
tecnoldgicas contidas nos documentos de patente.

Nesse contexto, o INPI se posiciona como um dos principais
agentes articuladores do Sistema Nacional de Inovacio, consolidando
parcerias com entidades governamentais, indudstrias, empresas, univer-
sidades e Institutos de Ciéncia e Tecnologia (ICTs) com vistas a dis-
seminacio da propriedade industrial nos mais diversos ambientes de
inovagao, contribuindo, assim, para o desenvolvimento socioecondmico
e tecnoldgico do pais.

O INPI tem envidado esforgos para se modernizar e ampliar
sua capilaridade no pais com a modernizagao e informatizacio de seus
servigos e a redugio de custos operacionais por meio do incentivo ao
home office, a extingdo do servigo de protocolo presencial e a integragao
dos escritérios regionais aos ambientes de inovagao. Atualmente, o INPI
possui nove escritdrios regionais e duas coordenagdes institucionais
localizadas em capitais estratégicas do pais, como Sio Paulo e Brasilia.
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O objetivo deste trabalho é analisar as agoes implementadas e dis-
cutir os resultados alcangados no Ambito das articulagoes, parcerias
e estratégias de disseminagao realizadas nos tltimos 15 anos, a fim
de impulsionar acoes de remodelagem da atuacao do INPI junto aos
clusters de inovagao.

Desenvolvimento

Sob o ponto de vista cronoldgico, a Lei de Inovagao, de
n° 10.973/2004, destaca-se como marco legal das agdes institucionais
de disseminagdo do conhecimento em propriedade industrial, cujo foco
estava voltado inicialmente para os nicleos de inovagao tecnolégica
que estavam sendo estruturados nas universidades e que, paralelamen-
te, favoreceu a criagio de uma Academia de Propriedade Intelectual,
Inovagiao e Desenvolvimento (Acad) dentro do préprio instituto, am-
pliando o escopo para formar, também, recursos humanos altamente
qualificados na drea.

A Coordenagao-Geral de Dissemina¢io para a Inovagao (CGDI),
atual responsdvel por essas multiplas atividades, conta com uma equipe
multidisciplinar que gerencia tanto suas acoes de articulagio e de ex-
pansao regional por meio da Coordenagao de Articulagio e Fomento
a Inovacao (Coart), quanto as de disseminagao, capacitagao e pesquisa,
que sdo realizadas pela Acad. Além disso, conta com o apoio fundamen-
tal de servidores das diversas 4reas finalisticas do INPI, como também
de colaboradores externos.

Em uma recente avaliagao das agbes empreendidas e dos resulta-
dos obtidos nesse periodo, foi possivel estabelecer perspectivas futuras
alinhadas as novas diretrizes do INPI. O modelo utilizado inicialmente
caracterizava-se pelo deslocamento de servidores das dreas finalisticas
rumo as diversas regides do pais para agdes de sensibilizacio e treina-
mento na drea de propriedade industrial e planejados mediante acordos
de cooperacao interinstitucional. Nessa época, as regionais abrigavam
poucos servidores e servicos preponderantemente protocolares. Ao
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longo dos anos, esse modelo foi sendo paulatinamente substituido pelo
ensino a distancia, realizado em parceria com a Organizagao Mundial
da Propriedade Intelectual (OMPI), viabilizando a reduc¢io dos cus-
tos operacionais e aumento de escala. Desde o seu inicio, em 2011,
os cursos a distdncia oferecidos pelo INPI jd tiveram 28 edicoes reali-
zadas, 57 mil inscritos e 20 mil pessoas certificadas, existindo, atual-
mente, mais de dez mil multiplicadores formados pelo INPI, sendo, em
média, 800 capacitados por ano. Dentre os diversos cursos realizados
em parceria com a OMPI, podemos destacar a criagio do DL101PBR,
curso para iniciantes que abrange os aspectos gerais e fundamentais da
propriedade intelecutal e que foi customizado por especialistas do INPI
para dar énfase, sobretudo, a legislacio e a estudos de caso brasileiros.

O impacto das a¢oes pode ser verificado no relatério publicado
pela OMPI, Wipo Academy Year in Review (2017), que detalha os re-
sultados do ensino a distincia realizado em parceria com os escritérios
de propriedade industrial de todo o mundo. Segundo a publicagao,
ainda que os cursos em lingua inglesa continuem sendo os mais popu-
lares, o portugués ja aparece como o terceiro maior idioma escolhido
para fazer os cursos oferecidos pela OMPI, especialmente on-/ine. Em
2017, entre os paises em desenvolvimento, paises menos desenvolvidos
e paises com economias em transi¢ao, o Brasil teve o maior ndimero de
participantes nos cursos.

Além das agoes de capacitagio, presenciais e a distncia, destaca-se,
ainda, a relizacao de diversos acordos de cooperagdo técnica e a pro-
dugio de mais de 500 publicagées, dentre livros, livretos, catdlogos,
quadrinhos, panfletos, guias, videos e radares tecnoldgicos, no periodo
entre 2004 e 2019. Em termos de formacao stricto sensu, nesse mes-
mo periodo, o INPI titulou 216 mestres e doutores em propriedade
intelectual e inovagio e conta com relevante produgio intelectual na
drea em questio, que, em ndmeros cumulativos, aproxima-se de mais
de 700 publicagoes entre artigos, livros, capitulos de livros, congressos
e produgido de material diddtico.

Somado a todo esse esforco de capacitagio e disseminagio, a reali-
zagao de eventos, como o Congresso do INPI e o Encontro Académico
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de Propriedade Intelectual, Inovagao e Desenvolvimento (Enapid),
sa0 importantes para o debate e crescimento da produgao intelectual
na drea. Iniciativas paralelas, induzidas pelo INPI, destacam-se nesse
cenario, como a do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq), ao estabelecer a busca prévia de patentes como
critério para elegibilidade de fomento a pesquisa ou a da Financiadora
de Estudos e Projetos (Finep) ao criar a premiagdo para inventores
inovadores. No meio académico, podemos destacar a inser¢ao do curso
a distincia em propriedade intelectual (DL101P BR) como disciplina
eletiva nas graduagdes de 16 universidades do pais.

Além desses, o crescimento das redes de propriedade industrial,
a exemplo da Rede Mineira e da Rede NIT Nordeste, a abrangente capaci-
taco realizada em praticamente todos os Nucleos de Inovagio Tecnoldgica
(NITs) do Brasil, a criagao novos programas de pés-graduagao lato e stricto
sensu em propriedade industrial e inovagao, como o Programa de Pés-Gra-
duagao em Ciéncia da Propriedade Intelectual de Sergipe e o Programa de
Pés-Graduagio em Propriedade Intelecutal e Transferéncia de Tecnologia
para a Inovagao (Profnit), sdo resultados das agoes realizadas pelo INPI
em um pouco mais de uma década.

Sob a ética da propriedade industrial, podemos destacar alguns
indicadores de possiveis impactos das acdes implementadas. Trata-se de
uma andlise exploratdria, baseada em dados divulgados pela Assessoria
de Assuntos Econdmicos do INPI (Aecon) e relacionados especificamen-
te aos depositantes residentes no Brasil. Os Graficos 1 e 2 apresentam
o numero de pedidos realizados por residentes dos principais ativos de
propriedade industrial no periodo de 2004 a 2019. Entre os principais
resultados, destacamos um progressivo aumento da utilizagao do sistema
relativos & propriedade por residentes, sendo de 298% a variacao obser-
vada para Registro de Software, 13% Desenho Industrial, 35% Patente
de Invencio e 173% Marcas. O Modelo de Utilidade é o tnico ativo
que apresenta variagao negativa relativa ao volume de pedidos no periodo

observado (22%).
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Figura 1 — Numero de pedidos feitos por residentes em Registro de
Software (RSW) e Desenho Industrial (DI) entre 2004 e 2019
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Fonte: elaborada pelos autores com dados do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (2020).
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Figura 2 — Nimero de pedidos feitos por residentes em Patentes de

Invengao (PI), Modelo de Utilidade (MU) e Marcas entre 2004 e 2019
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Fonte: elaborada pelos autores com dados do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (2020).
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Figura 3 — Numero de depésitos de patente de invengao via PCT
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Fonte: elaborada pelos autores com dados do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (2020).

Figura 4 — Nimero de depésitos de patente de invengao
por institui¢des de ensino superior
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Fonte: elaborada pelos autores com dados do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (2020).
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De acordo com os Grificos 3 e 4, observou-se que os pedidos de
patentes via Patent Cooperation Treaty (PCT) aumentaram 6.6 vezes,
enquanto os pedidos de Patentes de Inven¢ao por instituicdes de ensi-
no superior brasileiras obtiveram um aumento de 7.6 vezes, passando
de 190 em 2004 para 1.453 em 2019. Esse é um resultado bastante
significativo, haja vista que 80% dos acordos de cooperacao realizados
pelo INPI tinham como foco governo e universidades.

Ao consideramos todo o esfor¢o de disseminagio e ampliagao dos
acordos de cooperagao interinstitucionais ao longo dos anos, é possivel
observar uma inversao no perfil do depésito de patentes de pessoa fi-
sica para juridica no ano de 2012, conforme apresentado na Figura 5,
evidenciando o aumento da conscientizagido da importincia do uso
da propriedade industrial pelo setor produtivo brasileiro. Apesar dos
avangos obtidos, em 2019, 42% dos pedidos de patente de invengao
foram realizados por residentes, pessoas fisicas, e 58% juridicas, sendo
32% por pequenas, médias e grandes empresas e 26% por instituigoes
de ensino, pesquisa e governo.

Figura 5 — Evolugéao dos pedidos de patente de invengao considerando
a natureza juridica: Pessoa Fisica (PF) e Pessoa Juridica (P])
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Fonte: elaborada pelos autores com dados do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (2020).
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Um outro indicador importante é o balanco de pagamentos, que
evidencia a expansdo da utilizacio do sistema por nacionais. Conforme
o disposto no Figura 6, o periodo entre 2004 ¢ 2019 mostrou uma ascensao
exponencial nos pagamentos, que chegaram a atingir patamares de US$
225 milhdes para royalties e pagamentos de licenga para utilizagao de marcas
e de US$ 48 milhoes para patentes.

Figura 6 — Balango de pagamentos entre 2004 e 2019
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Fonte: elaborada pelos autores com dados do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (2020).

Correlacionar os indicadores brutos dos pedidos de protegao
de ativos intangiveis de propriedade industrial com os resultados da
disseminacio realizada na Gltima década foi um dos recursos utilizados
para preconizar o rumo das futuras a¢oes de incentivo a inovagao, agora
voltadas especificamente para as pequenas e médias empresas e indus-
trias do pais, além de melhorar a qualidade dos pedidos de depdsito
recebidos pela instituigao.

A realocagio das regionais para ambientes préximos aos ecossiste-
mas locais de inovagao, movimento diretamente associado a estratégia
institucional de construgio de cooperagoes técnicas estruturantes, uti-
lizando parceiros como a Empresa Brasileira de Pesquisa e Inovagao
Industrial (Embrapii) e a Associagao Nacional de Entidades Promotoras
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de Empreendimentos Inovadores (Anprotec), estd sendo preponde-
rante para o estimulo & protegio e ao uso estratégico da propriedade
industrial em ambientes voltados para o desenvolvimento de produtos
e processos inovadores. Bons exemplos podem ser observados nos esta-
dos de Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Pernambuco, onde, atual-
mente, encontram-se instaladas nos Parques Tecnolégicos da Federagao
das Industrias do estado de Minas Gerais (FIEMG), da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRSY), e no Porto
Digital, respectivamente.

Conclusao

Diante do exposto, fica evidente o éxito obtido nas agoes de
promocao da propriedade industrial, sendo fundamental o trabalho em
rede do INPI com demais atores do sistema nacional de inovacio, nao
apenas no fomento a ecossistemas de conhecimento, mas, sobretudo,
de ecossistemas de inovagio, priorizando articula¢oes e aproximagoes
junto ao setor produtivo para a geragao de negdcios.

A luz dos novos caminhos para a disseminagio da propriedade
industrial, abertos pelo instituto, destaca-se o recente lancamento do
programa INPI Negécios, que estabelece uma nova dinimica institu-
cional para a busca de ativos de propriedade industrial por empresas,
centros de inova¢io e universidades brasileiras. Assim, por meio de
diversas iniciativas impulsionadoras do uso do sistema de propriedade
industrial, que perpassam o especializado suporte em dimensoes da
criagdo, protegdo e comercializagio, o INPI estimulard mais ativamente
o ingresso de novos entrantes no sistema, de modo a conferir maior
competitividade a inddstria e alcance de novos mercados, inclusive
internacionais. Para o Gltimo, destaca-se a adoc¢do de trabalho em rede
com escritdrios internacionais e com os principais atores dos sistemas
nacionais de inovagao, posicionando o instituto como um importante
agente promotor de negdcios e facilitador da entrada do Brasil nas
cadeias globais de valor.
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Introducao

Nao hd mais davidas de que as atividades humanas modernas tém
estimulado a liberagao de gases como diéxido de carbono (CO,), me-
tano (CH,) e 6xidos de nitrogénio (NOx) em quantidades inéditas nos
tltimos 800 mil anos, contribuindo decisivamente para o agravamento
do efeito estufa no planeta. Estudos da Agéncia Internacional de Energia
(AIE) sugerem que as emissoes globais de CO, relacionadas ao consumo
de energia devem aumentar relativamente pouco, entretanto, isso nio
¢ suficiente para evitar os graves impactos das mudancas climdticas.

A boa noticia é que o cendrio global de energia estd mudando,
e a transformagio sugere um futuro com uso de energia mais limpa. As
fontes renovaveis de energia podem desempenhar um papel importante
na solugio do dilema do aumento da capacidade de produgao de ener-
gia, minimizando a interferéncia no meio ambiente. (BRASIL, 2016)
Paralelamente, alguns estudos tém investigado a contribui¢io potencial
de fontes de energias renovéveis na composi¢ao da matriz global de ener-
gia. As pesquisas tém indicado que, até a segunda metade do século XXI,
a contribuigdo das energias renovéveis pode variar positivamente entre
20% e 50%, uma vez que estabelecamos as politicas governamentais
corretas. (ENERGY INFORMATION ADMINISTRATION, 2016)
Para Van Der Hoeven (2013), a demanda por energia aumentard em
1% ao ano até 2040 a partir do cendrio de politicas declaradas, no qual
as fontes de baixo carbono, lideradas por energia solar fotovoltaica,
forneceriam mais da metade desse crescimento, enquanto o gds natural,
impulsionado pelo aumento do comércio de gds natural liquefeito, res-
ponde por mais um ter¢o. Contudo, isso nio ¢ suficiente para compen-
sar os efeitos de uma economia global em expansio e de uma populagio
crescente. Por exemplo, o crescimento da frota mundial de automéveis
deve dobrar para 2 bilhoes, mas é improvével que a expansao de carros
elétricos, juntamente com ganhos de eficiéncia de combustivel, aumente
o consumo de combustiveis fdsseis para carros de passeio.

Infelizmente, a demanda por petrdleo continuard a crescer para
caminhées, aviagio e petroquimica. Portanto, as emissoes globais de
CO, relacionadas ao consumo de energia devem aumentar relativamente
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pouco, mas isso, por si s6, nao é suficiente para evitar os graves impactos
das mudangas climdticas. H4 muito a ser feito para conciliar os objetivos
de acesso a energia para as populacdes mais pobres a preservacao do
clima e da qualidade do ar. O Acordo Internacional de Paris em 2015
(COP21) vislumbrou estabilizar Gases Efeito Estufa (GEE), tentando
fortalecer a resposta global 4 ameaca das mudancas climdticas, mantendo
o aumento da temperatura média global abaixo de 2° C em relagao aos
niveis pré-industriais, e de garantir esfor¢os para limitar o aumento da
temperatura a 1,5° C. (BRASIL, 2016) Os biocombustiveis se apre-
sentam como alternativas para esse entrave entre a utilizagao de com-
bustiveis e a sustentabilidade. Este trabalho avalia dados quantitativos
de performances veiculares de veiculos de passeios comercializados no
Brasil e sugere melhorias na visualizacao das informagées disponiveis
na etiqueta nacional de conservagao de energia para veiculos.

Desenvolvimento

O que hd em comum o simples ato de conectar a uma toma-
da o carregador dos nossos smartphones para manté-los em funciona-
mento, o aquecimento de alimentos em um fogao a gds em nossas
residéncias e o processo de funcionamento de poderosos motores a diesel
de navios que atravessam oceanos transportando commodities? Uma
possivel resposta seria a nossa matriz energética, pois a jungao de fontes
primdrias de energia dd vida as maravilhas modernas dos nossos tempos.

O conceito de energia, desenvolvido no século XIX, paralelamen-
te & termodinimica, tem sido utilizado para descrever virios fenémenos.
De uma forma geral, diz-se que energia ¢ a medida de capacidade de
efetuar trabalho. A energia cinética é relacionada a inércia de corpos em
movimento e depende da massa e da velocidade desses corpos. A energia
mecAnica, assim como a elétrica, apresenta as mais diversas aplicagoes,
desde usos antigos, como em moinhos e tra¢do animal, até os atuais,
como em motores a explosao. Vejamos um breve histérico sobre alguns
tipos de energia. Grimoni, Galvao e Udaeta (2015) relacionam alguns
tipos de energia aos seus usos mais conhecidos:
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1. Petréleo: em 6000 a.C., o asfalto era usado pelos sumérios.
Em, 2000 a.C., o petréleo cru foi utilizado como combustivel,
em 400 a.C., ele foi extraido de pogo destilado para ilumina-
¢ao na Grécia. J4 no século XII, em 1964, foi descoberto um
pogo em Baku, resultando na obtencao a partir do betume
e do carvao. Em 1859, assistiu-se ao nascimento da inddstria
do petréleo e, em 1865, foi construido o primeiro oleoduto.
Data de 1973 a primeira crise do petréleo a nivel mundial
e de 1979, a segunda;

2. Gds Natural(GN): data de 3000 a.C. a primeira referéncia
histérica a fogos eternos e, em 2000 a.C., no Oriente Médio,
registrou-se o primeiro uso do GN como combustivel. Em
1000 a.C., o GN foi usado na China para aquecimento, ilu-
mina¢io, na manufatura de dutos de bambu e em perfuragées
de até mil metros. Entre 60 a 140 a.C., ele foi mencionado
por Plutarco e, em 15306, sua existéncia foi mencionada na
Venezuela. Em 1821, foram descobertos seus usos modernos
nos Estados Unidos. Data de 1959 o inicio do transporte
maritimo dos gases naturais liquefeitos.

Maugeri (2012) sugere que mudancas importantes em algumas
premissas que norteavam a exploracio de petréleo se apresentam como
um novo componente na avaliagao de projetos, que o panorama energé-
tico global vem mudando, e essa transformagio aumentard o ritmo nas
préximas décadas. Alguns estudos tém investigado o potencial de contri-
buicio de fontes renovéveis na matriz global de energia, levantando evi-
déncias de que essa categoria vai crescer no mundo todo de 20 a 50% até
o ano de 2050. (BP STATISTICAL, 2016; ENERGY INFORMATION
ADMINISTRATION, 2016; OUTLOOK..., 2016) Em uma dimensio
global, o protocolo de Kyoto possui um Mecanismo de Desenvolvimento
de energia Limpa (MDL), uma espécie de mercado de crédito de carbonos
entre paises. (GRIMONI; GALVAO; UDAETA, 2015)

Todos os anos, representantes de 195 paises se reinem na Con-
feréncia das Partes (COP), da Convengao-Quadro das Nagoes Unidas
sobre Mudancas do Clima (UNFCCC, na sigla em inglés). Nessas
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reunioes, sao discutidas medidas relacionadas & governanga climdtica
global, responsdveis por expressivos resultados, como o Protocolo de
Quioto, que estabeleceu metas de redugio de emissoes para paises de-
senvolvidos. Em dezembro de 2015, foi assinado o Acordo de Paris,
que uniu esfor¢os das nagoes signatdrias para adotar uma economia de
baixo carbono até o fim do século XXI. Com esse acordo, o Brasil se
comprometeu a reduzir as emissoes de gases de efeito estufa em 37%
até 2025 e apresentou o indicativo de redugao de 43% até 2030, ambos
comparados aos niveis de 2005. Entre outras medidas, o Acordo de
Paris tem o objetivo de manter o aumento da temperatura média global
abaixo de 2° C em relagio aos niveis pré-industriais e de garantir esfor-
¢os para limitar o aumento da temperatura a 1,5° C. (BRASIL, 2016;
GRIMONI GRIMONIL; GALVAO; UDAETA, 2015)

Figura 1 — Etiqueta Nacional de Conservagao de Energia para Veiculos
(ENCE), com destaque para o consumo energético na categoria
e no geral, assim como a classificagao em relagio aos poluentes

Fonte: adaptada de Conpet (2016).
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Nesse caminho, o Programa Brasileiro de Etiquetagem (PBE)
fornece aos consumidores informagdes sobre o desempenho de pro-
dutos, como, por exemplo, a eficiéncia energética. O PBE estimula
a escolha dos consumidores por produtos mais eficientes e, por con-
sequéncia, o desenvolvimento continuo desses produtos na inddstria.
(INMETRO, 2020) O PBE veicular foi criado em 2008 a partir da
parceria entre o Inmetro e o selo Conpet, com o objetivo de aumentar
a eficiéncia energética dos veiculos e a reduzir as emissoes de poluentes.
(MME, 2008) Podemos comparar diferentes veiculos com a etiqueta
nacional de conservacao de energia e, dessa forma, temos a possibilidade
de decidir por um produto mais eficiente e sustentdvel (Figura 1).

Metodologia

O mercado automotivo é considerado um dos mercados mais
competitivos no mundo, com concorréncia agressiva. (MACEDO,
2015) Segundo dados da Associa¢io Nacional dos Fabricantes de
Veiculos Automotores (Anfavea), em 2019, a industria automotiva foi
responsével por 3% do Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro. Em
2020, o pais iniciou 0 ano com 26 fabricantes de veiculos automotores,
mdquinas agricolas e rodovidrias e ainda seria o 8° pais produtor no
ranking mundial (ASSOCIACAO NACIONAL DOS FABRICANTES
DE VEICULOS AUTOMOTORES, 2020), o que coloca a inddstria
automobilistica em uma corrida por mais mercado e aumento de ven-
das, exigindo nao s6 o melhor produto, mas também uma excelente
imagem, qualidade e menor custo.

No Brasil, iniciativas como a Lei n® 9.478, de 6 de agosto de
1997, também conhecida como a Lei do Petréleo, inaugurou um novo
estdgio na politica energética do palis, instituindo um conjunto de mu-
dangas substanciais visando aperfeigoar o aproveitamento da matriz de
energia do pais. As medidas incluiram a criagio da Agéncia Nacional
do Petréleo, Gds Natural e Biocombustiveis (ANP) e a liberagao de
precos dos combustiveis, instituindo a livre concorréncia no mercado
de revenda de combustiveis em 1° de janeiro de 2002. (AGENCIA
NACIONAL DO PETROLEO, 2019)
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A Figura 2 apresenta um desenho esquemdtico das fontes de
dados utilizadas neste trabalho. Os motores flex fuel, motor de com-
bustao interna projetado para abastecer com mais de um combustivel,
representaram um papel estratégico na politica energética e na economia
brasileiras. Esse combustivel, geralmente, é misturado & gasolina com
qualquer proporgao de etanol. (FERREIRA; PRADO; SILVEIRA,
2009) Tal configuragao permite uma escolha na hora de abastecer o vei-
culo. Contudo, o consumidor, ao entrar em uma revenda de com-
bustiveis, tem acesso a relagio percentual do preco do etanol frente
a gasolina do tipo C.

Figura 2 — Esquematizagao simplificada das possiveis relagoes entre os
agentes econémicos do setor de biocombustiveis
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Fonte: elaborada pelos autores.

H4 um mito generalizado de que o consumidor teria uma vanta-
gem econdmica em abastecer etanol se o valor do etanol fosse até 70%
do preco da gasolina. A Figura 1 aponta para a complexidade aparente
no ato de abastecer um veiculo. Uma vez que, além da propor¢ao no
preco de dois combustiveis, devemos considerar, a priori:
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1. Informacoes veiculares exercem um papel relevante no con-
sumo do combustivel;

2. Proporcao de etanol na gasolina C é regulamentada e, de tem-
pos em tempos, hd mudangas;

3. A influéncia psicolégica exercida pela tabela de precos na en-
trada da revenda, informando a relacio percentual entre os
dois combustiveis.

Dados

Segundo Martins e Domingos (2011), quase toda atividade e ex-
periéncia humanas envolvem coleta e andlise de algum tipo de informa-
¢do, isto é, dados. Na coleta de dados relativos ao comportamento ou
outras caracteristicas de um grupo de individuos, amostras aleatdrias
de um processo ou resultados de repetitivas medicoes sempre envolvem
variagio. Neste trabalho, procedemos as anélises com base em amostras
extraidas do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(Inmetro), referentes a dados de veiculos de passeio com moteres flex,
entre 2018 e 2019, medidos no Programa Brasileiro de Etiquetagem
(PBE). INMETRO, 2020)

Andlise estatistica
Avaliamos 382 veiculos com moteres flex, baseado em seis itens:

1. Categoria ou carros de passeios: micro compacto (até 6,5m?,
214 modelos), compacto (entre 6,5 e 7,0m?, 144 modelos),
médio (entre 7 e 8 m?, 212 modelos) e grande (acima de 8 m?,
92 modelos);

2. Motor: 1.0, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.8 ¢ 2.0;

3. Medicio de poluentes em g/km: monéxido de carbono (CO), hi-
drocarbonetos nio metano (NMHC), 6xidos de nitrogénio (NOx);

4. Medigao de gis de efeito estufa em g/km: diéxido de carbono
(CO,);
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5. Consumo energético em mega joules (M]J/km) e consumo por

quilometragem para etanol e gasolina dentro e fora da cidade.

Para todos esses dados, calculamos a média aritmética (x), me-

diana (x), quartis (Q1 e Q3), Amplitude Interquartilica (AIQ), desvio
padrao (o), curtose (K), valor minimo e méximo e amplitude total (R).
As Tabelas 1, 2, 3 ¢ 4 apresentam os resultados das medidas estatisticas

caracteristicas.

Tabela 1 — Estatistica descritiva da categoria veiculos micro compactos.
Dados dos veiculos leves, de 2018 a 2019, aprovados no Programa

Brasileiro de Etiquetagem (PBE)

Etanol

Etanol  Gasolina Gasolina  Consumo
Medidas NMHC co Nox Gasolina_CO2 ‘na na na Estrada  energético
(g/km) (g/km) (g/km) (g/km) Cidade Estrada Cidade

Gm/) G/ g/ (<D Ik
% 00183 03442 0,284 94,9286 90786 10,3929 13,1500 15,0643 1,5479
01 00133 02570  0,0208 89,0000 87250 99000 12,6250 14,4750 1,4525
X 0,0140 0,3365 0,0265 92,5000 9,3000 10,3500 13,6000 15,1000 1,5100
Q3 0,0228 0,3970 0,0320 99,7500 9,6000 10,9750 14,0000 15,8750 1,6175
AlQ 0,0095 0,400 00113 10,7500 0,8750  1,0750 13750 14000 0,1650
- 0,0087 01185 0,102 7,3742 0,6930 06978  1,0596 09237 0,1198
K 0,1589 0,1037 2,5053 -0,0446 -0,9318  -0,3012  -0,9585 0,2473 -0,6186
Minimo 0,0370 0,5990 0,0550 111,0000 10,0000 11,5000 14,3000 16,3000 1,7900
Maximo 0,0070 0,1890 0,0170 86,0000 7,9000 9,0000 11,4000 13,0000 1,4000
R 0,0300 0,4100 0,0380 25,0000 2,1000 2,5000 2,9000 3,3000 0,3900

Fonte: elaborada pelos autores.
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Tabela 2 — Estatistica descritiva da categoria veiculos compactos dados
dos veiculos leves, de 2018 a 2019, aprovados no Programa Brasileiro
de Etiquetagem (PBE)

Etanol Etanol Gasolina Gasolina Consumo

Medidas NMHC CcO Nox Gasolina_CO; .na na .na Estrada  energético
(g/km) (g/km) (g/km) (g/km) Cidade Estrada Cidade

Gm/l)  (km/l)  m/py  CE™/D (M)/km)
b 0,0201 0,4524 0,0206 103,6870 8,2939 9,7802 12,0420 14,0450 1,6880
01 0,0150 0,3945 0,0155 98,0000 7,8000 9,4000 11,3500 13,4500 1,6000
s 00210 04780  0,0200 104,0000 83000  9,8000 12,0000 14,1000 1,6900
03 0,0250 05255 00250 108,5000 87000 102000 12,8000 14,7000 1,7650
A1 0,0100 01310 0,095 10,5000 09000 08000 14500 12500 0,1650
i 0,0069 0,370  0,0083 7,.8780 06417 05758 09728 08612 0,1253
K 07212 05372 12560 0,5710 01716 11994 0,996  0,6850 0,6739
Minimo %0070 0,0980 0,030 89,0000 69000 77000 99000 11,1000 1,4500
Maximo 003350 07950 0,0470 129,0000 99000 10,8000 142000 15,7000 2,1000
R 0,0280 06970 0,040 40,0000 30000 31000 43000 46000 0,6500

Fonte: elaborada pelos autores.

Tabela 3 — Estatistica descritiva da categoria veiculos médios dados dos
veiculos leves, de 2018 a 2019, aprovados no Programa Brasileiro de

Etiquetagem (PBE)
vedidas NMHC €O Now  Gusolina CO, oy Funolss  Guolin Gl Consumo
(g/km) (g/km) (g/km) (g/km) (CI:?:?S (km/l) (km/l) ( km/l) (MJ/km)
% 0,0202 03947  0,0163 105,4882 8,0353 9,8271 11,6888 14,1388 1,7211
0 00160  0,2950  0,0110 98,2500 7,6000 9,5000 11,1000 13,8000 1,6100
% 0,0200 03900  0,0150 105,0000 8,0000 10,0000 11,7000 14,2000 1,7200
03 0,0260 0,4978 0,0200 110,0000 8,5000 10,3000 12,5000 14,8000 1,7800
AIQ 0,0100 0,2028 0,0090 11,7500 0,9000 0,8000 1,4000 1,0000 0,1700
- 0,0073  0,1349  0,0075 8,9199 0,6557 0,6753 0,9882 0,9695 0,1464
K -0,3682  -0,4345 3,9842 2,0415 -0,3728 3,0219 -0,4681 2,5850 1,7477
Minimo %0060 0,0860  0,0040 91,0000 6,4000 7,0000 9,2000 10,2000 1,5000
Méximo 0,0370 0,7070 0,0540 140,0000 9,4000 10,9000 14,0000 15,8000 2,2800
R 0,310 0,6210  0,0500 49,0000 3,0000 3,9000 4,8000 5,6000 0,7800

Fonte: elaborada pelos autores.
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Tabela 4 — Estatistica descritiva da categoria veiculos grandes dados dos
veiculos leves, de 2018 a 2019, aprovados no Programa Brasileiro de
Etiquetagem (PBE)

Etanol

Medidas NMHC | €O Now - GasoimaCO: ma - TIIANt SEUEM GRUGY SR

(g/km) (g/km) (g/km) (g/km) (Cl:d:z; (km/1) (km/)  (km/]) (MJ/km)
% 00197 03207 0,176 118,7313 7,1090 89119 103985 12,8791 1,9360
Q1 00150  0,2020  0,0080 110,0000 6,7000 8,8000 9,9000 12,6000 1,8100
% 00210 02930  0,0140 118,0000 7,2000 9,0000 10,4000 13,0000 1,9100
Q3 00255 04020 0,0260 123,0000 7,5000 9,3000 11,1000 13,5000 2,0000
AIQ 00105 02000 0,180 13,0000 0,8000 0,5000 1,2000 0,9000 0,1900
14 00070 0,811 0,116 10,1393 0,5107 0,6566 0,8171 09524 0,1564
K -0,7374  2,5891 04875 0,7223 -0,5760 0,6491 03417 0,5358 0,7277
Minimo 00030  0,1090  0,0040 105,0000 6,1000 7,4000 8,7000 10,7000 1,7200
Maximo  0,0300  1,0000  0,0410 143,0000 8,0000 10,1000 11,7000 14,6000 2,3100
R 00270 0,8910 _ 0,0370 38,0000 1,9000 2,7000 3,0000 3,9000 0,5900

Fonte: elaborada pelos autores.

O consumo energético ¢ uma medida importante para a catego-
rizagao de veiculos. Como retratado na Figura 3, veiculos micro com-
pactos apresentam menor valor médio de consumo energético, seguidos
pelos compactos, médios e grandes, sucessivamente. Na Figura 4, os
veiculos micro compactos e grandes apresentam distribuigoes de dados
claramente diferentes entre si, tal como os compactos e médios, que
também sdo similares. Podemos notar, ainda, uma leve assimetria no
primeiro e segundo quartis de todas as categorias, bem como a presenca
de outliers para o consumo energético das faixas superiores, indicando,
portanto, valores mais altos de consumo.

Figura 3 — Consumo energético médio em MJ/km
dos modelos de veiculos por categoria
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Figura 4 — Distribui¢io do consumo energético em MJ/km
dos modelos de veiculos por categoria

Fonte: elaborada pelos autores.

Os veiculos de passeio sao importantes geradores de gases de
efeito estufa, por conta do CO, produzido durante o processo de com-
bustio dos veiculos. As medidas estatisticas trazidas nas Tabelas 1, 2, 3
e 4 indicam o perfil de emissao desse nocivo géds gerado pelos veiculos
comercializados no Brasil. A dispersao de CO, apresenta uniformidade
entre os modelos de cada categoria, ratificado pela pequena diferenga
entre os valores calculados de X e X, com K achatamento platicirtico
entorno de , além de Coeficientes de Variagio (CV) menores que 15%.
Os maiores emissores de gases do efeito estufa nessa avaliagdo sio
os veiculos da categoria grande. Assim como no consumo energético,
os veiculos médios e compactos sio semelhantes na sua média de
emissdes de CO, (Figura 5) e distribuicao de dados.

Figura 5 — Média de emissoes de CO, dos veiculos por categoria
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Outro dado relevante que pode ser extraido dos dados coleta-
dos pelo PBE veicular ¢ que, apesar da média e mediana da razao de
consumo entre a gasolina e etanol estar entre 0.68 e 0.70, cada veiculo
tem valores especificos para essa razdo, que pode variar entre 0.65 na
cidade e 0.75 na estrada (Figura 6). A informagao de quilometragem
por litro se encontra na ENCE, entretanto, a razio de consumo nao
¢ claramente informada ao consumidor.

Figura 6 — Razao de consumo entre gasolina e etanol
para todos os veiculos avaliados
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Fonte: elaborada pelos autores.

Consideracoes finais

Os resultados do estudo empirico, realizado a partir de amostras
de dados do Inmetro, indicaram a nao uniformidade nos itens mensu-
rados para as categorias ¢ modelos de veiculos avaliados. Na andlise do
consumo energético, por meio da andlise grafico, foi evidenciada grande
AIQ e presenga de outliers, comportamento semelhante ao observado na
emissio de CO,, gis que contribui para o aquecimento global do planeta.

Uma mudanga na sequéncia dos dados apresentados no ENCE
para eficiéncia poderia auxiliar o consumidor a optar por veiculos que
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consomem menos e, por consequéncia, poluem menos. A primeira
comparagao seria a geral, seguida da nota em emissoes e, sé entlo,
a nota da categoria. Dessa forma, consumidores conscientes tenderiam
a escolher veiculos mais sustentdveis.

Entendemos que fatores como poluentes e autonomia sao im-
portantes e nao deveriam ser negligenciados no momento da decisao de
abastecer. No momento em que a maioria dos veiculos produzidos no
Brasil é comissionada com motorizagao flex fuel, o que, sem ddvidas,
d4 ao consumidor brasileiro uma oportunidade que muitos paises nao
tém, o trade-off entre meio ambiente e economia, a primeira vista, como
o etanol é um substituto perfeito da gasolina, com baixas emissoes de
poluentes, incluindo gis de efeito estufa, a decisao de abastecer com
gasolina gera um custo de oportunidade elevado. Materiais particulados
em suspensao, resultado das emissoes de poluentes, levam a problemas
respiratérios, e o gis de efeito estufa contribui para o aquecimento
global. O ENCE deve ser utilizado para informar ao consumidor qual
a verdadeira razao de consumo entre gasolina e etanol para o seu vei-
culo de forma clara, com o uso de uma porcentagem. Isso levaria ao
aumento da eficiéncia na escolha do combustivel, uma vez todos as
revendas divulgam a razao de pregos entre os combustiveis em placas
na entrada ou préximo as bombas de combustivel do estabelecimento.

Futuramente, a legislacao poderia evoluir ao ponto de incluir
baixas emissoes de poluentes como um item de seguranca para o pe-
destre. Além do possivel uso de inteligéncia artificial para os motores
flex fuel, indicando o tipo de combustivel para aquele momento com
base em pardmetros do veiculo e forma de dirigir. Do ponto de vista
da sociedade, os motoristas que pensam na coletividade e na sustenta-
bilidade teriam mais oportunidades de optar pelo uso biocombustivel,
como etanol ou biodiesel.
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Introducao

Ao longo da histéria, a imposigao cultural para praticas de acu-
mulo, aquisi¢do e propriedade de bens esteve enraizada na sociedade, le-
vando a concepgao dessas praticas como formas seguras e conservadoras
de realizar investimentos e aplicagdes financeiras. Esse comportamento,
motivado pelo capitalismo, contribuiu para a concentragio de pessoas
nos grandes centros urbanos, ocasionando o crescimento desordenado
e com infraestruturas vidrias, na maioria dos casos, inadequadas.

A mobilidade urbana se tornou um dos principais desafios das
metropoles brasileiras, que buscam disponibilizar um sistema que atenda
de forma satisfatdria as necessidades e anseios da populagao, nio esque-
cendo de atender, também, as pessoas com necessidades especiais nos
mais diversos meios de locomocio. (BARA, 2019)

Porém, ¢ justamente diante desse cendrio que, na década de 1990,
surgiram os conceitos de “economia compartilhada” e “consumo cola-
borativo” como fendmenos capazes de oferecer solucoes e conduzir a so-
ciedade por caminhos sustentdveis. (CHASE, 2015; RIFIKIN, 2016)
Esse novo modelo socioeconémico vem se consolidando, impulsionado
por robustas inovagdes tecnoldgicas e pela popularizagao da Tecnologia
da Informacio ¢ Comunicagao (TIC) e, com isso, tornando-se capaz
de transformar o comportamento das pessoas e até mesmo de segmen-
tos consolidados e tidos como referéncias em inovagdes, como, por
exemplo, a inddstria automobilistica. (DEMAILLY; NOVEL, 2014)

Esse movimento traz a tona novos conceitos de sustentabilidade
e conectividade, que, de forma disruptiva, conduzem o mundo por
vieses tecnoldgicos e de colaborativismo. E justamente essa quebra
de paradigma inerente A posse e a propriedade que vem escrevendo
o enredo de boa parte das histérias de sucesso de aplicativos de com-
partilhamento dos mais variados tipos de bens. Neste estudo, daremos
énfase ao compartilhamento de veiculos sob o contexto da mobilidade
urbana e de cidades inteligentes.
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A economia compartilhada surgiu nos Estados Unidos, no final
do século XX, como uma alternativa para reduzir os custos de transagdes
financeiras. (SHIRKY, 2012) Os estudos sobre a economia convencional
e seus impactos na sociedade contemplam um tema amplamente discu-
tido e de ostensivo referencial tedrico. Porém, desde o advento das TICs,
o mundo vem sofrendo uma série de transformagées, que necessitam
de pesquisas que permitam teorizar as inimeras quebras de paradigmas
econdmicos e sociais, com aplicagoes ainda em desenvolvimento no
Ambito organizacional. Segundo Belk (2014), o compartilhamento é um
fendmeno que nasce com a humanidade enquanto o consumo compar-
tilhado surge com o acesso a internet. Para Drucker (2012), a sociedade
de hoje, em boa parte, jd pode ser considerada pds-capitalista, uma vez
que modificou o cendrio politico, econdmico, social e moral do mundo.
Atualmente, vivencia-se uma sociedade da informagio, em que o valor
advém da produtividade e da inovagao. Diante desse cendrio, define-se
o termo “economia compartilhada”, apresentando os conceitos-chave
compilados por Botsman e Rogers (2011, p. 183-184):

1. A geracio de valor (monetdrio e ndo monetirio) a partir da
explora¢io de ativos ociosos;

2. A presenqa clara de valores como transparéncia, humani-
dade e autenticidade nas decisoes de curto, médio e longo
prazo;

3. Valorizagio dos pares do lado da oferta, sejam eles empresas
ou nio, dando-lhes respeito e poderes com o compromisso
de tornar suas vidas melhores, sob o ponto de vista eco-
némico e social;

4. Beneficiar os pares do lado da demanda com a capacida-
de de obter produtos e servicos de maneira mais eficien-
te, podendo gerar apenas o acesso e nio necessariamente

a propriedade;
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5. A construgio de negécios em mercados distribuidos ou
redes descentralizadas, capazes de criar um sentimento de
pertenga, responsabilidade coletiva e de beneficio mutuo
através da comunidade construida.

Com os avangos tecnoldgicos, a economia compartilhada se
tornou uma tendéncia para satisfazer as mais variadas necessidades
de consumo, inclusive oferecendo inovagdes de compartilhamento
e colaborativismo people to people, em segmentos outrora dominados
exclusivamente por “empresas’. Esse conceito sugere a experiéncia e o
acesso a utilizagao tempordria de recursos existentes, ao invés da aqui-
sicao e propriedade. Esse novo comportamento transcende até mesmo
os fatores econdmicos, devido a uma intensa discussio global voltada
para os impactos ambientais e a necessidade de um desenvolvimento
sustentdvel, através da conscientizacio da utilizacio de recursos naturais,
que estdo cada vez mais escassos.

Esse tipo de consumo se caracteriza como uma explosio nas
formas tradicionais de troca, as quais tém sido reinventadas através
de tecnologias de rede. O consumo colaborativo pode ocorrer em trés
modelos distintos: o0 modelo de sistema de servigos de produtos, como
o caso de compartilhamento de bicicletas, brinquedos e filmes, o mo-
delo de mercado de redistribuicio, que estd ligado as trocas e doagdes,
como troca de livros, roupas, brechds ou feiras de troca, e 0 modelo
de estilo de vida, ligado ao compartilhamento de bens intangiveis,
como os sistemas de hospedagens e sistemas de caronas. (BOTSMAN;
ROGERS 2011)

A revolugio tecnoldgica que vem acontecendo nas tltimas déca-
das ultrapassa o paradigma da economia cléssica, que afirma que o lucro
¢ fundamental para a sobrevivéncia da organiza¢ao. (DRUCKER, 2012)
Sdo perceptiveis as indmeras transformagoes da sociedade atual e a po-
pularizagao de um novo paradigma, no qual as pessoas exercem papel
de destaque, tornando as organizagoes coadjuvantes em um conceito
de consumo colaborativo e compartilhado. (CHASE, 2015)

Novos paradigmas e estudos apontam para uma preocupagio
global com o desenvolvimento sustentdvel, oferecendo diretrizes capazes
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de suprir as necessidades da geracao atual sem comprometer a existéncia
e o desenvolvimento das geracoes futuras. (BOYD; JALAL; ROGERS,
2008)

Impactos tecnolégicos na mobilidade urbana

A busca pela diminui¢ao da emissao dos gases de efeito estufa é o
ponto crucial para uma mobilidade urbana sustentdvel. Dessa forma, uma
grande quantidade de inovagoes tecnoldgicas vem sendo implementadas,
utilizando conceitos de smart cities e crowdsourcing. Consequentemente,
nos tltimos anos, intensificaram-se as discussoes sobre open data para
que os dados relevantes sejam disponibilizados ao ptblico e possam ser
utilizados, reutilizados, analisados e compartilhados.

As informacoes geradas por uma grande metrépole sao muito
relevantes, e esses dados sao de interesses de empresas, do poder publico
e dos cidadaos, que usufruem, de forma direta ou indireta, de alguma
ferramenta tecnoldgica para sua locomogao. Os servigos digitais, a popu-
larizagao da internet e os préprios objetos conectados as redes Internet
of Things (IoT), como Redes de Sensores sem Fio (RSSF), sistemas
embarcados e cAmeras, proporcionam um grande volume de dados,
que é comumente utilizado e transformados em informagdes com as
técnicas de big data. Quando tratados e aplicados de forma especifica,
esses dados sao capazes de proporcionar a compreensio da realidade
e de orientar o comportamento dos usudrios de um determinado ser-
vico, auxiliar no planejamento de politicas piblicas e propiciar diver-
sas solucoes tecnoldgicas no que se diz respeito a mobilidade urbana.
(BIANCHTI et al., 2018)

Com isso, a mobilidade vem ganhando um novo formato, dei-
xando de ser orientada por veiculo para ser orientada pela tecnologia.
(BIANCHI et al., 2018) A empresa Deloitte, em pesquisa realizada em
2015, sugeriu cinco tendéncias principais: o foco do planejamento a par-
tir da perspectiva do usudrio, a integragio e a inteligéncia dos sistemas
de mobilidade, tendo impacto direto na promogao da intermodalidade
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e autonomia do usudrio para a escolha da frota, a flexibilizacio de ta-
rifas e pagamentos, como sistemas de integragao e precificagao dindmica
dos bilhetes e unificagao de plataformas de pagamento, a automagio
e a seguranca dos sistemas em diversos niveis, desde a automatizagio
de bilhetagem até veiculos autbnomos e a inovagao nos setores ptiblico
e privado que inclui novos formatos de parcerias.

Compartilhamento de veiculos

Com o aumento da popula¢ao mundial, a mobilidade se tornou
um enorme desafio nas grandes metrdpoles, e os veiculos automotores
passaram a ser o principal obstdculo, ao invés de promover a locomocao
das pessoas com eficiéncia e qualidade. Nesse contexto, a precariedade
do setor de transportes no Brasil se tornou cada vez mais evidente,
apresentando diversas fragilidades, desde o planejamento de politicas
publicas de mobilidade e infraestrutura até a implementa¢ao nos seus
respectivos modais.

Diante desse cendrio, nos ultimos trés anos, o setor automoti-
vo brasileiro enfrentou seu momento de maior crise no intervalo de
2010 a2019. A média de crescimento anual do Produto Interno Bruto
(PIB) nesse periodo foi de 1,39%. Ainda segundo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2020), o Brasil teve um aumento
populacional de 194 milhdes, em 2010, para 210 milhoes, em 2019,
caracterizando uma estagnagio do setor automobilistico quando com-
parado ao aumento populacional desse periodo.

Considerando o volume recorde de vendas de 3,8 milhoes de
veiculos em 2012, o setor automotivo sofreu uma queda de 32% em re-
la¢do ao volume de vendas no ano de 2019, com apenas 2,78 milhoes de
veiculos vendidos. (FEDERACAO NACIONAL DA DISTRIBUICAO
DE VEICULOS AUTOMOTORES, 2020)

A Figura 1 apresenta o volume de vendas do setor automotivo
entre 2010 e 2019.
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Figura 1 — Histérico de vendas do setor automobilistico em dez anos

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Fonte: elaborada pelos autores, com dados da Federagio Nacional
da Distribui¢ao de Veiculos Automotores(2020).

O modelo de negécio de toda a cadeia automotiva estd em rdpida
e profunda transformagao. Alternativas de propulsio sio uma imposi-
¢a0 ambiental na maioria dos paises em que sao produzidos veiculos. A
automacio avanca em ritmo acelerado, bem como a conectividade entre
veiculos e até entre cidades e estradas “inteligentes”. O compartilhamento
¢ outra tendéncia inexordvel, que coloca empresas de tecnologia e startups
em condigoes de colaborar ou competir com os tradicionais fabricantes/
comerciantes de veiculos e componentes. (ASSOCIACAO NACIONAL
DOS FABRICANTES DE VEICULOS AUTOMOTORES, 2020)

A mobilidade urbana estd relacionada ao deslocamento ou trans-
porte didrio de mercadorias no espago urbano. Ela envolve o uso de
veiculos, estradas, calgadas e outras infraestruturas que permitem as
pessoas o ir e vir. (VACCARI; FANINI, 2016) Atualmente, o tema
ultrapassou a esfera logistica e socioeconémica, implicando indmeras
discussoes sobre sustentabilidade, tecnologia e politicas pablicas de mo-
bilidade urbana, que desafiam as entidades governamentais e a inddstria
automobilistica a oferecerem solugoes inteligentes e sustentdveis para
uma populacio cada vez mais consciente e conectada, popularizando
o conceito de cidades inteligentes.



Mobilidade urbana, tecnologias e economia compartilhada:

os préximos quildometros dos veiculos automotores no Brasil

O compartilhamento de veiculos estd ficando cada vez mais popu-
lar ao redor do mundo, tornando-se a preferéncia de toda uma geragao
de jovens. (RIFKIN, 2015) Um ntimero cada vez maior de pessoas
utiliza esse servigo, no qual sao disponibilizados carros em postos-cha-
ves da cidade, facilitando o acesso ao uso dos veiculos. Para Cusumano
(2015), as startups surgidas com diretrizes de economia compartilhada
e aplicagoes on-line reinem individuos que possuem ativos subutili-
zados e pessoas interessadas em alugd-los por periodos curtos. Esses
moldes colocam em risco empresas tradicionais e consolidadas devido
A possibilidade das redes peer-to-peer crescerem exponencialmente. E
uma iniciativa que jd acontece em mais de 27 paises e com mais de 1,7
milhio de usudrios. (RIFKIN, 2015)

Estima-se que existam mais de 500 empresas no setor de compar-
tilhamento de veiculos ao redor do mundo. Essas empresas oferecem
solugdes diferentes em mobilidade, em que motoristas nao pagam por
seguro, gasolina, manutengao ou, ainda, por estacionamentos pré-deter-
minados, mas sio cobrados pelo tempo de uso do veiculo, pela distincia
percorrida ou por um célculo levando essas duas varidveis em conta.

(COHEN; KIETZMANN, 2014)

Novas praticas e tendéncias de
compartilhamento de veiculos

As startups tém se tornado o principal viés de inovagao em mo-
bilidade urbana no Brasil e no mundo, e a capacidade de empreender
e implementar novas ideias e conceitos em ferramentas capazes de absor-
ver, ordenar, agilizar e efetivar a locomogao de uma grande quantidade
de pessoas tem sido a solugao para minimizar os impactos da falta de
recursos, infraestrutura e planejamento urbano das cidades de modo
geral, sem deixar de exercer um papel de inclusao socioecondmica e de
acesso a informacao.

A utilizacio do veiculo individual tem movimentado o mercado
dos aplicativos que visam oferecer solugdes inovadoras para reduzir
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a ociosidade da frota de veiculos individuais e facilitar a contratacio
dos mais diversos servigos de compartilhamento de veiculos, como,
por exemplo, Easy Taxi, Uber, Sidecar, Lyft, Cabify e 99 Pop. Além
disso, nota-se um desenvolvimento de iniciativas de compartilha-
mento de veiculos de pessoa para pessoa, como os aplicativos Zipcar,
Blablacar e Autolib, e de caronas, como, por exemplo, Caronetas,
Bynd e Zump, unindo pessoas com itinerdrios em comum. Outra
modalidade disponivel é a de aluguel de veiculos entre pessoas fisicas,
como Moobie e Zazcar.

Em um cenério de iminente transformagao, as montadoras jd
iniciaram o processo de adaptagao. A BMW, por exemplo, langou
o DriveNow, servigo oferecido em 13 cidades da Europa. O programa
permite o aluguel de veiculos da marca através de um aplicativo. Outro
gigante que mergulhou nesse mercado ¢ a Toyota, que langou, em 2019,
o Toyota Mobility Services, a sua plataforma de mobilidade urbana.
Para utilizar esse servico, é necessério realizar um cadastro através do
aplicativo, enviar uma foto da carteira de motorista, preencher informa-
¢oes do cartao de crédito e depois localizar e escolher pelo smartphone,
o veiculo, data e local de retirada.

Esse conceito de car sharing, além de apresentar uma série de ino-
vagoes tecnoldgicas, proporciona a seus clientes a oportunidade de experi-
mentar diversos modelos, alimentando o desejo dos usudrios e ampliando
seu relacionamento com o mercado e até com consumidores que antes
nao teriam acesso a veiculos da marca. Toda essa mobilizagao por parte
das montadoras é uma forma de atender o novo consumidor e se preparar
para as novas tendéncias do segmento. Segundo Rifikin (2015), daqui
a 25 anos o compartilhamento de veiculos serd a norma e ser dono de carro
serd uma raridade.

Em 2018, o artigo “Five trends transforming the Automotive
Industry”, publicado pela empresa inglesa Pricewaterhouse Coopers,
apontou as tendéncias mais relevantes que iro revolucionar a inddstria
automobilistica na préxima década. Segundo o estudo, os carros serdo
desenvolvidos com foco em conectividade, o compartilhamento serd
o principal vetor da mobilidade urbana e os veiculos elétricos serao
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cada vez mais populares, tornando-se um nicho de mercado capaz de
atender as mais diferentes classes sociais. Outro fato relevante apontado
na pesquisa ¢ a projecao de que os veiculos autbnomos serao utiliza-
dos em um de cada trés quilémetros percorridos por um automével.
Consequentemente, prevé-se a diminuicio global da frota de veiculos
devido aos mais variados formatos de compartilhamento e ao baixo
custo desse tipo de transporte.

Mesmo que esses servigos tenham se tornado muito populares
nos ultimos anos, ainda gerem discussao sobre até que ponto toda essa
mobilizacao tecnolégica tem de fato proporcionado uma mobilida-
de sustentdvel em vez de apenas ser mais um negdcio promissor. Em
contraponto, identifica-se a melhoria da eficiéncia e a otimizagao dos
transportes urbanos, inclusive tendo todas essas modalidades papel
importante no planejamento de mobilidade urbana das cidades ao
redor do mundo.

Metodologia da pesquisa

Para alcancar o objetivo desta pesquisa, optou-se pela realizagio
de uma pesquisa bibliogrifica. A pesquisa bibliogrifica se utiliza de
dados extraidos de publicagoes cientificas, ou seja, permuta ou troca
informagdes entre pesquisadores académicos. Boccato (2006, p. 266)
a descreve pesquisa bibliografica como:

[...] a pesquisa bibliogréfica busca a resolugio de um problema
(hipdtese) por meio de referenciais tedricos publicados, anali-
sando e discutindo as vérias contribuicées cientificas. Esse tipo
de pesquisa trard subsidios para o conhecimento sobre o que foi
pesquisado, como e sob que enfoque e/ou perspectivas foi tratado
o assunto apresentado na literatura cientifica. Para tanto, ¢ de
suma importincia que o pesquisador realize um planejamento
sistemdtico do processo de pesquisa, compreendendo desde a de-
finicio temdtica, passando pela construgio légica do trabalho até
a decisio da sua forma de comunicagio e divulgagio.
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Na pesquisa bibliogrifica, foram encontrados 38 artigos e pu-
blicagdes utilizando os termos “economia compartilhada’, “consumo
colaborativo” e “mobilidade urbana” nas bases de dados da Associac¢ao
Nacional de Pés-Graduagao e Pesquisa em Administracao (Anpad),
Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (Ipea), Scientific Periodicals
Eletronic Library (Speel) e Google Académico. Apds a leitura dos titulos,
resumos e palavras-chave, foram selecionados 17 artigos e publicagoes
aderentes aos termos “economia compartilhada”, “veiculos automoto-
res”, “sustentabilidade”, “tecnologias”, “cidades inteligentes” e “mobili-
dade urbana”. Ademais, os artigos foram analisados por completo para
entender a metodologia aplicada e os resultados apresentados.

Resultados

Nesta secio, descrevem-se os resultados obtidos por meio da
pesquisa bibliografica na base de dados da Associagao Nacional de
Pés-Graduagao e Pesquisa em Administragao (Anpad), Speel e Google
Académico. Para a captagao dos artigos e trabalhos apresentados nesta
se¢io, foram considerados o tema da pesquisa, seus objetivos, aplicagio
e resultados com aderéncia a este texto.

Hemais e demais autores (2014) afirmam que uma das princi-
pais caracteristicas dos individuos da sociedade atual ¢ a ficil aceitagao
a avancos tecnoldgicos. Dessa forma, eles utilizam a internet para, entre
outras coisas, comprar e vender produtos em diversos mercados, nao
somente aqueles préximos as regioes em que residem.

Com essa mesma linha de pensamento, Botsman e Rogers (2011)
abordam, em seu artigo, que o consumo colaborativo nasceu on-/ine
devido ao fendmeno do compartilhamento em grupos virtuais, e que
o compartilhamento estd se tornando cada vez mais popular em todo
o mundo. Argumentam que massa critica, capacidade ociosa, crenga
no bem comum e confianca entre estranhos sao os quatro principios
essenciais que norteiam o consumo colaborativo. Segundo os autores,
o consumo colaborativo pode se dar de duas formas distintas: como
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“par provedor”, ao alugar ou compartilhar bens, ou como “par usudrio”,
a0 consumir os servigos e produtos.

Para Ferreira e demais autores (2016), a economia compartilhada
¢ uma tendéncia que surgiu como alternativa para satisfazer necessidades
diversas, que, anteriormente, eram atendidas predominantemente por
empresas. Trata-se de um novo padrio de consumo, caracterizado pela
priorizagao do compartilhamento de bens em detrimento da proprie-
dade. Agora, os consumidores podem ter acesso a produtos e pagar pela
experiéncia de té-los temporariamente, em vez de adquiri-los. Gansky
(2010) complementa que diversas grandes empresas tiveram que se
reestruturar para manterem sua competitividade no mercado.

Cusumano (2015), em seu trabalho, lembra que as startups de eco-
nomia compartilhada também refletem a tendéncia mais ampla de “serviti-
zagao’, no sentido de que, ao vender os produtos diretamente, as empresas
poderiam expandir seus mercados em potencial, alugando acesso a produtos
que as pessoas precisam.

Maurer e demais autores (2012) afirmam que, como toda mu-
danga de comportamento, essa nova forma de colaboragio exige uma
mudanga de mentalidade, atitudes e comportamentos, bem como a cria-
¢ao de uma consciéncia coletiva acerca do padrao atual de consumo que
seja capaz de questionar e modificar as prdticas vigentes. Nao se trata de
propagar uma substitui¢do aos modelos atuais de consumo, mas propor
uma alternativa vidvel para a aquisi¢ao de servigos, bens e mercadorias
sem a necessidade de posse.

Chase (2015) argumenta que o conceito de compartilhamento
estd conduzindo a transicao da economia industrial para a economia
colaborativa, estabelecendo as bases para que as geragoes futuras enten-
dem melhor que o acesso nao implica propriedade e que o comparti-
lhamento faz sentido.

Boyd, Jalal e Rogers (2008) defendem que o desenvolvimento
sustentdvel oferece a possibilidade de potencializar o desenvolvimento
econdmico sem deixar de proteger o meio ambiente. Essa perspectiva
tem causado muita preocupagao, nao apenas no ambito governamental,
mas nas organizagoes e, principalmente, nas pessoas. O desenvolvimento
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sustentdvel torna possivel a execugao de uma politica estratégica e holis-
tica, incentivando a importincia do relacionamento entre a sociedade
e o meio ambiente.

Para Cohen e Kietzmann (2014), a percep¢ao publica de bens
compartilhados mudou substancialmente nos dltimos anos. Embora
as propriedades coproprietdrias sejam amplamente aceitas hd algum
tempo — por exemplo, no compartilhamento de tempo —, a nogao de
compartilhar bicicletas, carros ou até mesmo andar sob demanda ago-
ra estd comegando a ganhar popularidade generalizada. A emergente
economia compartilhada é particularmente interessante no contexto
de cidades que lutam com o crescimento populacional e 0 aumento da
densidade. Embora o compartilhamento de veiculos prometa reduzir
os problemas de trafego, congestionamento e poluigao da cidade, os
modelos de negdcios associados nao estao isentos de problemas.

Melo, Moros e CauChick-Miguel (2017) defendem que, com
a crescente urbanizago e consequente aumento do congestionamento,
a falta de estacionamentos e os problemas relacionados com a poluicio,
os servigos de compartilhamento de carros emergem como alternativas
potenciais.

Conclusao

Este texto buscou apresentar, através da revisao bibliografica e da
pesquisa do estado da arte, um contetido capaz de contribuir para
o entendimento académico e organizacional a respeito do fenémeno
da economia compartilhada e do consumo colaborativo na temdtica do
compartilhamento de veiculos e suas respectivas tendéncias tecnoldgicas.

Observou-se a preocupagio na abordagem dos diversos autores
e estudos citados em apontar de maneira enfitica a desconstrucio dos
padrdes tradicionais de consumo e a quebra de paradigma dos principios
da economia capitalista. Também se notou a importincia tecnoldgica
desse processo disruptivo, que proporciona acesso aos mais variados
perfis de consumidores das mais distintas classes sociais. Outros fatores
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preponderantes apontados na maior parte dos estudos pesquisados sao
a sustentabilidade e a utilizacao de energias limpas devido as limitagoes
dos recursos naturais e combustiveis fésseis, além da necessidade de
redugoes drésticas, eficazes e imediatas de gases que contribuem para
o agravo do efeito estufa.

Durante a pesquisa, notou-se a escassez de contetidos relevantes
nas bases da Anpad e Speel, se considerarmos a atualidade do tema
abordado. Espera-se que o presente estudo também possa colaborar
com o interesse académico sobre esses fendmenos, a fim de estimular
novas pesquisas acerca desse tema em constante transformagao.
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Introducao

A acessibilidade é um assunto muito relevante e que abrange di-
versos setores da sociedade. A Associagio Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT) (2004) define a acessibilidade, por meio da norma NBR 9050,
como a possibilidade e condi¢do de alcance, percepgao e entendimento
para a utilizacio, com seguranga e autonomia, de edificagoes, espacos,
mobilidrios, equipamentos urbanos e elementos. O teérico Lefebvre
(1978) defende o “direito a cidade”, que seria traduzido como direito
a mobilidade urbana, hoje assegurada por lei.

Com a Constitui¢io Federal de 1988, o Brasil passou a promover
uma maior inser¢io das pessoas com deficiéncia ou com mobilidade
reduzida no 4mbito das politicas pablicas, gerando uma protecio legal
a seus direitos e uma maior visibilidade social. Algumas normas e re-
gulamentos também foram criados para proteger e assegurar direitos
a essas pessoas, como o Decreto n° 914, de 6 de setembro de 1993,
o qual implementa a Politica Nacional para a Integragio da Pessoa
Portadora de Deficiéncia, e o Decreto n® 3.956, de 8 de outubro de
2001, que promulgou a Convengao Interamericana para a Elimina¢ao
de Todas as Formas de Discriminagio contra as Pessoas Portadoras de
Deficiéncia. Além disso, em 2015, foi publicada a Lei n° 13.146, que
trouxe o Estatuto da Pessoa com Deficiéncia, que se transformou em
um marco para a garantia da acessibilidade no pais.

Além das pessoas com deficiéncia, s3o abarcadas nesse grupo as
pessoas com mobilidade reduzida, que inclui os idosos, que, de acordo
com a Organizagio Mundial da Satide (OMS), é todo individuo com
60 anos ou mais, sendo que, no Brasil, existem mais de 28 milhoes de
pessoas nessa faixa etdria, contabilizando 13% da popula¢io do pais,
pessoas obesas — segundo o Ministério da Saide 55,7% da populagio
tem excesso de peso —, as pessoas com crianga de colo de até um ano
de idade, e, de modo geral, pessoas com deficiéncias tempordrias que,
em contato com barreiras, expressam cerceamento de locomogio.

A criagao de politicas ptblicas deve assegurar a acessibilidade,
priorizando o acesso ao desenho universal, conceito desenvolvido por
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profissionais da drea de arquitetura na Universidade da Carolina do
Norte, nos Estados Unidos. Esse conceito tem o objetivo de conceber
produtos e ambientes para a utilizacao de todos, no seu potencial ma-
ximo, sem a utiliza¢ao de adaptagao ou de projetos especializados para
pessoas com deficiéncia.

Apesar da existéncia dessas legislagoes, as pessoas com deficién-
cia ou mobilidade reduzida ainda encontram muitas dificuldades. As
maiores s3o as barreiras arquitetOnicas e atitudinais. Essas barreiras,
além de impedirem a livre circulagio, geram uma desigualdade social.
Muitos exemplos de barreiras arquitetonicas sao encontrados nas ci-
dades, tais como: cal¢adas com buracos, escadas, portas e corredores
estreitos, banheiros nao adaptados, telefones publicos mal instalados,
falta de sinalizagdo ou m4d sinaliza¢do. As normas da ABNT nao sao
aplicadas em muitos locais e, em outros, as adaptagdes nao seguem os
requisitos definidos.

Nos espacos de entretenimento, educa¢io e cultura, no Brasil,
ainda nio foram sistematizadas as adaptagdes, modificagoes ou cons-
trugoes necessdrias para gerar uma acessibilidade e mobilidade, que, por
sua vez, é essencial ao crescimento ordenado das cidades.

A legislacao e a acessibilidade

A criagdo da legislagao brasileira sobre acessibilidade teve seu marco
guiado por experiéncias internacionais em que a Organizacio das Nagoes
Unidas (ONU) teve grande influéncia nas decisoes. Em 1948, a ONU
apresentou a Declaracao Universal dos Direitos Humanos, a qual de-
clarava as pessoas iguais e destacava que suas necessidades fundamentais
deveriam ser respeitadas. Depois, em 1971, apresentou a Declaracao dos
Direitos do Deficiente Mental e, em 1975, a Declara¢io dos Direitos das
Pessoas Portadoras de Deficiéncia, sendo um grande avanco para a defesa
dos direitos de acessibilidade. A década de 1980 foi decretada pela ONU
como Década das Nacoes Unidas para as Pessoas, e isso fez com que
o debate sobre acessibilidade ganhasse mais for¢a no cendrio brasileiro.
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Em 1978, no Brasil, a constitui¢ao recebeu a primeira emenda
tratando dos direitos da pessoa portadora de deficiéncia, na qual “¢
assegurada aos deficientes a melhoria de condi¢do social e econémica
especialmente mediante educagao especial e gratuita”. (CLEMENTE,
2002 apud BRASIL, 1978)

Na década de 1980, no Brasil, foi criada Lei Federal n° 7.405/1985,
que tornou obrigatdria a colocagao do simbolo internacional de aces-
so. Essa lei definia os locais e servigos que poderiam ser utilizados
por pessoas com deficiéncia, além de definir as dimensoes acessiveis
para escadas, elevadores, rampas de acesso e vagas de estacionamento.
A constituigao de 1988 inseriu em seu texto alguns dispositivos de
acessibilidade para garantir as pessoas com deficiéncia e mobilidade
reduzida uma maior participacio social, promovendo acessibilidade
as edificagdes e aos servigos de transporte e assegurando a todos os
brasileiros o direito de ir e vir.

As principais leis de acessibilidade em solo brasileiro foram a Lei
n° 10.048, de 08 de novembro de 2000, que assegura a preferéncia
ou prioridade as pessoas com deficiéncia, aos idosos, as gestantes, as
lactantes, as pessoas acompanhadas por criangas de colo e aos obesos
nas instituicoes financeiras e estabelecimentos comerciais e similares
nos quais existam caixas, balcoes ou guichés para atendimento e a Lei
n° 10.098, de 19 de dezembro de 2000, que estabeleceu a supressao
de barreiras e de obstdculos nas vias e espagos publicos, no mobilidrio
urbano, na construgio e reforma de edificios e nos meios de transporte
e de comunicagio. Depois, foi sancionado o Decreto n° 5.296, de 2 de
dezembro de 2004, o qual regulamentou as duas leis. O Estatuto da
Pessoa com Deficiéncia surgiu em 2015, pela Lei n® 13.146 de 2015,
sendo o documento médximo que determina as condigoes para as pessoas
com deficiéncia no Brasil.

A ABNT, em 1985, apresentou a primeira norma sobre acessibili-
dade, a NBR 9050. Essa norma foi atualizada em 2015 e tem o objetivo
de proporcionar a utilizagao, de maneira autbnoma, independente
e segura, do ambiente, edifica¢des, mobilidrio, equipamentos urbanos
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e elementos & maior quantidade possivel de pessoas, independentemente
de idade, estatura ou limitagao de mobilidade ou percep¢ao.

No ambito local, tem-se a Lei n° 9.069 de 30 de junho de 2016,
que dispoe sobre o Plano Diretor de Desenvolvimento Urbano do
Municipio de Salvador (PDDU) e d4 outras providéncias, a qual explana
critérios do deslocamento de pedestres e de pessoas com deficiéncia ou
com mobilidade reduzida no municipio de Salvador e que servird como
base de andlise para este estudo.

Para falar sobre acessibilidade, é preciso retomar as circunstincias
de como a deficiéncia foi tratada pela sociedade no decorrer do tem-
po. No século XV, criangas deformadas eram atiradas nos esgotos de
Roma. Na Idade Média, os portadores de deficiéncia eram abrigados
nas igrejas e passaram a ganhar a fun¢ao de bobos da corte. Entre os
séculos XVI e XIX, as pessoas com deficiéncias ainda eram isoladas em
asilos, conventos, albergues, ou até mesmo em hospitais psiquidtricos,
os quais nio tinham nenhum tratamento psicolégico especializado,
sendo verdadeiras prisoes. S6 partir do século XX as pessoas com defi-
ciéncia passaram a serem vistas como cidadaos com direitos e deveres
na sociedade.

Conforme Cambiaghi (2007), na sociedade atual, hd uma cons-
cientizagao da necessidade de garantir autonomia pessoal, seguranga
e deslocamentos acessiveis como forma de proporcionar o exercicio da
cidadania por essa parcela da populacao.

Os cidadios tém necessidade de se deslocar dentro dos centros
urbanos para realizar suas atividades cotidianas, porém, as condicoes
oferecidas pelas cidades precisam dar suporte a essa mobilidade, tais
como o mobilidrio urbano, telefone puiblico ou a realizagao da travessia
de uma rua. A mobilidade deve ser entendida como um movimento
essencial para o crescimento ordenado das cidades, e elas devem ser
vistas como organismos vivos que prezam em atender os anseios dos
seus usudrios.

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (2004), a deficiéncia
¢ definida, em uma abordagem fisica e individual, como uma perda
ou anormalidade de uma estrutura do corpo ou de uma fungao fisio-
l6gica, incluindo fun¢oes mentais. Em uma perspectiva sociocultural,
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a deficiéncia é vista como “[...] produto da articula¢io entre condigao
biolégica e contingéncias histéricas, sociais e espaciais”. (CARVALHO-
-FREITAS, 2007, p. 23)

Atualmente, a abordagem biopsicossocial trata o individuo como
parte de um sistema maior, abrangendo suas potencialidades, os aspec-
tos biolégicos, psicolégicos, sociais e organizacionais, aspectos esses
que contribuem para a concepgao integral da condi¢ao humana. Essa
abordagem faz uma relagao entre os fatores ambientais e pessoais, sendo
os fatores ambientais o ambiente construido e as relacoes sociais, que
sa0 externos ao individuo, e os fatores pessoais sao o histérico e o estilo
de vida da pessoa. Segundo Simdes e Bispo (2006), a deficiéncia é uma
condi¢io individual e a incapacidade é o resultado social, ou seja, o0 nao
atendimento das necessidades da pessoa com deficiéncia pela sociedade
em que ela estd inserida. Com isso, uma pessoa com deficiéncia ou
mobilidade reduzida que venha a ter uma incapacidade ou dificuldade
de acesso a determinados servicos sofre com os fatores externos a sua
deficiéncia, na falta de adaptacoes da sociedade.

Surge, entdo, o conceito de desenho universal, entendido como
um processo de criar produtos acessiveis para todas as pessoas, inde-
pendentemente de suas caracteristicas pessoais, idade ou habilidades.
Assim, esse conceito tenta evitar a necessidade de ambientes e produtos
especiais para pessoas com deficiéncias, assegurando que todos possam
utilizar com seguranca e autonomia os diversos espagos construidos
e objetos. Nota-se, assim, que a sociedade segue buscando solucoes
para a total inclusdo da acessibilidade e o exercicio pleno da cidadania
por parte das pessoas com deficiéncia ou com mobilidade reduzida.

Contextualizacao do mobiliario urbano

O mobilidrio urbano ¢ definido, conforme a Lei n° 10.098 de
19 de dezembro de 2000, como “o conjunto de objetos existentes nas
vias e espagos publicos, superpostos ou adicionados aos elementos da

urbanizag¢do ou da edifica¢do [...]”. (BRASIL, 2000, p. 2)
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Assim, o mobilidrio urbano inclui todos os equipamentos que
proporcionam ao cidadio circulagao eficiente, informagao e comuni-
cagdo adequadas, locais de lazer e bem-estar como um todo. Segundo

Jauregui (2001, p. 116-117),

o mobilidrio urbano pode ser considerado um complemento
importante na qualificacdo do espago urbano a proposta de
um tipo de equipamento mais adequado a fungio e compati-
vel com as caracteristicas formais do espago onde se pretende
a respectiva insergao.

Alguns autores consideram a denominag¢io “mobilidrio urbano”
muito restritiva. Segundo Creus (1996), essa expressao vem da tradugio
literal de outras linguas com significacao de decorar, mas, para o autor,
decorar e mobiliar as cidades nao sao as tinicas fungées do mobilidrio,
sugerindo ele o termo “elementos urbanos”, definidos como elementos
utilitdrios que se integram a paisagem das cidades. Para Guedes (2005),
a expressio “equipamento urbano” melhor se encaixa, pois, dessa manei-
ra, o conceito abrangeria objetos de maior porte, destinados ao uso no
meio urbano, estando contidos na categoria de equipamentos urbanos.

Na defini¢ao de Montenegro (2005), o mobilidrio urbano é com-
posto pelos artefatos direcionados & comodidade e ao conforto dos
usudrios e, em especial, dos pedestres. O autor afirma que o mobili-
rio urbano “[...] compde o ambiente no qual estd inserido e faz parte
do desenho urbano das cidades, interagindo com seus usudrios e com
o contexto sociocultural e ambiental”. (MONTENEGRO, 2005, p. 29)
Segundo Mourthé (1998), no contexto brasileiro, o emprego desse
termo utilizado é uma forma de padronizar as discursées.

A terminologia empregada neste estudo serd “mobilidrio urbano”,
a qual definird objetos componentes das paisagens urbanas que sao im-
plantados em espagos publicos para auxiliar a prestagao de servigos nos
servigos de seguranca, na mobilidade urbana e na sensagio de conforto
por parte dos usudrios. O termo “elementos urbanos”, por sua vez, serd
empregado como um sinénimo.
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A seguir, é apresentada a classificacao do mobilidrio urbano
de acordo com alguns autores. Primeiramente, temos a Associagao
Brasileira de Normas Técnicas (1986), Mourthé (1998) e Freitas (2008),
que utilizam para categoriza¢io somente a fun¢ao do mobilidrio, e essa
classificacao, além de facilitar o trato desses objetos, criando categorias
diferenciadas, d4 énfase 4 utilidade dos equipamentos no espago publico.
Na classificagio de Kohlsdorf (1996), além da fungio, é considerada
a escala. Por fim, tem-se Guedes (2005), o qual embasa sua classifica-
¢a0 na forma e na escala, sendo essa classificacio importante durante
a andlise do conjunto do mobilidrio urbano em relagao 4 paisagem,
pois determinados objetos interferem mais do que outros por conta
das dimensdes que possuem. O Quadro 1 sintetiza os critérios e as
classificagdes do mobilidrio urbano citadas pelos autores mencionados.

Quadro 1 — Autores, critérios e classificagdes do mobilidrio urbano

Autores Critérios Classificagdo do mobilidrio

Circulagao e transporte, cultura e religido, es-

Associagao Brasileira porte e lazer, infraestrutura, seguranca publica
de Normas Técnicas Fungio e protecdo, abrigo, comércio, informacio e co-
(1986) municagdo visual, ornamentagio da paisagem

e ambientacdo urbana.

Elementos decorativos, mobilidrio de servigo, mobi-
Mourthé (1998) Fung¢io lidrio de lazer, mobilidrio de comercializacio, mobi-

lidrio de sinaliza¢io, mobilidrio de publicidade.

Descanso e lazer, jogos, barreiras, abrigos, comu-

Freitas (2008) Funcao ) ) ) o
nicagdo, limpeza, infraestrutura e paisagismo.
Elementos de informacio apostos, pequenas
Kohlsdorf (1996) Fungio e escala ) ¢ P beq
construg¢des, mobilidrio urbano.
Elementos de pequeno porte, elementos de mé-
Guedes (2005) Forma e escala

dio porte, elementos de grande porte.

Fonte: elaborado pelos autores.
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Os critérios utilizados nessa classificacao sao importantes para
analisar a estética e a usabilidade do mobilidrio urbano. A partir desse
estudo, pode-se analisar os elementos que possuem maior interferéncia
na paisagem urbana e na mobilidade da populacao.

Os elementos urbanos, ao serem projetados para atender as suas
fungoes, interferem na percepgao dos individuos sobre os espagos e mos-
tram, assim, a importincia da abordagem desse mobilidrio, levando em
consideragao a percep¢iao ambiental.

Em um estudo realizado por Kilicaslan, Malkoc e Turel (2008),
nota-se que a presenga do mobilidrio urbano adequado influencia na
“vida das ruas”, quando esses elementos estao inadequados as expecta-
tivas das pessoas e, por isso, recebem avaliacoes negativas.

Segundo Ribeiro, Martins e Monteiro (2008), a disposi¢ao ina-
dequada do mobilidrio urbano nas calgadas é considerada uma barreira
a utilizacao desses espagos publicos, mostrando, assim, o impacto que
o equipamento urbano causa na vida social, ja que ele deve se adequar
aos espagos publicos para que nao vire um instrumento de exclusio
socioespacial. Para Bins Ely e Turkienicz (2005), o mobilidrio urbano
deve ser implantado no espago publico com critérios que considerem
a acessibilidade de pessoas portadoras de deficiéncias, mostrando o papel
de integragao social que esses elementos tém.

Elementos e critérios para criacao de um modelo
de avaliacao do mobiliario urbano

Os dados obtidos através das pesquisas bibliogréficas, tendo como
base as leis, normas e regulamentos, tanto em 4mbito nacional como
local, serao aliados a uma metodologia criada por Hosking e Walker
(2011), disponivel no site da Universidade de Cambridge, intitulada
Map of Key Activities (MKA).

O MKA é um processo de criagio do design inclusivo que con-
tém as fases de exploragao, criagdo e avaliagao, administradas pela
gestdo, através de um sistema de realimentagio, ou seja, em qualquer
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momento, uma etapa anterior pode ser revista e alterada, até o fim
de todo o processo.
As fases sao definidas da seguinte maneira:

1. Fase “explorar”: considera um design centrado no usudrio,
apresentado a lista de necessidades, obtida através da explo-
racio e compreensio do contexto, levando em consideragao
as informagoes dos usudrios e das demais partes interessadas;

2. Fase “criar”: é a fase criativa que define o protétipo e as
alternativas;

3. Fase “avaliar”: centrada nas necessidades do usudrio e na usabi-
lidade. Nessa fase, o protétipo é confrontado com testes reais,
sendo baseado nas informacoes da fase exploratdria.

A Figura 1 mostra, graficamente, o ciclo do MKA.

Figura 1 — Map of Key Activities (MKA)

GESTAD o

AVALLAR

Fonte: adaptada de Hosking e Walker (2011, tradugdo nossa).

A utilizagio dessa ferramenta, intitulada “mapa de avaliagio da
acessibilidade”, com algumas adaptagées, pode ser um instrumento para
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auxiliar na cria¢io de um modelo de avaliagio do mobilidrio urbano
de Salvador. Os ajustes necessdrios sao os seguintes:

1. Na fase “explorar”, serdo utilizadas as etapas de criagio de um
mapa de stakeholder — partes interessadas — para analisar a po-
pulagio que utiliza o mobilidrio, ou seja, para observar usudrios,
percebendo, assim, suas necessidades, para descrever a jornada
dos usudrios a partir do modo como o mobilidrio ¢ utilizado,
e a captura de necessidade seria substituida por uma lista de
critérios a serem avaliados. Sendo acrescentada uma revisao
bibliogréfica como fonte do conhecimento a ser empregado. A
etapa de geragio de personagens nio serd utilizada, pois ela nao
traz utilidade alguma para o processo de avaliagao;

2. Na fase “criar”, serao estimuladas as ideias, pensando no dese-
nho universal do mobilidrio urbano, depois serd desenvolvido
um conceito a partir das normas e técnicas vigentes. Por fim,
sero criados protétipos em impressio 3D de alguns pontos
previamente escolhidos para a melhor verifica¢io da acessibi-
lidade do equipamento urbano;

3. Jd a fase “avaliar” é a materializagio do modelo de avaliacio em
campo, sendo estudada a aplicabilidade do modelo e gerando
as consideracoes finais sobre a avaliagio realizada.

A gestio serd marcada pela coordenagao das demais fases, fazendo
uma revisdo do progresso e planejando os préximos passos, refinando
os objetivos, assegurando, assim, um entendimento global do processo.

Impressao 3D e o desenvolvimento de um modelo
de mobiliario acessivel

Os primeiros sinais de tecnologia de impressao 3D apareceram
no inicio da década de 1980, sendo chamados de “tecnologias de pro-
totipagem rpida”. Esse nome se refere ao fato de que os processos de
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impressao 3D terem sido originalmente concebidos como um método
rdpido e mais rentdvel para a criagdo de protétipos para o desenvolvi-
mento de produtos dentro da industria.

A tecnologia da impressao 3D ¢ fundamentada em dois critérios,
sendo o primeiro critério a sua fabricagao através da disposigao de
camadas que vao sendo fabricadas sucessivamente até que se obtenha
a geometria completa da peca e o segundo é o conceito da representa-
¢ao de uma geometria tridimensional por um suporte qualquer, que,
atualmente, refere-se & construgao da geometria através de parimetros
dentro de um soffware digital.

Segundo Takagaki (2012), a constru¢do de camadas ¢ o principio
bésico da impressao 3D, pois consiste na fabrica¢iao de uma pega a partir
da deposi¢ao de um determinado material em camadas sobrepostas
repetidas vezes até que se tenha a peca completa.

As técnicas e processos desenvolvidos ao longo da histéria da
impressao 3D continuam sendo progressivamente aprimoradas. No
inicio da produgao dos sistemas de impressao, eles eram basicamente
utilizados nas etapas do desenvolvimento dos produtos, principalmen-
te aqueles em fase de estudo, porém, com a evolugdo, passaram a ser
empregados com a finalidade de teste, para melhorar a confiabilidade
do produto e das decisdes tomadas no desenvolvimento do processo.
Depois, foi usada na fabricagao ferramental para testes, avaliacio e me-
lhorias nos processos produtivos convencionais, sendo, por dltimo,
utilizada diretamente na producio de bens acabados para o mercado.
(VOLPATO, 2007)

A utilizagao da tecnologia 3D surge como um importante aliado
para o desenvolvimento de um modelo de avaliagao de acessibilidade
do mobilidrio urbano da cidade de Salvador. Através da impressao 3D,
pretende-se criar um protétipo com alguns pontos de 6nibus, em locais
predefinidos para, assim, ter uma melhor visualiza¢io dos critérios de
acessibilidade a serem avaliados e melhorados.
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Conclusao

Para a construcio de uma sociedade igualitdria, ainda é preciso
enfrentar inimeros desafios, sendo a garantia da acessibilidade um das
mais importantes. A nova visao de cidadania estd intimamente ligada
a acessibilidade e ao direito das pessoas com deficiéncia e mobilidade
reduzida, na tentativa de aliar a palavra “cidadania” a outros conceitos,
como igualdade, diversidade, equidade, mobilidade, direito a cidade,
cidadania, democracia, participa¢io, autonomia, inclusao social e di-
reitos humanos.

Com o surgimento das legislagoes e discussoes internacionais
sobre acessibilidade, o Brasil comegou a legislar sobre o assunto, para
colocar em priética o discurso de inclusio social, pois o governo acredita
que as leis representam um caminho para a promogio e para a igual-
dade social.

De acordo com o censo de 2010, realizado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), quase 46 milhées de bra-
sileiros — cerca de 24% da populagio — declararam alguma dificuldade
em pelo menos uma das habilidades investigadas — enxergar, ouvir,
caminhar ou subir degraus —, ou disseram possuir deficiéncia mental/
intelectual. (IBGE, 2012) A cidade de Salvador nio se encontra devida-
mente adaptada para que a populacio com deficiéncia e/ou mobilidade
reduzida consiga usufruir do seu direito de ir e vir e, com isso, exercer
a cidadania em sua plenitude.

A configuracio atual dos produtos acarreta, muitas vezes, fatores
de exclusdo para uma parcela significativa da populagao. Essa exclusao
acontece porque os ambientes e os mobilidrios urbanos, que constituem,
neste capitulo, o foco da andlise, sio desenvolvidos para a média de uma
populagio, que ndo possui limitacoes fisicas.

O resultado é que existem diversos ambientes, produtos e ser-
vicos com problemas de uso, dos quais grande parcela da populagio
nao consegue usufruir plenamente. A defini¢io de critérios e formas
mais eficazes e eficientes para a identificagio e catalogacio desses equi-
pamentos urbanos pode gerar um grande beneficio para a solu¢o dos
problemas enfrentados pela populagao.
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Muitas pesquisas tém mostrado que é necessdrio considerar os
aspectos funcionais dos elementos, além do conforto dos usudrios,
quando se estuda o mobilidrio urbano no espectro da acessibilidade.
Desse modo, a funcionalidade do equipamento das cidades ¢ tida como
um fator importante para o exercicio da cidadania plena.

As grandes questoes urgentes e desafiadoras desse século sao
a acessibilidade universal e a mobilidade urbana, temas que impactam
tanto a economia quanto a qualidade de vida das pessoas. O alinhamen-
to entre a inovagao e a tecnologia para projetar espagos mais eficientes
no que se refere as questoes sociais, econémicas e ambientais é de suma
importincia para a obten¢ao de solugdes mais eficazes para resolver
problemas atuais.

O estabelecimento dos critérios, métodos e técnicas para a avalia-
¢ao da acessibilidade do mobilidrio urbano, levando em consideragao
a seguranca e ergonomia dos mobilidrios, além do nivel de qualidade
da mobilidade da populagio local, tanto para as pessoas com deficiéncia
e mobilidade reduzida como também para a popula¢io que nao tem ne-
cessidades especiais, toma-se crucial para o desenvolvimento da cidade.

Portanto, essa avaliagao apresenta-se como uma ferramenta para
os érgaos governamentais desenvolverem politicas de adequagao da
infraestrutura urbana, visando aumentar a sua acessibilidade.

Em funcao da natureza generalista desta pesquisa, muitas outras
poderio ser realizadas, abordando temas especificos em relagao a mo-
bilidade urbana e as questoes relativas a acessibilidade. Em relagao ao
mobilidrio urbano, pode estimular outras pesquisas relevantes acerca
da sua influéncia em relagdo a paisagem nas cidades, levando em conta
a sua qualidade estética.

Além disso, outros métodos e critérios de avalicio de mobilidrios
urbanos podem ser desenvolvidos utilizando por base a pesquisa aqui
apresentada, contribuindo, assim, para uma maior riqueza e crescimento
do conhecimento cientifico.
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Introducao

O estudo de compostos naturais com propriedades bioldgicas
¢ de significativa relevincia para a sadde e tem sido interesse de ind-
meros pesquisadores. Os polissacarideos estao entre os biopolimeros
mais abundantes do planeta e podem ser oriundos de microrganismos,
como os fungos. Esses biopolimeros se destacam por apresentarem
propriedades biol6gicas antioxidantes, anti-inflamatérias, anticoagu-
lantes, antimicrobianas, antinociceptivas, dentre outras, que, atreladas
ao fato de serem compostos naturais, justificam o interesse de muitos
pesquisadores e da industria farmacéutica.

O diabetes mellitus é uma doen¢a metabdlica cronica grave
que tem atingido um crescente nimero de individuos e perspectivas
indicam tendéncia no aumento desse niimero nas préximas décadas.
Esse aumento progressivo ¢ consequéncia, principalmente, de fatores
dietéticos, hdbitos de vida, obesidade, aumento de espécies reativas de
oxigénio e seus danos oxidativos, entre outros. (ZHAO et al., 2018)

A intervengao clinica no diabetes mellitus é baseada no con-
trole glicémico, seja a partir do uso de insulina e sensibilizadores
ou pela terapia baseada no uso de inibidores de enzimas hidrolisan-
tes de carboidratos, como a a-amilase. (TELAGARI; HULLATTI,
2015) Os tratamentos para diabetes mellitus tém demandado al-
tos custos financeiros a diversos paises (SIRISIDTHI; KOSAI;
JIRAUNGKOORSKUL, 2016) e é causa predominante de morta-
lidade. Dessa forma, pesquisas que envolvam a descoberta de novas
substincias eficazes e com menos efeitos colaterais precisam ser esti-
muladas, com o intuito de sanar os problemas que envolvem o quadro
de diabetes mellitus.

A diversidade dos recursos naturais encontrados no Brasil des-
perta o interesse em isolar e selecionar fungos filamentosos para ob-
tengao de polissacarideos e avaliar, experimentalmente, um possivel
efeito hipoglicemiante.

Uma vez que a descoberta de novas substincias com potencial
terapéutico, oriundas de fontes naturais, contribui significativamente
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para o desenvolvimento tecnoldgico, cientifico, econdmico e ambien-
tal do pais; Este trabalho buscou compreender o potencial de polis-
sacarideos fingicos em inibir a enzima a-amilase e suas repercussoes,
demonstrando estudos atuais e perspectivas futuras.

Polissacarideos fiingicos e importancia médica

Os polissacarideos sao polimeros formados por mais de dez
monossacarideos, unidos através de ligagoes glicosidicas, podendo ser
encontrados na forma linear ou com ramificacoes em sua cadeia. Tais
biomoléculas sao onipresentes na natureza e apresentam diversas ativi-
dades biol4gicas e farmacoldgicas, o que permite que sejam exploradas
para a produgio de alimentos funcionais como agentes terapéuticos,
podendo, também, substituir os polimeros sintéticos convencionais.
(REN et al., 2019)

Na cultura oriental, os fungos, principalmente os cogumelos
e seus constituintes, sio amplamente empregados na dieta e em medi-
camentos. (FENG et al., 2020; SONG; TENG; ZHU, 2020) Estudos
em todo o mundo tém buscado investigar a relacio entre a composi¢ao
desses fungos e suas conhecidas aplicabilidades na medicina tradicional.
Dentre esses constituintes e, consequentemente, os grandes responsaveis
por suas atividades bioldgicas, estao os polissacarideos, que fazem parte
da composigao de fungos.

Polissacarideos do tipo B-glucanos, por exemplo, sao utilizados
no mercado atual como drogas antitumorais e imunomoduladoras.
(CHAKRABORTY et al., 2019) A maioria dos estudos nessa perspec-
tiva tem buscado relacionar as propriedades medicinias conhecidas de
determinados fungos com a sua estrutura e composi¢ao em polissa-
carideos, decifrando, assim, suas propriedades bioldgicas e potenciais
aplicagoes.

O cancer ¢ considerado uma das doencas mais graves que aco-
mente os seres humanos. E, também, uma das principais causas de
6bitos no mundo. Estima-se que o cAncer tenha sido responsavel por
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mais de 8,2 milhoes de mortes nos dltimos anos. Como estratégia de
defesa, o corpo dispoe da imunoestimulagao necessdria para prevengao
e combate de infec¢oes, doencas inflamatdrias e cancer. (YU et al., 2018)
Quanto as vias bioldgicas, estudos demonstram que os polissacarideos
podem regular a imunidade, principalmente de duas maneiras. Eles
podem destruir diretamente as células cancerigenas e fortalecer o siste-
ma imunoldgico, melhorando as atividades das células de macréfagos,
linfécitos T, células NK (Natural Killer) e produgao de citocinas. Assim,
os polissacarideos podem induzir a geragao de fatores imunes para
melhorar a resposta imunolégica do organismo. (FENG et al., 2020;
WANG et al., 2018)

Os polissacarideos obtidos a partir de esporos de Ganoderma
lucidum (Fr.) Karst, contendo exclusivamente residuos de 3-D-glicose,
foram avaliados quanto a constituintes antitumorais em estudos condu-
zidos por Fu, Shi e Ding (2019). Os ensaios de atividade antitumoral
in vivo mostraram que esses polissacarideos podem inibir significativa-
mente o crescimento do tumor S180 em camundongos sem demons-
trar nenhuma reagio toxica relacionada. Outro fungo de interesse é o
Agaricus bisporus, um basidiomiceto comestivel e medicinal. Seus polis-
sacarideos estio relacionados a bioatividade, incluindo a estimulacio da
imunidade e fungoes antioxidantes, anticancerigenas, hepatoprotetoras,
anti-inflamatdrias e antiobesidade. A andlise de composi¢do monomé-
rica de seus polissacarideos revelou, principalmente, glicose, galactose,
fucose e xilose, cada um com uma cadeia principal que se alterna em o
e B-glucano. (FENG et al., 2020) O cogumelo comestivel e medicinal
Pleurotus feruleus apresenta polissacarideos com atividade imunoesti-
muladora, aumentando significativamente a maturagio e migragio de
células dendriticas iz vivo. Além disso, esses polissacarideos sao capazes
de aumentar significativamente as respostas imunes celulares especifi-
cas de antigenos induzidas pela vacina baseada em células dendriticas.
(YUAN et al., 2020)

Quanto 2 atividade antioxidante, o destaque é para o controle dos
radicais livres. Quando em excesso, os radicais livres sio nocivos aos or-
ganismos vivos e apresentam um papel significativo em vdrias patologias
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ligadas ao estilo de vida, como cancer, diabetes e aterosclerose, estando
também relacionado ao envelhecimento precoce. (CHEN; HUANG,
2019) As propriedades antioxidantes dos polissacarideos provavelmente
estao relacionadas as suas habilidades de eliminacio de radicais livres,
quelagio de fons metélicos e capacidade de redugao. (LI et al., 2018)
A caracterizagao estrutural e a atividade antioxidante de polissacarideos
de quatro espécies de Auricularia: A. cornea, A. auricula, A. polytricha
e M. fungus foram estudadas por Su e Li (2020). Os resultados apre-
sentados demonstraram que os polissacarideos das quatro Auricularia
eram compostos, principalmente, por manose e galactose e apresenta-
ram boa resisténcia a oxidagao. No estudo realizado por Li e demais
autores (2018), as fragoes purificadas e soltuveis de polissacarideo de
A. bisporus, compostas predominantemente de glicose, demonstraram
potencial atividade antioxidante iz vitro, efeitos antienvelhecimento
in vivo e efeitos protetores no figado, rins, cérebro e pele contra os
problemas de envelhecimento induzidos em ratos.

O aumento descontrolado do colesterol é um importante fator
de risco para doengas cardiacas e 6bitos, envolvendo aterosclerose, hi-
pertensao e outras doencas cardiovasculares. Polissacarideos dcidos de
Agaricus blazei Murrill, compostos, principalmente, de dextrano, de-
monstraram atividade hipolipemiante. O mecanismo hipolipemiante do
polissacarideo de A.blazei provavelmente estd relacionado a promogao
da transformacio e efluxo intracelular de colesterol por ativacio da via
de sinalizagao PPARYy-LXRa-ABCA1/ABCG1, que desempenha um
papel importante na regulagao de colesterol. (LI et al., 2020)

A a-glucosidase ¢ uma importante hidrolase envolvida no me-
tabolismo de carboidratos. Essa enzima, quando inibida, retarda a li-
beragao e absor¢ao de glicose, consequentemente reduzindo a glicose
no sangue pés-prandial e em jejum. Devido aos efeitos colaterais dos
inibidores sintéticos existentes no mercado, os estudos de polissacari-
deos com potencial para inibi¢ao da atividade da a-glucosidase podem
ser uma alternativa para o controle do diabetes. (CAO et al., 2020)
Um estudo utilizando o fungo sapréfito Hypsizygus marmoreus de-
monstrou, em sua caracterizagio quimica, polissacarideos compostos
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monomericamente por manose, glicose e galactose. Além disso, em
seus experimentos, foi avaliada positivamente a capacidade inibitéria
da a-glucosidase por esses polissacarideos. (SONG; TENG; ZHU,
2020) O fungo comestivel Cordyceps militaris possui relagao com diver-
sas atividades bioldgicas, incluindo imunomoduladora, antioxidante,
antitumoral, anti-inflamatéria, hipolipidémico, hepatoprotetora, an-
tinociceptiva, contra o virus influenza, entre outros. (ZHANG, J. et
al., 2019) Em estudo realizado por Wu e demais autores (2020), foi
demonstrada a atividade inibitéria da enzima a-glucosidase utilizando
polissacarideos de C. militaris. Os polissacarideos de Pleurotus eryngii
apresentaram, em sua composi¢ao monossacaridica, manose, glicose
e galactose, sendo que o principal componente foi a glicose. Quanto
a atividade biol4gica, mostrou resultados para inibigao significativa da
atividade da enzima a-glucosidase por inibi¢ao do tipo competitiva.
(ZHENG et al., 2019)

A atividade antiviral de polissacarideos de cogumelos também tem
sido amplamente investigada. Essa atividade pode ocorrer pela inibi¢cao
da infec¢ao por virus, interferindo em algumas etapas do ciclo de vida
do virus e/ou melhorando as respostas imunes antivirais do hospedeiro.
(HE et al., 2020) Polissacarideo do tipo a-glucano, obtido do cogumelo
comestivel Pleurotus abalones, em estudo realizado por Wang e demais
autores (2011), apresentou atividade de inibi¢ao na transcriptase reversa
do HIV-1. Além disso, exibiu atividades antioxidante, antiproliferativa
contra células MCF7 de cancer de mama, antiproliferativa contra células
HepG2 de cancer no figado e manifestou uma agao hipoglicémica em
camundongos diabéticos.

Além das atividades fisioldgicas descritas, muitas outras estao
ligadas aos fungos. A diversidade de bioatividades relacionadas aos
polissacarideos é extensa e tem ajudado a formular novas vacinas e me-
dicamentos direcionados. (BARBOSA et al., 2020) Porém, h4 ainda
um potencial a ser explorado e a necessidade de avancar em estudos
para a compreensao da relagio estrutura e atividade dos polissacarideos,
compreendendo seu modo de agao de forma detalhada. (XIAO; ZHOU;
ZHANG, 2019)
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Inibicao da amilase como mecanismo
de controle da hiperglicemia

As amilases sao enzimas responsdveis pela clivagem de polimeros
de glicose em moléculas menores. O amido constitui uma porgao sig-
nificativa da dieta humana. As amilases digerem o amido em moléculas
menores, como maltoses, que sdo posteriormente digeridas por maltases,
liberando duas moléculas de glicose. (DES GACHONS; BRESLIN,
2016) As moléculas de glicose podem ser absorvidas e, assim, cumprir
as demandas energéticas do individuo.

A a-amilase é a enzima mais abundante na saliva humana. Essa
proteina é produzida, principalmente, pelas glindulas salivares e pelo pan-
creas. As amilases salivar e pancredtica sao codificadas por genes distintos
e apresentam niveis diferentes de atividade frente ao amido. A digestao
inicia na boca por agao da amilase salivar, porém, o contato da enzima
com o amido ¢ logo interrompido apds o bolo alimentar ser ingerido
€ entrar em contato com o suco gastrico, uma vez que a mudanca do pH
reduz a atividade da enzima. Com isso, a maior parte do amido ¢ digerida
pelas amilases pancredticas, que sao liberadas na por¢ao do duodeno no
intestino delgado. (DES GACHONS; BRESLIN, 2016) Apés acio das
amilases, enzimas do tipo glicosidase, presentes na borda em escova do
intestino, concluem o processo de digestdo, liberando monossacarideos,
como a glicose, que é transportada via corrente sanguinea para os tecidos
alvos, nos quais adentram via transportadores do tipo GLUT. A passagem
da glicose para os tecidos, via transportadores GLUT, ¢é realizada por
intermédio da sinalizagao do hormonio insulina, produzido pelas células
B-pancredticas. (HANTZIDIAMANTIS; LAPPIN, 2019)

Em individuos diabéticos, por haver defeitos na agao ou secrecio
de insulina, a absor¢ao da glicose por tecidos como musculo esquelético,
cardiaco e tecido adiposo se torna dificultada. Dessa forma, a glicose
fica retida na corrente sanguinea. Os altos niveis de glicose na corrente
sanguinea sao compreendidos como um quadro conhecido por hiper-
glicemia, que, se nio controlada, leva ao desenvolvimento de inimeras
complicagoes a longo prazo (Figura 1).
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Figura 1 — Complicagdes do diabetes mellitus
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Fonte: adaptada de Chawla, Chawla e Jaggi (2016, p. 546).

Nesse contexto, a a-amilase, que catalisa a endo-hidrélise das
ligagoes a(1-4)-p-glicosidicas do amido, constitui um importante alvo
terapéutico para o controle da hiperglicemia. A inibi¢do dessa enzima
e consequente inibi¢io da hidrélise do amido resultam na redugio nos
niveis de glicose, colaborando para a regulagio da glicemia pés-prandial.
(AGU etal., 2019; TYSOE et al., 2016) Nessa perspectiva, polissaca-
rideos obtidos de fungos filamentosos estao sendo relatados quanto
a capacidade de inibir enzimas envolvidas na clivagem de carboidratos.
(CAO etal., 2019; SINGH; BEDI; SHRI, 2017) A busca por compos-
tos naturais com potencial hipoglicemiante tem o intuito de produzir
novos firmacos mais especificos e com menor possibilidade de gerar
efeitos colaterais.
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Ensaio para determinacao de inibicao
da enzima a-amilase

A a-amilase é uma classe de proteina hidrolisada que estd ativa-
mente envolvida como molécula receptora e pode ser usada como alvo
terapéutico para o tratamento do diabetes. O interesse em identificar
constituintes farmacologicamente ativos que podem inibir a a-amilase
tem como argumento o fato de apresentarem menos efeitos colaterais
e possuirem menor custo em compara¢io com medicamentos farma-
coterapéuticos sintéticos, como a Acarbose e o Miglitol. Visto isso,
avaliar a inibi¢do de enzimas glicosidases por polissacarideos é uma
estratégia promissora.

Diversos compostos derivados de fontes naturais, principalmente
glicosideos, alcaléides, hipoglicanos, goma galactomanana, polissaca-
rideos, esterdides, peptidoglicano, guanidina, peptideos glicol e terpe-
néides mostraram atividade bioldgica contra a hiperglicemia. (SHAH
etal., 2018)

Sao realizados muitos ensaios iz vitro, in vivo e in silico frente
a atividade de inibigao da enzima a-amilase. Um inibidor pode inte-
ragir com uma enzima de diversas maneiras. Estudos sobre a cinética
da inibi¢4o sdo uma ferramenta importante que nos permite distinguir
entre mecanismos inibitdrios. (KALITA et al., 2018)

Estudos conduzidos por Lakshmana Senthila e demais auto-
res (2019) investigaram as propriedades inibitdrias in vitro e in silico
do fucoidan extraido de Turbinaria conoides contra a a-amilase. Os
ensaios de inibi¢io revelaram 85% de inibigao da a-amilase pelo polis-
sacarideo de forma dose-dependente. As andlises i silico, por sua vez,
revelaram que a relagao do fucoidan como um inibidor da a-amilase
estd associado ao niimero de interagoes, comprimento das ligacoes de
hidrogénio e energia de ligagio. Polissacarideos extraidos da casca de
grao de bico também demonstram potencial atividade inibitdria contra
a a-amilase com resultados satisfatérios e efeito inibidor dose-depen-
dente. (AKHTAR et al., 2019)

O polissacarideo isolado de Momordica charantia demostrou
atividade inibidora da a-amilase in vitro de 89,1%, exibindo maior



Polissacarideos flingicos demonstram potencial terapéutico
coadjuvante para o diabetes 125

atividade inibitéria em comparagio aos anti-hiperglicémicos tipicos e,
portanto, poderia ser um inibidor natural promissor para a a-amilase.
Esse resultado pode ser explicado pela capacidade do polissacarideo
funcionar como um inibidor competitivo. Competindo com o amido
e se ligando de forma reversivel ao sitio catalitico, reduzindo, assim,
a hidrélise do amido pela enzima. (TAN; GAN, 2016)

Polissacarideos sulfatados também apresentam capacidade de ini-
bir enzimas glicosidases. Em um estudo realizado por Koh, Lu e Zhou
(2020), a andlise da atividade de inibi¢do da a-amilase por polissaca-
rideos sulfatados oriundos de algas marinhas revelou que tanto o V,
quanto o K, diminuiram significativamente com o aumento da concen-
tragao do polissacarideo sulfatado. Isso é caracteristico de um inibidor
do tipo ndo competitivo. (KOH; LU; ZHOU, 2020)

A atividade antidiabética por um complexo polissacarideo-pro-
teina de Corbicula fluminea foi avaliada utilizando modelos in vitro e in
vivo, em que o quadro de diabetes foi induzido por estreptozotocina
em ratos. A atividade inibitéria in vitro da a-amilase pelo complexo
demostrou uma inibi¢ao do tipo competitiva. A atividade antidiabética
nos ensaios iz vivo foi evidenciada por fatores como redugao de perda
de peso corporal, diminuigao de lesoes de drgaos, reducao dos niveis de
glicose sanguinea em jejum, aumento na tolerincia a glicose, melhora
no metabolismo lipidico e fun¢oes hepdticas, além de dimunuigao do
estresse oxidativo. Além disso, demonstraram que as atividades antidia-
béticas do complexo polissacarideo-proteina estavam associadas a ativa-
¢ao da via de sinaliza¢ao fosfoinositida 3-quinase/proteina quinase B.
(WANG et al., 2019)

Em situagoes de inibicao nao competitiva, o inibidor se liga & en-
zima em uma concentra¢do infinitamente alta de substrato. Segundo
Ramsay e Tipton (2017), o inibidor nao competitivo nao se liga a en-
zima livre, apenas ao complexo enzima-substrato. Assim, a inibigao
nao competitiva age reduzindo o nimero de moléculas enzimdticas
funcionais que podem realizar a reagao. Isso, por sua vez, levard a uma
diminuicao significativado V,, .

Segundo Bhagavan e Ha (2015), os inibidores competitivos po-
dem ser considerados andlogos estruturais do substrato e, portanto,
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competem pelos mesmos locais de ligagdo na enzima. Devido a essa
competi¢io, se for fornecido substrato suficiente, o efeito do inibidor
competitivo poderd ser superado, isto ¢, o substrato acabard por ocupar
todos os locais de ligagdo. O V, da reagio catalisada por enzima na
presenga de um inibidor competitivo permanece inalterada, no entanto,
oK, é aumentado, uma vez que uma maior concentragio de substrato
¢ necessdria para superar os efeitos inibitérios do competidor.

Podem existir, ainda, outros tipos de inibigao. Na inibi¢ao acom-
petitiva, por exemplo, uma determinada molécula inibidora se liga ao
complexo enzima-substrato em um local que no o sitio ativo, gerando,
consequentemente, um complexo inativo composto por enzima-substra-
to-inibidor e, 2 medida que o inibidor diminui a atividade enzimdtica, hd
um actimulo local de substrato. Os valores de V,, e o de K, nesse tipo
de inibicao tendem a diminuir. Apesar de pouco relatados de descoberta
de drogas, inibidores acompetitivos podem ter efeitos adversos do ponto
de vista fisiolégico. (STRELOW et al., 2012) Na inibi¢ao mista, o inibi-
dor se liga a enzima na presenca e na auséncia de substrato, de modo que
ambos os equilibrios acima estejam operando. O valor de V,, diminui e o
K, pode diminuir ou aumentar. (MAZZEI; CIURLI; ZAMBELLI, 2016)

ATabela 1 resume os principais tipos de inibi¢ao enzimdtica e sua
relagio sobreo V, e K, .

Tabela 1 - Tipos de inibi¢4do enzimdtica

Tipo de inibicao | A/ | K,
Competitiva Nio se altera Aumenta
Nao-competitiva Diminui Nao altera
Acompetitiva Diminui Diminui
Mista Diminui Aumenta ou diminui

Fonte: elaborada pelas autoras.

Muitos estudos corroboram para determinar a atividade de po-
lissacarideos frente a inibicdo de enzimas glicosidases como a a-amilase
utilizando modelos experimentais in vitro, in vivo e in silico. Tais
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pesquisas sdo interessantes para compreender as formas com que mo-
léculas bioativas oriundas de , tais como os polissacarideos, atuam, a fim
de justificar o seu emprego como um agente terapéutico com menos
efeitos colaterais para o controle do diabetes.

Conclusao

O diabetes mellitus é uma das doengas mais prevalecentes em
todo o mundo. Novas abordagens terapéuticas sao constantemente
requisitadas com o intuito de regular os niveis de glicose pds-prandrial.
Uma possivel estratégia seria a redugao na absorcao de glicose, utilizando
inibidores de enzimas digestivas de carboidratos. Uma vez que os atuais
inibidores apresentam diversos efeitos colaterais indesejdveis, inibidores
naturais, tais como polissacarideos obtidos de , tém se destacado nessa
perspectiva e, portanto, merecem ser explorados como um promissor
meio farmacolégico natural para o tratamento e prevencao da diabetes.
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Introducao

Pandemia. Um cendrio completamente desconhecido para as
pessoas que possuem menos de 100 anos de idade. Toda a sociedade,
de uma hora para a outra, comegou a ser abalada nas suas estruturas.
Empresas precisaram ser repensadas. Algum tempo atrds, acreditava-se
que o sucesso do passado garantiria sucesso no futuro. A covid-19 fez
todos repensarem suas atitudes e, principalmente, levou a uma reflexdo
global. Se, antes, as empresas davam prioridade a qualidade e 4 produ-
tividade, agora, a agenda aponta para as necessidade de sobrevivéncia,
seja das pessoas, das empresas ou dos negdcios.

Para entendermos esse cendrio multifacetado, precisamos apre-
sentar os desafios enfrentados pelas empresas, os obstdculos para o de-
senvolvimento de inovagoes e, principalmente, compreendermos mais
sobre essa pandemia. Essas sao fotografias de um momento que, juntas,
poderdo compor o filme desse momento histérico tao desafiador quanto
inesperado.

Desafios das empresas em momentos de pandemia

O cendrio atual tem afetado radicalmente a dinimica de todas
as empresas, muitas das quais se depararam com a possibilidade da
nao manterem suas atividades frente a um futuro incerto e/ou sem um
delineamento antes conhecido. Apesar desse cendrio, uma das saidas
provdveis é pela via da inovagio de produtos e servicos.

O que determina a permanéncia e o sucesso de qualquer em-
preendimento nesses momentos inesperados é a capacidade de adap-
tagdo a0 novo cendrio, cada vez mais mutante, que se mostra incerto,
mas apresenta oportunidades, diante das circunstincias adversas, para
a modernizacio dos produtos, servigos e processos, buscando, de modo
incessante, a otimizagao de todos os elementos envolvidos, além da
preocupagao com a demandas, otimizando os processos e produtos.
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Para tanto, faz-se necessario, mais do que nunca, aproveitar o momento
para implementar as invengdes e inovagoes tecnoldgicas.

Antes de mais nada, ¢é preciso ter claras as diferencas existentes
e inerentes a duas categorias que muitas vezes se confundem: a invenc¢ao
€ a inovagao.

Invencao e inovacao: as duas faces de Juno

Assim como a figura de Juno se apresentava com duas faces,
cada uma olhando para um lado, muitos ainda confundem conceitos,
tais como invengio e inova¢do. A invencio é o resultado de processo
criativo, de pesquisa cientifica ou experimentagio, cujo maior critério
de sucesso ¢ a originalidade. As invengoes vém definindo vidrias etapas
ou momentos da nossa histdria. Assim, pode-se destacar a invengio da
mdquina a vapor, levando a reboque a Revolugio Industrial, a invengao
do transistor década de 1940, que possibilitou o desenvolvimento dos
circuitos integrados e, posteriormente, toda a Revolugio das Tecnologias
da Informagio e Comunicacio (TICs), que, com suas multiplas apli-
cagoes, retroalimentam o processo de inovagao.

A inovagao pode ser vista como o resultado de um processo de
desenvolvimento que conduz a novos produtos ou processos comercia-
lizéveis, no qual o critério de sucesso pode ser medido pelo desempenho
no mercado, conforme o posicionamento adotado por Burgelman,
Christensen e Wheelwright (2008). Assim, concluimos que inovagao
nao ¢ invengao. Para se ter uma ideia, segundo dados do autor citado,
nos Estados Unidos, apenas 0,2% das invengoes chegam ao mercado.

Para Schumpeter (1988, p. 85),

uma invengio ¢ uma ideia, esbogo ou modelo para um novo
ou melhorado artefato, produto, processo ou sistema. Uma
inovagio, no sentido econdémico somente é completa quando
hd uma transacio comercial envolvendo uma invencio e assim
gerando riqueza.
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Segundo a Organizagio para a Cooperagao e Desenvolvimento
Econdmico (2010, p. 44, tradugdo nossa), dentre os fatores que afetam
diretamente a criagio de inovagoes estd o sistema educacional dos paises:

Os sistemas de educagio desempenham um papel  amplo
no apoio 2 inovagio porque as sociedades baseadas no co-
nhecimento contam com uma forga de trabalho altamente
qualificada e flexivel em todos os setores da economia e da so-
ciedade. A inovagio requer a capacidade de aprender e atualizar
continuamente as habilidades.!

Cenario atual da inovacao no Brasil

A Pesquisa de Inovagio (Pintec) do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) é uma pesquisa realizada a cada trés anos,
cobrindo os setores da inddstria, servigos, eletricidade e gds. Assim, os
dados apresentados e discutidos a seguir referem-se ao triénio de 2015
a2017. As informagdes oriundas dessa pesquisa tém sido amplamente
utilizadas pela comunidade académica, associagoes de classe, empresas
e 6rgaos governamentais, por exemplo, na elaboracio de politicas, es-
pecialmente de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (CT&I).

A pesquisa estimou que, de um universo de 116.962 empre-
sas com dez ou mais pessoas ocupadas, aproximadamente um tergo
foi inovadora em produto ou processo, perfazendo uma taxa geral de
inovagao de 33,6% no periodo de 2015 a 2017. Os dispéndios em
atividades inovativas das empresas inovadoras atingiram o montan-
te de R$ 67.3 bilhoes em 2017. Apesar desse cendrio aparentemente
positivo e animador, notou-se uma queda de 2.4 pontos percentuais
(p.p.) relativamente ao triénio anterior, sugerindo uma fase recente de
maior recrudescimento das dificuldades enfrentadas pelas empresas para

1 Texto original: "Education systems play a broad role in supporting innovation because
knowledge-based societies rely on a highly qualified and flexible labour force in all sectors
of the economy and society. Innovation requires the capacity to continually learn and

upgrade skills”.
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realizar a inovagao. Deduz-se que, com um cendrio de pandemia, esses
valores tendem a ser ainda menores no préximo triénio.

Os entrevistados pela pesquisa realizada apontam as seguintes
dificuldades ou obstdculos para o desenvolvimento de agdes inova-
tivas por parte das empresas: riscos econdmicos excessivos, elevados
custos de inovagio, falta de pessoal qualificado e excassez de fontes de
financiamento.

Figura 1 — Taxa de inovagao por setores de atividades (%)
e por taxa de inovagao (%)
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Fonte: adaptada de IBGE (2017).
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Figura 2 — Importincia dos obstdculos para inovar, segundo
as empresas inovadoras (%)
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Fonte: adaptada de IBGE (2017).

Destaque deve ser feito para o item que indica que a falta de
pessoal qualificado é um obstdculo para termos cada vez mais empresas
inovadoras, mas, se observarmos os dados relativos as fontes de infor-
macio que as empresas buscam para o desenvolvimento de processos
inovativos, as universidades e outros centros de ensino superior, segun-
do a denominagao da Pintec, chegam a apenas 18,5% das industrias,
enquanto os concorrentes chegam a 55.4%. Ou seja, a inddstria opta
por buscar dados e informagoes junto aos concorrentes, no nas ins-
tituigoes educativas. Ressalte-se que essas informacoes se referem ao
periodo de 2015 a 2017. Se considerarmos as redes de informagoes
informatizadas, esse percentual chega a 78,4%. Isso demonstra um
distanciamento entre as institui¢des educativas e o setor produtivo.
Se considerarmos que as institui¢oes de ensino, notadamente da Rede
Federal de Educacio Profissional Cientifica e Tecnoldgica, trabalham
com pesquisas aplicadas, cremos que elas podem vir a se constituir em
alternativas vidvel para a reversao desse cendrio.
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Como o momento é novo ¢ inesperado, ¢ preciso buscar o méxi-
mo de informagoes a respeito para que possamos fazer um enfrentamen-
to adequado, mais eficaz e eficiente. Portanto, precisamos conhecer um
pouco a respeito da pandemia que ora se apresenta, seus impactos no
mundo, no Brasil, fazer um comparativo entre esses cendrios e projetar
os possiveis caminhos para sua superagao.

Considerando que estamos lidando com algo inteiramente novo,
pelo menos para a geragao atual, daremos uma maior énfase aos aspectos
relacionados a pandemia.

Pandemia: um olhar sobre os cenarios
passados e atual

A existéncia de pandemias nio é um fato isolado ou inespera-
do na histéria da humanidade. O que faz com que a pandemia do
SARS-CoV-2 assuma caracteristicas inéditas e diferenciadas das demais
¢ o fato de que as outras se desenvolveram em ambientes de menor in-
teracao e integragao entre os paises e as pessoas. Outro fator que merece
destaque é 0 avanco dos meios de transporte, que, 20 mesmo tempo em
que encurtam distincias, permitem que haja uma disseminagio mais
aceleradas das doengas. O aumento da densidade populacional também
contribui negativamente nos impactos desse problema de saide publica.

Antes de fazermos uma discussio sobre o papel da inovagao
tecnoldgica na busca por solugoes para essa situago, faz-se necessirio
entender um pouco melhor sobre o que vem a ser uma pandemia, como
elas ocorreram no curso da histéria e quais sao as suas consequéncias.
Precisamos olhar para o passado para entendermos melhor o presente
e nos preparamos para o futuro. “Pandemia”, segundo a Organizagio
Mundial da Satde (OMS), é um termo usado para designar uma doenga
que rapidamente se dissemina por diversas partes de diversas regioes,
continental ou mundial, através de uma contaminacio sustentada.
Faz-se necessdrio chamar atengdo ao fato de que essa denominagao
nao se refere, necessariamente, a gravidade da doenga, mas ao poder de
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contdgio e de disseminacio ou proliferacio geografica. Esse entendimen-
to é necessdrio para evitar que ocorra um medo irracional da doenga.

Historicamente, encontramos diversos marcos relacionados
a pandemias. Um dos primeiros registros histéricos que encontra-
mos trata da Peste de Justiniano, que teria ocorrido por volta de 541
D.C. e que matou entre 500 mil e 1 milhio de pessoas, apenas em
Constantinopla. Essa pandemia, que se iniciou no Egito, espalhou-se
pela Siria, Turquia, Ira e parte da Europa, tendo uma duragao de
aproximadamente 200 anos.

Outro destaque ¢ a Peste Negra, que ocorreu entre os anos de
1.333 e 1.351, causando a morte de 50 milhoes de pessoas na Europa
e na Asia. No século XVI, em 1580, surgiu a primeira pandemia de
gripe, que se espalhou pela Asia, Europa, Africa e Américas. Em 1889,
um subtipo da influenza A chegou até o Rio de Janeiro, sendo originaria
da Russia. Essa gripe foi chamada de Gripe Russa. Ao todo, morreram,
no mundo, 1 milhio de pessoas.

J4 no inicio do século XX, em 1918, surgiu a Gripe Espanhola,
que causou a morte de 20 a 50 milhées de pessoas em todo o mundo.
Desse montante, 20 milhées morreram no periodo de dois anos entre
os anos de 1918 e 1919. Ainda no periodo de 1918 ¢ 1922, o Tifo
levou 2 milhées de pessoas 2 morte na Europa Oriental e na Rassia.

Doengas que hoje sao controldveis por medicamentos e vacinas jd
atingiram em cheio a humanidade, inclusive em tempos mais recentes.
Pode-se destacar a tuberculose, que, no periodo de 100 anos entre 1850
e 1950 ceifou a vida de 1 bilhao de habitantes e a variola, com 300 mi-
lhoes entre os anos de 1896 e 1980. O sarampo ¢ um outro exemplo de
doenga que matava 6 milhées de pessoas por ano até 1963, e que hoje
pode ser evitada com uma dose da Triplice Viral (SCR) aos 12 meses
de idade e uma dose da Tetra Viral (SCRV) aos 15 meses de idade. O
simples processo de vacinagio evita um problema de satide publica tao
grave. Outras doengas, como a maldria, que desde 1980 causa 1 milhao
de mortes por ano, ainda nio possui uma vacina eficiente, estando
disponivel apenas remédios para tratamento dos sintomas.
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Diante desse breve retrospecto histérico, fica evidenciada a neces-
sidade de buscar apoio na ciéncia e na tecnologia para o enfrentamento
de pandemias como a da covid-19.

A covid-19 no mundo

Em visita ao site da Organizagdo Pan-Americana da Saide
(Opas),” tomamos conhecimento de que a covid-19 é uma doenca
infecciosa causada pelo novo coronavirus, identificado pela primeira
vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China. Em 30 de
janeiro de 2020, a OMS declarou que o surto do novo coronavirus
constitufa uma emergéncia de satide publica de importincia interna-
cional. Ressalte-se que esse ¢ o mais alto nivel de alerta da Organizacao.
Jdem 11 de marco de 2020, a covid-19 passou a ser caracterizada pela
OMS como uma pandemia. E preciso lembrar que o mesmo alerta de
emergéncia jd havia sido decretado em outros momentos, a saber:

a. 25 de abril de 2009: pandemia de HIN1;
b. 5 de maio de 2014: disseminagao internacional de poliovirus;

8 agosto de 2014: surto de ebola na Africa Ocidental;

o

d. 1 de fevereiro de 2016: virus zika e aumento de casos de mi-
crocefalia e outras malformagoes congénitas;

e. 18 maio de 2018: surto de ebola na Repuiblica Democritica

do Congo.

Em 19 de junho de 2020, a OMS contabilizou, no mundo,
8.385.440 casos confirmados da covid-19 e 450.686 mortes. Esse ce-
ndrio, por continentes e regioes, era o seguinte:

a. Regido africana: 201.178 casos confirmados e 4.595 mortes;

2 Ver em: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/
situation-reports/.
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b. Regiao das Américas: 4.092.526 casos confirmados e 212.517
mortes;

c. Regiao europeia: 2.490.815 casos confirmados e 190.903
mortes;

d. Regido do mediterrineo oriental: 856.650 casos confirmados
e 19.041 mortes;

e. Regido do Pacifico Ocidental: 202.489 casos confirmados
e 7.257 mortes;

f. Regido do Sudeste Asidtico: 541.041 casos confirmados
e 16.360 mortes.

A covid-19 no Brasil e no mundo

Segundo o site do governo federal,’ em 20 de junho de 2020,
o Brasil contabilizava 1.067.579 casos confirmados da covid-19, com
uma taxa de incidéncia de 508 para cada 100 mil habitantes. Com
relagao aos dbitos, o nimero chegou a 49.976, o que representava
uma taxa de mortalidade de 23,8 por 100 mil habitantes. Apesar de
os niimeros serem bastante elevados, a taxa de infectados pela doenga
atingia apenas 0,53% da populac¢io, com uma taxa de letalidade de
4,7%. Por outro lado, a taxa de recuperagio é de 49%, o que signifi-
caria dizer que aproximadamente 519 mil pessoas estariam “curadas”.
A preocupagio aumentou em face do crescimento no nimero de casos
e do nio achatamento da curva de propagacao da doenga, ao passo
em que os estudos para a descoberta de uma vacina ou medicamentos
eficazes estavam, a época, ainda em fase de testes clinicos.

No que tange a situacio dos estados brasileiros a época, tinhamos
o seguinte cendrio:

3 Ver: https://covid.saude.gov.br/.
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Quadro 1 - Situagao da covid 19 por unidade federativa do Brasil

Populagio N° de N°de | Letalidade | Mortalidade/100
Estado a infectados | 6bitos % mil habitantes

(2 3 ()] (5)
Acre 881.935 11.263 297 2,6 33,7
Alagoas 3.337.357 27.698 866 3,1 25,9
Amapd 845.731 21.547 353 1,6 41,7
Amazonas 4.144.597 62.902 2.650 4,2 63,9
Bahia 14.873.064 45.304 1.350 3,0 9,1
Ceard 9.132.078 92.397 5.520 6,0 60,4
Distrito Federal 3.015.268 32.238 404 1,3 13,4
Espirito Santo 4.018.650 34.238 1.297 3,8 32,3
Goids 7.018.354 15.049 295 2,0 4,2
Maranhao 7.075.181 69.673 1.684 2,4 23,8
Mato Grosso 3.484.466 8.962 335 3,7 9,6
Mato G. do Sul 2.778.989 4.990 43 0,9 1,5
Minas Gerais 21.168.791 27.305 636 2,3 3,0
Pard 8.602.865 84.654 4.583 5,4 52,5
Paraiba 4.018.127 36.521 743 2,0 18,5
Parand 11.433.957 13.662 428 3,1 3,7
Pernambuco 9.557.071 51.118 4,148 8,1 43,4
Piaui 3.273.227 14.294 485 3,4 14,0
Rio de Janeiro 17.264.943 | 95.537 8.824 9,2 51,1
Rio G. do Norte | 3.506.853 19.206 697 3,6 19,9
Rio G. do Sul 11.377.239 19.138 430 2,2 3,8
Rondénia 1.777.225 14,952 409 2,7 23,0
Roraima 605.761 8.037 245 3,0 40,4
Santa Catarina 7.164.788 17.108 237 1,4 3,3
Sio Paulo 45.919.049 | 215.793 | 12.494 5,8 27,2
Sergipe 2298.696 | 18449 | 448 24 19,5
Tocantins 1.572.866 8.203 167 2,0 10,6

Fontes: elaborado pelo autor com dados do IBGE ([2015]), RankBR (2019) e Brasil (2020).
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Letalidade e mortalidade: faces de uma
mesma moeda?

A taxa de letalidade é um pardmetro usado para medir a gravidade
de uma pandemia ou de qualquer outro problema de satde publica. Ela
é representada pelo percentual de pacientes com a doenga que evoluem
para dbito em decorréncia da doenga. Nao se pode confundir a taxa
de letalidade com a taxa de mortalidade. Enquanto a letalidade mede
a chance de uma pessoa com a doenga vir a morrer em consequén-
cia dela, a mortalidade mede a chance de uma pessoa sem a doenga
vir a té-la e, em seguida, morrer. No Brasil, a taxa de letalidade para
a covid-19 varia de 0,9% no estado do Mato Grosso do Sul a 9,2%
para o estado do Rio de Janeiro. A taxa média de letalidade do pais
estd em 7%. Se compararmos com outros paises, por exemplo encon-
tramos o seguinte cendrio: A Franca apresenta uma taxa de 19%. O
Reino Unido e a Bélgica, 16%. A Itdlia situa-se em 14%. A Holanda
(Paises Baixos) tem 12% de taxa de letalidade, a frente da Espanha,
que apresenta o percentual de 11%. O Ira, Estados Unidos, Canadd
e China apresentam 6%, enquanto a Suica tem 5% de taxa. Portugal e
Alemanha ficam com 4% de taxa.

Quadro 2 - Situagao da covid-19 no mundo

Pais Populagao (1) N° casos (2) N° mortes (3)
China 1.384.689.024 85.018 4.646
Estados Unidos 329.256.480 2.241.178 119.453
Brasil 208.846.896 1.067.579 49.976
Ira 83.024.744 202.584 9.507
Alemanha 80.457.736 189.822 8.882
Franca 67.364.360 154.562 29.565
Reino Unido 65.105.248 303.114 42.589
Itdlia 62.246.672 238.275 34.610
Espanha 49.331.076 245.938 28.322
Canadd 35.881.660 101.019 8.410
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Pais Populagao (1) NP casos (2) N° mortes (3)
Paises Baixos 17.151.228 49.593 6.090
Bélgica 11.570.762 60.550 9.696
Portugal 10.355.493 38.841 1.528
Suica 8.292.809 31.217 1.680

Fonte: elaborado pelo autor com dados do Index Mundi ([2020])*
e Organiza¢io Mundial da Satde ([2020]).5

Faz-se necessdria a ressalva de que os dados apresentados sao ex-
tremamente dinimicos, pois a pandemia nao se estabilizou em nenhum
dos paises ou estados citados. A apresentagio desses dados apenas reforga
o cardter multifacetado do problema que a humanidade enfrenta. Nao
se trata de nimeros, mas de vidas que s3o perdidas e, infelizmente, esses

ndmeros nio param de crescer.

Precisamos notar que o cendrio é extremamente complexo, de

modo que apenas a apresenta¢ao de nimeros nao basta. Se considerar-
mos a situagio em 21 de junho de 2020, por exemplo, e relacionarmos
o ntmero de casos confirmados por 1 milhao de habitantes, temos o

seguinte cenario:

Quadro 3 — Ranking do nimero de casos confirmados da covid-19
por milhao de habitantes

Posi¢io em Pais Total da populagio (1) N° de casos confirmados
20/06/2020 /1 milhao de habitante (2)
1° Catar 2.363.569 30.326
2° San Marino 33.779 20.971
3° Vaticano 1.000 14.545
4° Barém 1.442.659 12.678
5° Chile 17.925.262 12.678

4 Ver em: hteps://www.indexmundi.com/map/?v=218&r=xx&l=pt.
5 Ver em: https://covid19.who.int/.
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Posigiao em

NP° de casos confirmados

20/06/2020 Pais Total da populagio (1) | || -+ de habitante (2)
6° Andorra 85.708 11.104
7° Kwait 2.916.467 9.284
8° Mayotte 270.372 8.806
9° Guiana Francesa 290.691 8.164
10° Peru 31.331.228 7.623
11° Cingapura 5.995.991 7.196
12° Arménia 3.038.217 6.680

Fonte: elaborado pelo autor com dados do Index Mundi ([2020])°
e Organizagio Mundial da Sadde ([2020]).”

Considerando, para a mesma data o nimero de 6bitos causados
pela covid-19 por 1 milhio de habitantes, encontramos esse cendrio.

Quadro 4 — Ranking do nimero de ébitos por covid-19
confirmados por milhdo de habitantes

Posicio em N° de mortes/1 milhao de
Pais Total da populagao (1) .

20/06/2020 habitante (2)

1° San Marino 33.779 1.235

2° Bélgica 11.570.762 837

3° Andorra 85,708 675

4° Reino Unido 65.105.248 626

5° Espanha 49.331.076 606

6° Itdlia 62.246.672 572

7° Suécia 10,040,995 500

8° Franga 67.364.360 453

9° Estados Unidos 329.256.480 361

10° Holanda 17.151.228 355

6 Ver em: hetps://www.indexmundi.com/map/?v=21& r=xx&l=pt.
7 Ver em: heeps://covid19.who.int/.
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Posi¢ao em N° de mortes/1 milhio de
Pais Total da populagao (1)
20/06/2020 habitante (2)
11° Sio Martinho 33.779 349
12° Irlanda 5.068.050 347

Fonte: elaborado pelo autor com dados do Index Mundi ([2020])% e
Organizagio Mundial da Saude ([2020]).°

Destaque deve ser dado ao fato de que o nimero de infectados
nao representa, necessariamente, a mesma posi¢ao quando nos referi-
mos ao nimero de 6bitos. Chama muita atengio, inclusive, que pai-
ses com uma populagio pequena podem apresentar taxas elevadas. O
Vaticano, por exemplo, apesar de ter uma populacio residente ou fixa
ser de apenas mil pessoas, segundo os dados da OMS apresenta uma
taxa de 14,545. Isso se deve porque a base para a informacao ¢é relacio-
nada com o nimero de casos/1 milhao de habitantes. Dai a aparente
discrepancia dos dados.

Apesar de o cendrio inspirar muita preocupagao e cuidado, faz-se
necessrio destacar que algumas medidas estao sendo tomadas para
minorar ou resolver o problema da covid-19.

Caminhos para saida da pandemia:
uma luz no fim do tinel

Dentre as propostas para o combate a covid-19 destacam-se as
pesquisas sobre medicamentos e vacina e sobre equipamentos médicos
para tratar a doenca, notadamente equipamentos utilizados na venti-
lagao mecénica ou respiradores mecinicos.

No aspecto referente ao desenvolvimento de medicamentos
e vacinas, varias tém sido as acoes desenvolvidas em todo o mundo.

Destaque para os trabalhos da Organizacao Mundial de Sadde (OMS),

8  Ver em: hteps://www.indexmundi.com/map/?v=218r=xx&Il=pt.
9 Ver em: https://covid19.who.int/.
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da Global Research Collaboration for Infectious Disease Preparedness
(GLOPID-R)[xii] e da Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI), que vém trabalhando incessantemente em busca de alternativas
vidveis em um prazo relativamente curto para a pandemia da covid-19.

Normalmente, a produ¢io de medicamentos segue uma série de etapas,
conforme a Figura 3.

Figura 3 — Linha de tempo para obten¢io de um medicamento.
Caminho tradicional

Linha de tempo para obtengio de um medicamento
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Fonte: adaptado de Desenvolvimento de medicamentos — post 1 (2016).

Como fica evidente a partir da figura e das caracteristicas da pan-
demia da covid-19, nio foi possivel esperar tanto tempo por um medica-
mento. Assim, os esforgos em todo o mundo foram se ampliando na busca
de maior eficiéncia dos processos envolvidos na pesquisa e testes clinicos.

A segunda via é o desenvolvimento de equipamentos médicos
para tratamento da covid-19. Como essa doenga apresenta uma taxa
de contaminagio bastante elevada, a disponibilidade de equipamentos
médicos e hospitalares em todo o mundo se tornou um fator imprescin-
divel para a reabilitagao dos pacientes. Ressalte-se que, segundo dados
da Organizacao das Nagoes Unidas (ONU), 81% dos acometidos pela
covid-19 podem ser considerados casos leves e sem complicagoes, 14%
evoluem para uma hospitalizagao que necessita de oxigenoterapia e 5%
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$40 0s casos severos que exigem tratamento em unidade de terapia
intensiva (UTT) com ventilagio mecanica.

Segundo o Ministério da Satde do Brasil, o pais contava, em 23
de junho de 2020, com 7.764 leitos de UTT exclusivos para o tratamen-
to da covid-19." Esses leitos foram habilitados do inicio de abril até
junho de 2020. Aparentemente, tratava-se de um nimero considerdvel,
mas nao se pode esquecer que os numeros de infectados continuou
a crescer e o Brasil possui 5.570 municipios, o que resulta em uma
média de 1,3 leitos de UTT por municipio. Ao observarmos os dados
relativos a quantidade de equipamentos para ventilacgio mecinica ou
respiradores, encontramos nimeros crescentes. Assim, em marco de
2020, o pais possuia 65.411 respiradores, sendo 46.663 na rede publi-
ca de sadde. Se seguirmos a mesma légica adotada acima, em marco,
a média era de 11,74 respiradores por municipio. Se for feita a andlise
da média de leitos de UTT e equipamentos por 100 mil habitantes, em
2019, o cenirio demonstrava algumas incongruéncias. Notamos que,
em alguns estados, encontrava-se um atendimento satisfatrio enquanto,
em outros, a situagio era inversa.

Quadro 5 — Nimero de leitos de UTI e respiradores
por 100 mil habitantes em 2019

Estado Populagio (1) Quantidade de Quantidade de Respiradores
UTI /2019(2) 12019 (3)
Acre 881.935 05 16
Alagoas 3.337.357 09 15
Amapd 845.731 05 10
Amazonas 4.144.597 07 20
Bahia 14.873.064 10 20
Ceara 9.132.078 09 21
Distrito Federal 3.015.268 30 63
Espirito Santo 4.018.650 20 35

10 Ver: https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/47014-brasil-ja-tem-7-764-leitos
-de-uti-exclusivos-para-pacientes-com-coronavirus.
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E Populagio (1) Quantidade de Quantidade de Respiradores
UTI /2019(2) /2019 (3)

Goids 7.018.354 15 24
Maranhio 7.075.181 08 14
Mato Grosso 3.484.466 17 38
Mato G. do Sul 2.778.989 14 31
Minas Gerais 21.168.791 15 28
Pard 8.602.865 08 16
Paraiba 4.018.127 12 21
Parand 11.433.957 18 31
Pernambuco 9.557.071 16 29
Piauf 3.273.227 07 14
Rio de Janeiro 17.264.943 25 42
Rio G. do 3.506.853

Norte 12 21
Rio G. do Sul 11.377.239 14 28
Ronddnia 1.777.225 13 25
Roraima 605.761 04 17
Santa Catarina 7.164.788 12 28
Sao Paulo 45.919.049 19 39
Sergipe 2.298.696 10 21
Tocantins 1.572.866 08 19

Fontes: elaborado pelo autor com dados do IBGE ([2015]) e Barros (2020).

A titulo de andlise comparativa, se considerarmos os estados da
Bahia e de Sergipe, temos o primeiro com uma populacio 6,47 ve-
zes maior, porém, a disponibilidade de leitos de UTT a cada 100 mil
habitantes e o niimero de respiradores por 100 mil habitantes é pra-
ticamente o mesmo nos dois estados, tendo Sergipe prevaléncia neste

ultimo quesito.

Temos que convir que esse niimero inspira preocupagio em boa
parte da populagdo. A base de dados do IBGE se reporta a abril de 2020,
momento em que os numeros de contaminados pela covid-19 estava
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em franco desenvolvimento, e uma atualizagao da informacio auxiliaria
muito na tomada de decisdes. No mundo, muitas empresas, preocu-
padas com a escassez de produtos médicos, comegaram a direcionar
alguns setores para a fabricagio de respiradores e mdscaras cirtrgicas.
Destaque deve ser feito pera as industrias do setor automotivo, como
a Ford, Tesla, GM, Fiat, dentre outras. No Brasil, nao foi diferente. A
busca por novos produtos e maiores inovagoes tornou-se imperativa no
enfrentamento da covid-19.

As instituicoes de ensino, notadamente as universidades e os
institutos federais, mobilizaram seus esfor¢os na busca por solugoes
inovadoras, principalmente no desenvolvimento de novos modelos de
ventiladores pulmonares, com menor custo e de fabrica¢io mais fécil.

Conclusao

Os ntimeros relacionados a covid-19, além de serem muito im-
pressionantes, apresentam uma dinimica prépria, ainda crescente,
desmonstrando que um longo caminho ainda precisa ser trilhado. O
problema de enfrentamento de uma pandemia nio se resume a agoes
governamentais ou a propostas miraculosas. Demanda, sim, um esforco
integrado e consistente de toda a sociedade. O enfrentamento a uma
doenca desconhecida, com altas taxas de contdgio e indices de letalidade
e mortalidade extremamente significativas exige que novas opgoes se-
jam tentadas. Uma das vias nas quais cremos firmemente ¢ a inovagao
tecnoldgica, seja no desenvolvimento de novos equipamentos, como
no caso os ventiladores mecanicos, seja no desenvolvimento de novos
férmacos ou vacina. Contudo, uma certeza que possuimos é que, mais
do que nunca, o mundo todo estard atento as inovagdes, nao apenas
no seu aspecto de busca de competitividade e consolidagio de marcas
ou produto, mas como uma questdo de sobrevivéncia global. Novas
pandemias deverdo surgir, mas as ligoes apreendidas com a pandemia
da covid-19 serao um divisor de dguas para todos, empresas, governo
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e pessoas em geral, sempre tendo em vista as possibilidades imensas
oriundas das pesquisas tecnoldgicas e suas consequentes inovagoes.
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Introducao

O dia 31 de dezembro de 2019 marcou um sinal de alerta epi-
demiolégico emitido pela cidade de Wuhan, na China, depois que
foram identificados quadros respiratdrios graves entre cidadaos chineses,
incluindo a morte de um médico que alertou seus colegas sobre a exis-
téncia de um virus com sintomas semelhantes a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG). H4 discussoes em torno do primeiro alerta sobre
a doenga na China. H4 registros de que um oftalmologista que teve sua
morte confirmada por infec¢io pelo novo coronavirus em 7 de fevereiro
de 2020 teria sido o primeiro a alertar colegas de profissio e que ele
teria sido alvo de repressao por parte da policia chinesa que o acusava
de “espalhar boatos”.

Por outro lado, o periédico World Affairs' evidenciou que essa
versao da histéria ndo é idoénea, e que o governo chinés nao tentou
repreender o médico, posto que o préprio governo emitiu um alerta.
Sem fazer juizo de qual das duas versdes é a mais verdadeira ou mais
préxima da realidade, mas jd evidenciando a dificuldade em torno dos
discursos sobre a doenca, identificamos que, desde o inicio, pairam
duavidas e incertezas, discursos e vozes dissonantes que podem gerar
desinformacao, descredibilizar ou causar ruidos sobre a existéncia ou
nio do virus, sobre sua origem e correspondente gravidade. E esse
o contexto inicial do que, em 11 de marc¢o de 2020, a Organizagio
Mundial de Sadde (OMS) reconheceu ser uma pandemia causada pelo
SARS-CoV-2. Até 19 de julho de 2020, 14.608.517 mil casos e 607.746
é4bitos tinham sido confirmados no mundo. (TEMPLATE..., 2020) No
Brasil, a doenga foi responsdvel pela perda de 79.488 vidas e alcangou
a marca de 2.098.389 casos nesse periodo.

E também o contexto de desinformacio e das noticias falsas — ou
fake news* — que circundam a pandemia da covid-19 e que parecem

1 Ver: https://worldaffairs.blog/2020/02/08/was-the-wuhan-doctor-a-brave-whistleblower-
-silenced-by-the-government/?fbclid=IwAR122JhCfFrCzTN7x4VM Wjal 5wproW0aw-
COdGSWcicHeaj1rtAWYqqV1PPk.

2 Sabemos que o termo “fake news” se trata de um oximoro. Considerando que noticias
tém relagio com o factual e com a veracidade, algo que de fato aconteceu; o termo fake
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tangenciar as questoes sobre a doenga desde os primeiros alertas emi-
tidos. Em razao disso, a Organiza¢ao Pan-Americana da Saiude (Opas)
criou o termo “infodemia”, definido como um excesso de informacoes
precisas ou imprecisas que, quando necessdrio, tornam dificil encontrar
fontes idoneas e orientagoes confidveis. “A palavra infodemia se refe-
re a um grande aumento no volume de informagdes associadas a um
assunto especifico, que podem se multiplicar exponencialmente em
pouco tempo devido [...]”. (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA
DA SAUDE, 2020, p. 5, grifo do autor) A “infodemia” e a epidemia
de desinformacao tém terreno fértil em sociedades em que o acesso das
pessoas a informagao se dd4, sobremaneira, pelo celular conectado a in-
ternet e as midias sociais. Embora o termo “infodemia” tenha emergido
a partir da pandemia da covid-19, a desinformagao tem raizes mais
profundas na histéria.

Os aspectos histdricos e conceituais serdo abordados neste traba-
lho, que tem como objetivo avaliar em quais sentidos a aplicagio da mo-
delagem computacional em inteligéncia artificial pode contribuir para
a deteccao de fake news em redes sociais, utilizando algoritmos imple-
mentados na linguagem Python. Para isso, recorreremos ao trabalho de
Agudelo, Parra e Velandia (2018), que relata a utilizagao de um modelo
computacional de aprendizagem de mdquina como CountVectorizer,
TtidfVectorizer implementado em Python, com o objetivo de proces-
sar a linguagem natural para identificar noticias falsas em relagio as
elei¢oes presidenciais do Estados Unidos de 2016 a partir de dados
publicos. Esse trabalho, por exemplo, elucida aspectos conceituais e nos
d4 condigoes de iluminar o fendmeno a que nos dispomos a observar.
Acrescentamos que este capitulo é a primeira producio dos projetos de
iniciagdo cientifica e de inovagao tecnoldgica sobre fake news aprovados
na Universidade Federal do Oeste da Bahia (UFOB) com colaboracoes

multi-institucionais e interdisciplinares.

news parece soar inadequado e nao dar conta do fendmeno comunicacional que estamos
analisando uma vez que se é fake nio pode ser news. Embora seja utilizado em nosso texto
dada a popularidade do termo, as nomenclaturas desinformagio e “infodemia” tendem
a ser mais esclarecedores.
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Desenvolvimento

“Fake news” foi considerada a palavra do ano em 2017 pelo
Diciondrio Collins. Embora Varao (2019) aponte que o termo te-
nha sofrido uma supervaloriza¢ao entre 2016 e 2017, o fenémeno
das fake news nio ¢ inteiramente novo. Berkowitz e Schwartz (2016)
registram o surgimento das noticias falsas no século XIX a partir das
tecnologias que fomentaram o crescimento dos jornais. Contudo, fatos
anteriores jd marcavam o contexto de desinformagao e de proliferagao
de fake news, conforme veremos a seguir.

Embora o Quadro 1 apresente uma multiplicidade de temdticas
sobre as quais versam as fakes news sobre o novo coronavirus, identificamos
que as noticias falsas parecem ter como pano de fundo as questées politicas
e ideoldgicas. Sobre esse aspecto, Pérez-Dasilva, Meso-Ayerdi e Mendiguren-
Galdospin (2020) apontam que, até meados de abril de 2020, mais de 417
milhées de aweers abordavam o coronavirus e que a teoria mais preocupante
se relacionava a afirmagio falsa de que o virus foi produzido em laboratério
pelos chineses com objetivos politicos e econémicos.

Para exemplificar como a desinformacio estd associada a esfera
politica e a campanhas organizadas ligadas a governos, os autores ci-
tam dois fatos histéricos que marcam o surgimento e a existéncia da
desinformagao no contexto politico. O primeiro deles faz referéncia
ao século XVIII e corresponde a difusao da informacio de que o rei
Jorge I, da Gra-Bretanha, estava gravemente doente. As noticias foram
publicadas em jornais de credibilidade com a intengao de desestabilizar
o governo, dificultando discernir realidade de ficgao. O segundo fato
estd registrado em 1803, quando a Gra-Bretanha recebeu uma carta
que notificava o fim da disputa com a Fran¢a. Quando descobriram
que se tratava de uma noticia falsa, a¢des da bolsa de valores jd tinham
sido vendidas e muitos enriqueceram com a situagao.

Assim, o que identificamos é que, se de um lado a desinformagio
nao ¢ um fendémeno novo, de outro, reconhecemos a interferéncia do
contexto politico nos quadros de referencialidade da realidade com
o objetivo de obter alguma vantagem politica e/ou econdmica. “Mas,
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sem duvida, o auge do fendmeno das fake news estd ligado a duas im-
portantes decisoes politicas que ocorreram em 2016: o processo do
Brexit, no Reino Unido, e a elei¢ao de Donald Trump como presi-
dente dos Estados Unidos”.3 (PEREZ-DASILVA; MESO-AYERDI E
MENDIGUREN-GALDOSPIN, 2020, p. 3-4, tradugdo nossa)

Em relagdo a covid-19, Mbadi (2020) afirma que a desinformagio
¢ muito perigosa e pode ocasionar problemas relacionados ao bem-estar
do ser humano, destacando que, em época de midias sociais, as infor-
magdes sao rapidamente propagadas. Por esse motivo, o objetivo do
trabalho do autor é estudar o potencial dos impactos sociais e na satide
das pessoas utilizando recursos que podem criar modelos de verifica¢ao
de fatos em midia social, assim como o melhor modelo de aprendiza-
do de mdquina para melhorar a precisao para esse tipo de verificagio
a partir da implementac¢ao em Python. Todos os dados coletados por
Mbadi (2020) se referem a pandemia do virus causador da covid-19.

Para ter uma ideia do potencial da utilizagao de algoritmos de
inteligéncia artificial com Python, Abd-Alrazaq (2020) implementou
um modelo computacional a partir de um conjunto de ferramentas
e biblioteca Tweepy Python, banco de dados PostgreSQL, para pesquisar
os termos de pesquisa “corona”, “2019-nCov” e “covid-19”. O resultado
extraiu textos e os chamados metadados, como niimero de curtidas
e retweets, assim como informagoes dos perfis dos usudrios, incluindo
o nimero de seguidores de rweets piblicos em inglés, no periodo de 2
de fevereiro a 15 de marco de 2020.

Uma pesquisa conduzida pela Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz)
inventariou, por meio do aplicativo “Eu fiscalizo”,” os principais temas
de noticias falsas que circulam nas redes sociais sobre a covid-19.

3 Texto original: “Pero sin duda, el momento mds 4lgido del fenémeno de las fake news se vincula
con dos importantes decisiones politicas que se produjeron en 2016: el proceso del Brexit en
el Reino Unido y la eleccién de Donald Trump como presidente de los Estados Unidos”.

4 Aplicativo idealizado a partir de um projeto de pds-doutorado, que acolheu dentncias de
usudrios da rede sobre contetdos veiculados sobre a covid-19. Por meio desse aplicativo, foi
possivel identificar as principais fake news sobre a doenga.
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Quadro 1 — Porcentagem e assuntos das fake news sobre a covid-19

Etapa Porcentagem Assunto
65% Relacionam-se com métodos caseiros para prevencio da
o
doenga.
20% Relacionam-se com métodos caseiros para cura da doenga.
12 Etapa . .
ba 5,7% Relacionam-se com golpes bancirios.
(marco e abril)
50/ Relacionam-se com golpes para arrecadagio de recursos
o .
para pesquisa.
4,3% Relacionam o coronavirus com estratégia politica.
24,6% Relacionam a doen¢a com uma estratégia politica.
15,9% Referem-se 4 covid-19 como uma farsa.
10,1% Ensinam métodos caseiros para prevencio da doenca.
10.1% Defendem o uso da cloroquina e hidroxicloroquina sem
o L, (.
’ comprovagio cientifica da eficdcia.
o . . .
22 Erapa 7,2% Mensagens contra o distanciamento social.
(abril e maio) 5,8% Ensinam métodos caseiros para curar a covid-19.
5,8% Afirmam que o virus foi criado em laboratério.
4,3% Declararam o uso de ivermectina como cura.
4,3% Mensagens contra o uso de mdscaras.
2,9% Mensagens que difamam os profissionais de satde.
2,9% Mensagens que sdo contra o uso de dlcool em gel.
2.99% Mensagens que afirmam que o novo coronavirus ¢ uma
,9% . .
22 Etapa teoria conspiratéria.
(abril e maio) 1,4% Declaram alteragdo de atestado de 6bitos para covid-19.
1,4% Relacionam-se a difamagées de politicos.
0.4% Consistem em charlatanismo religioso, com tentativa de
0
,

venda de artefatos para a cura da doenga.

Fonte: elaborado pelos autores a partir de dados extraidos de pesquisa
Fundagio Oswaldo Cruz (2020).

O trabalho de Canavilhas, Colussi e Moura (2019) nos apresenta
o trabalho de Volkoff (2000), em que o autor apresentou a desinfor-
magao a partir de quatro estratégias:

1. Ocultagao da informacao;
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2. Informagao incompleta, tendenciosa ou simplesmente falsa;

3. Excesso de informac¢io com a intenc¢do de saturar a atencio
e, por sua vez, causar perda de sentido do que é importante;

4. Comentiarios orientados.

Para analisar a desinformacao nas eleicoes em 2018, o trabalho
dos autores centrou suas andlises no segundo tipo de desinformagio,
e dividiu-o em sete tipos:

Sétira ou parddia;
Conexao falsa;
Conteudo enganoso;
Contexto falso;

Contetdo mentiroso;

AN R

Contetudo manipulado;

Contetido produzido.

Essas tipologias e categorias de desinformacao podem nos ser
tteis no trabalho de avalia¢io qualitativa de nossa pesquisa, podendo
iluminar, por meio dos tipos, as condigdes de verdadeiro e falso para
utilizacdo de algoritmos para deteccao de fake news.

Nosso trabalho consiste na tentativa de avaliar em quais medidas
a modelagem computacional pode contribuir para a detecgao de fake
news. Para isso, o grupo de trabalho que atua no projeto “Ferramentas de
deteccio e medicao de impacto de fake news sobre saide em 2020” e no
projeto “Fake finder: software de detecgao de fake news” tem buscado
compreender teoricamente o fendmeno das fake news e suas ocorréncias,
bem como identificar as temdticas mais comuns relacionadas a covid-19.

Inicialmente, desenvolvemos um cédigo Python para realizar
a leitura do Canal Sadde sem Fake News, do Ministério da Saide do
Brasil, identificando as noticias verdadeiras e falsas presentes no sie.
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Identificamos 231 notificagdes no catdlogo, das quais 30 correspondiam
a informagoes verdadeiras. Essa anilise foi feita a partir de um cédigo
Python escrito para fazer a web scraping do site do Ministério da Saude,
usando as bibliotecas “requests”, “bs4”, “pandas” e “sleep”, esta tltima
para nio sobrecarregar o site com muitas demandas. O cédigo conse-
guiu catalogar e classificar, em poucos minutos, todo o contetdo do size
e arquivar num arquivo “csv”, permitindo sua leitura via Microsoft Excel
ou qualquer outro método de interesse, inclusive apés o processamento
por outros cdigos Python para tratamento estatistico e processamento
natural de linguagem, mais usualmente descrito pelas siglas NLP, do
inglés Natural Language Processing.

A partir disso, nossa expectativa é criar um banco de dados de
noticias verdadeiras e falsas. Notadamente, se buscarmos as informa-
coes pelas agéncias checadoras, teremos um banco de dados maior com
noticias falsas jd que, via de regra, essas agéncias se encarregam de listar
a ocorréncia das fake news. Para isso, nosso grupo de trabalho atuou no
sentido de buscar pdginas de referéncia que contenham noticias verda-
deiras sobre a covid-19, entre outros temas de satide, e que pudessem
integrar o banco de dados. A proposta foi desenvolver, no decorrer do
trabalho, cédigos Python que pudessem realizar a leitura dessas paginas
e, a partir disso, criar um banco de dados para a detecgao de fake news
sobre a doenca e processar estas informagoes por meio de algoritmos
de Natural Language Processing (NLP).

Uma descri¢ao mais formal e sucinta da estrutura da NLP pode
ser encontrada em textos voltados para deep learning, como Goodfellow,
Bengio e Courville (2016). Descri¢oes mais amplas podem ser vistas em
textos completos dedicados ao assunto, como em Kao e Poteet (2007)
ou em Wiedermann (2016). Este trabalho serd desenvolvido usando
o conjunto de procedimentos descritos por Chollet (2018), um dos
desenvolvedores do grupo Google que hoje abriga a biblioteca keras
e tensorflow, escritas em Python. Num texto objetivo voltado para deep
learning, o autor apresenta no sexto capitulo o uso da biblioteca keras
de forma simples e direta para o processamento de textos. O banco de
dados jd estd sendo montado para atender a estrutura dessa biblioteca
com o minimo de pré-processamento necessario.
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Figura 1 — Fluxograma do processamento NLP para
estudo e detecgao de fake News

Texic: Min, da “Tokenizacan” Codifizagdo dos
Saude, biogs, | = J:],._, :,:; i m | Toksnsem
el il Jaliras
o Divisdo dos dadoes . "
lrenamento do s Dehmgao do
Modeln - em ‘Treno’e | Modelo
Valdagio” o
Aplcagao do
Modelo ao
Mundo Rea

Fonte: elaborada pelos autores.

Conclusao

A Organizagao Pan-Americana da Satde (2020) alerta para a ur-
géncia de interromper o “ciclo perigoso” da desinformacio, que se
expande no mesmo ritmo que a produc¢io de contetido, bem como
interromper a multiplicagao das vias de distribui¢io da desinformagao
e da infodemia. Assim, considerando nossa proposta de pesquisa, a ideia
de compreender o fendmeno das fake news e da desinformagao sobre
o novo coronavirus e de desenvolver um modelo computacional que
possa detectar os conteddos que envolvem a disseminagao de noticias
falsas e promovem desinformagao sobre a covid-19 podem ser contri-
buigoes significativas para o momento que estamos vivendo no contexto
da pandemia e da infodemia.

A sugestio feita por Sousa Junior, Raasch, Soares e Ribeiro (2020)
¢ de que novas pesquisas sejam realizadas para abordar o tema das fake
news e mensurar quantitativa e qualitativamente o alcance das noticias
falsas no cendrio brasileiro. Esse, portanto, é o nosso intento como
pesquisadores, no sentido de contribuir com a qualidade da informagao



Inteligéncia artificial para detecgdo e medigao do impacto de fake news: 6
um estudo sobre desinformagao em salide no contexto da pandemia 167

sobre a doenga a partir de boas priticas de comunicagio para prevengao
em satde em relagio a covid-19.

O que nos motivou a manter o ciclo de desenvolvimento na pes-
quisa utilizando a modelagem com Python foi a quantidade de bibliotecas
e recursos que a comunidade mundial dessa linguagem de programacao
vem desenvolvendo ao longo dos dltimos anos. Por se tratar de uma
pesquisa em andamento em nivel de graduagao, por meio de incentivos
do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacio Cientifica (Pibic) e de
Inicia¢ao Tecnolégica (Pibiti), a difusao de conhecimento desse contexto
com a linguagem Python reduz a curva de aprendizado dos estudantes
pesquisadores envolvidos, favorecendo, assim, o esfor¢o dos discentes em
aprofundar nas melhores técnicas para combater as fake news em sadde,
sobretudo as relacionadas a covid-19, utilizando as tecnologias da infor-
magao como um meio para obter os resultados esperados.
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Introducao

As relagoes entre os organismos vivos e os microrganismos ocor-
rem desde os primérdios da humanidade. Algumas dessas interagoes
sao sinérgicas e simbidticas, enquanto outras sio parasitdrias e culmi-
nam em danos ao hospedeiro. Face ao exposto, os seres vivos estardo
constantemente expostos a riscos, como por exemplo, na pandemia
do SARS-CoV-2, causador da covid-19, doenga cujo quadro culmina,
muitas vezes, em uma Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG),
que apresenta um quadro clinico que varia de infec¢oes assintoma-
ticas a quadros respiratérios graves. (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2020) Bactérias, , parasitos — helmintos
e protozodrios, por exemplo —, virus, prions, etc., sdo ferramentas im-
portantes para o desenvolvimento das ciéncias biolégicas e da sadde,
bem como de outras dreas do conhecimento, em um contexto multi-
disciplinar e integrativo.

A Organizagao Mundial da Satde (OMS) vem discutindo, ao
longo dos anos, as doengas classificadas como negligenciadas, tais como
maldria, doenga de Chagas e leishmanioses, que sdo marcas constantes
nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil e de-
mais paises da América Latina, do continente africano e alguns paises
asidticos. (DIAS et al., 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2011) Geralmente, essas doencas nao recebem a devida atengao e in-
vestimentos do governo e da indudstria quimica e farmacéutica para
pesquisas de planejamento e desenvolvimento, com vistas a descoberta
e comercializagio de novos medicamentos. Ademais, com a expansio
do contato com microrganismos, é notdrio o aumento da frequéncia de
infec¢oes virais emergentes, como ebola, zika, Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) e, recentemente, em 2019, na China, o coro-
navirus 2019-nCoV. (KISELEV et al., 2020) Portanto, com o avango
de novas doencas emergentes, faz-se necessirio investigar em pesquisas
que visem & busca de novos tratamentos — eficazes e seguros para os
pacientes —, em menor tempo e com custos reduzidos para o governo.

Senanayake (2020) informa que desenvolver novos medicamentos
a partir do zero é um processo demorado e impraticdvel para enfrentar
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o desafio global imediato. Nesse cendrio, com a necessidade de redu-
zir 0 tempo e os custos nas pesquisas e desenvolvimento de firmacos,
destaca-se o reposicionamento de fdrmacos, isto é, uma proposta de
buscar novas utilizagdes para medicamentos aprovados ou compostos
ja existentes, fora da indicagao clinica original, que, por algum motivo,
tiveram sua pesquisa descontinuada. (GUIDO; ANDRICOPULO;
OLIVA, 2010; JOURDAN et al., 2020; PUSHPAKOM et al., 2019)
O reposicionamento de firmacos ¢ uma estratégia emergente em que os
medicamentos existentes, que ja foram testados com seguranga em seres
humanos, sao reimplantados para combater doengas dificeis de tratar.
Ferramentas biotecnoldgicas modernas tém fornecido informagées valio-
sas para a descoberta e o desenvolvimento de novos fairmacos. (GUIDO;
ANDRICOPULO; OLIVA, 2010) Estratégias de planejamento de
firmacos baseado na estrutura do receptor e na estrutura do ligante
sao métodos empregados, atualmente, para a busca de novos firmacos.
(ANDRICOPULO; SALUM; ABRAHAM, 2009; GUIDO; OLIVA;
ANDRICOPULO, 2008; OLIVEIRA et al., 2018) Destaca-se que, em-
bora o uso desses medicamentos reaproveitados individualmente possa,
em ultima andlise, nao gerar um beneficio clinico significativo, firmacos
cuidadosamente combinados podem ser muito eficazes, como ocorreu
com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) nos anos 1990. Essa
mesma légica se aplica, atualmente, para buscar alternativas terapéuticas
no tratamento do coronavirus 2019-nCoV. (SENANAYAKE, 2020)
Ainda que o reposicionamento de firmacos tenha seu uso como
estratégia de pesquisa e desenvolvimento definido em literatura a partir
de 2004, essa prética j4 pdde ser observada no final dos anos 1990, com
a readmissao da talidomida no mercado, tempos ap6s a droga ter sido
responsédvel por uma das maiores tragédias da medicina, ocorrida na
década de 1960, quando foi indicada como antiemético para gestan-
tes. (OLIVEIRA; LANG, 2018) Estudos subsequentes demonstraram
que a talidomida pode exercer papel importante na inibigao seletiva
do fator de necrose tumoral (TNF-a), uma citosina que, em casos
de hanseniase e mieloma multiplo, ¢ encontrada em niveis elevados.
Com isso, em 1998, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou
o reposicionamento desse firmaco no mercado, sendo regularizada



Inovagdes e estratégias em reposicionamento de farmacos: 1
uma abordagem critica em doengas emergentes e negligenciadas 75

a venda no Brasil em 2000 para o tratamento dessas duas enfermidades.
(VIANNA et al., 2017) A talidomida também pode ser utilizada em
caso de doengas crénico-degenerativas, como lupus eritematoso sisté-
mico, discoide e cutidneo subagudo, doenga enxerto contra hospedeiro
e no tratamento de ulceras aftoide idiopdticas em pacientes portadores
de HIV. (BRASIL, 2014; OLIVEIRA; QUADROS, 2020)

Outro exemplo relevante ocorrido na década de 1990 foi o re-
posicionamento do sildenafil, sintetizado inicialmente em 1985 como
um candidato a medicamento anti-hipertensivo, apresentando, na etapa
clinica, efeitos cardiovasculares insatisfatérios. Como efeito colateral
inesperado, observaram-se erecoes persistentes em vérios voluntdrios
durante o uso do farmaco. Esse resultado levou a sua aprovagao e con-
sequente sucesso no tratamento de pacientes portadores de disfungio
erétil. Ao contrdrio da aspirina e da talidomida, que atuam em diferentes
alvos bioldgicos, nas vdrias indicacoes para as quais foram aprovados e,
portanto, podem ser descritos como pleiotrépicos, o sildenafil atua no
mesmo alvo (PDES5) para tratar ambas as disfungao erétil e a hiperten-
sao arterial pulmonar. (JOURDAN et al., 2020) Diante do exposto,
nota-se que a descoberta de novas indicagoes de firmacos pode ser vista
como marco inicial no seu reaproveitamento, tornando-se uma ferra-
menta importante como estratégia para o desenvolvimento de novas
alternativas terapéuticas frente a doengas negligenciadas, infecciosas,
desordens neuroldgicas, alguns tipos de cAncer e, com aplicagio atual,
no tratamento de doengas, especialmente as viroses emergentes.

Este capitulo propoe uma discussao sobre as estratégias inovadoras
através de uma revisao da literatura acerca do uso de reposicionamento de
fdrmacos, destacando diferentes estratégias e potenciais agentes terapéu-
ticos pesquisados para o tratamento de enfermidades. Para a construgio
da fundamentagao tedrica, foram consultados livros e artigos cientificos
publicados e indexados nos bancos de dados do portal da Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), Scielo e Pubmed,
no periodo de 2005 a 2020. Os descritores e suas combinagoes utilizados
para busca dos artigos nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa foram:
“reposicionamento de firmacos”, “doencas negligenciadas”, “pesquisa
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e desenvolvimento de firmacos”, “covid-19” e “coronavirus”. Os critérios
de inclusao definidos para a selecao dos artigos foram: artigos publicados
em portugués, inglés e espanhol e artigos na integra que retratassem
a temdtica de forma integrativa.

Aspectos mercadolégicos e técnicas de
reposicionamento de farmacos

A descoberta de novas ferramentas farmacolégicas é um processo
oneroso, demorado e que envolve diversas etapas até a obten¢io de um
produto final com baixa toxicidade e eficdcia e seguranga adequadas.
(PUSHPAKOM et al., 2019) A longa e complexa rota para a obten¢ao
de um novo e inédito produto permeia o campo das inovagoes tecnols-
gicas e cientificas e, para um firmaco inédito, envolvendo os processos
validagio da finalidade, selecio de candidatos protétipos com ativida-
de biolégica, estudo de aspectos cinéticos, dinimicos e toxicoldgicos,
envolvendo ensaios clinicos e nao clinicos, totalizando, pelo menos,
15 anos ininterruptos e o investimento de US$ 2,6 bilhées de ddlares
até o produto chegar ao consumidor. (DIMASI, 2014)

Dependendo do estigio do processo de desenvolvimento do candi-
dato a reaproveitamento, os custos regulatérios, por exemplo, da fase I1I,
podem permanecer mais ou menos iguais para um medicamento rea-
proveitado em comparagao com um novo medicamento com a mes-
ma indicagao firmaco-terapéutica, no entanto, pode haver economia
substancial em custos para as fases I e II. Juntas, essas vantagens tém
o potencial de resultar em um retorno sobre o investimento menos
arriscado e mais ripido desenvolvimento de drogas reaproveitadas, com
menor média custos associados. Depois que as falhas sao contabilizadas,
estima-se que os custos de trazer um medicamento reaproveitado para
o mercado ficam na cifra de US$ 300 milhées de délares, em média, em
comparagio com cerca de US$ 2 a 3 bilhdes para uma nova entidade

quimica. (NOSENGO, 2016)
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O reposicionamento de medicamentos se baseia em duas bases
cientificas principais: a descoberta, através da elucidacao do genoma
humano, de que algumas doengas compartilham alvos biolégicos co-
muns e o conceito de drogas pleiotrépicas. Em 2014, os medicamentos
reposicionados geraram US$ 250 bilhées em vendas em todo o mundo.
(NAYLOR; SCHONFELD, 2015) Entre 2012 e 2017, houveram
quase 40 colaboragdes relacionadas ao reaproveitamento de firmacos
e, entre essas, cerca de 50% das colaboragoes ocorreram entre duas in-
ddstrias, focadas principalmente em doengas raras, com um aumento
substancial de recursos, passando de US$ 1 milhdo a US$ 100 milhdes,
em financiamento. (PILLAIYAR et al., 2020) Essa tendéncia deve ser
seguida, nos préximos anos, uma vez que as doencas negligenciadas
e emergentes continuam necessitando de pesquisas que invistam na
busca por alternativas terapéuticas de tratamento. Recentemene, na
busca de tratamentos para a SARS-CoV-2 e para a covid-19, inimeros
firmacos ressurgiram com perspectivas para ensaios clinicos, dentre
os quais se destacam a hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina,
ibuprofeno, nitazoxanida, ribavuirina, ritonavir, oseltamivir, remdesevir,
enoxaparina, entre outros.

Nos altimos anos, a necessidade de novas abordagens para pesqui-
sa e desenvolvimento de medicamentos, combinada com o advento de
repositérios de big data e métodos analiticos associados, gerou interesse
no desenvolvimento de abordagens sistemdticas para o uso secunddrio
de medicamentos, que passou a ser pratica aplicada pela industria far-
macéutica. (CHA et al., 2018; WILKINSON; WILKINSON, 2015)
Drogas reaproveitadas podem revelar novos alvos e caminhos que podem
ser melhores explorados. (PUSHPAKOM et al., 2019) Os avangos im-
pulsionados pela genémica, protedmica, transcriptdmica e metabolémi-
ca permitiram aprofundar e trazer 4 luz um melhor conhecimento acerca
de viérias patologias, como doengas de cunho proliferativo e metabdlico.
(AGGARWAL et al., 2019; SHIM; LIU, 2014) Os fundamentos para
o reaproveitamento de firmacos, através da integracao da biologia de
sistemas e bioinformdtica, dependem de conceitos bésicos, pautados na

atividade e descoberta de drogas in silico. (AGGARWAL et al., 2019;
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PUSHPAKOM et al., 2019) Essa temdtica tem sido aplicada com o in-
tuito da readequagao de moléculas ji consagradas sob o ponto de vista
farmacolégico-terapéutico. (BROWN; PATEL, 2017)

Pushpakom e demais autores (2019) indicam que trés etapas
sao0 abordadas como estratégia metodolégica para o reperfilamento
terapéutico de fdrmacos candidatos, aplicando-se o seguinte pipeline
de desenvolvimento:

1. Etapa I: na qual ¢ identificada e elencada a molécula candidata
para uma determinada indica¢do (geracao de hipédtese);

2. Etapa 2: avaliacao mecanicista do efeito da droga em modelos
nio clinicos;

3. Etapa 3: avaliagio da eficicia nos ensaios clinicos de fase II, nesse
caso, assumindo que existem dados de seguranca suficientes dos
estudos de fase I realizados como parte da indica¢ao original.

E importante destacar que, na primeira etapa, de identificagao
do medicamento para uma indicagio de interesse com um alto nivel
de confianca, é fundamental e mais util empregar estratégias modernas
a geragdo de hipdteses e inteligéncia artificial. (LIU etal., 2013; PATEL
etal., 2013) Essas abordagens ou estratégias sistemdticas podem ser sub-
divididas em estratégias computacionais e experimentais, as quais estao
sendo cada vez mais aplicadas de modo sinérgico. O redirecionamento
de medicamentos com base em dados clinicos ¢ abrangido nessas duas
dreas amplas. (PUSHPAKOM et al., 2019)

Dentre as estratégias computacionais, podem ser destacadas as
técnicas i silico, baseadas na bioinformdtica e quimioinformdtica —
docking molecular, estudos das relacoes quantitativas entre estrutura
e atividade/propriedade —, associagao genética — similaridade de ati-
vidade molecular —, mapeamento de vias moleculares, andlise clinica
retrospectiva e novas fontes de dados. (BALLMAN, 2013; CHEN et al.,
2015; GARRAWAY; VERWEI]; KREEGER; LAUFFENBURGER,
2010; ZOU et al., 2015)
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Quadro 1 — Abordagens usadas no reposicionamento de firmacos
(estratégias e caracteristicas)

Tipos de . . A
P Estratégias Caracteristica Referéncia
abordagens
Kitchen
L. e demais
Abordagem baseada em estratégia
. autores (2004)
computacional para prever
. . . _ | Kharkar,
Docking complementaridade do local de ligagio .
. Warrier e Gaud
molecular | entre um ligante — por exemplo, um (2014)
medicamento — e um alvo terapéutico,
i Pagadala, Syed
normalmente, uma proteina. ;
¢ Tuszynski
(2017)
Essa abordagem busca elucidar quais
Associagio | genes associados a uma doenga podem Diniz (2017)
. . , iniz
genética ser potencial alvo para firmacos em
reposicionamento.
Andlise de redes de sinalizagao
Computacionais usando dados da doenca, aspectos .
p Mapeamento L. B &3 a5p , Alves e demais
(estudos . genéticos ou expressio de proteinas
o de vias . . . B autores (2018)
in silico) que possam ajudar na identificagio
e redirecionamento de alvos.
Anilise sistemdtica de prontudrios
eletronicos de satide, dados de ensaios
Anélise clinica | clinicos e pés-comercializagio, Cavalla e Singal
retrospectiva | dados de vigildncia que possam (2012)
informar sobre o redirecionamento de
medicamentos.
Prospeccio em larga escala in vitro da
molécula do firmaco com dados de
gendmica vinculados a prontudrios Pushpakom
Novas fontes .. , . .
eletrdnicos de satide, biobancos e demais
de dados .
e dados auto relatados dos pacientes, autores (2019)
sdo novos caminhos para explorar
o reaproveitamento de medicamentos.
Ensaios de
ligacdo para . . Brehmer
. . 1$3610 P Técnicas como a afinidade ;
Experimentais identificar , . e demais
. p cromatogréfica e espectrometria massa.
interagoes- autores (2005)

alvo relevantes

Fonte: elaborado pelos autores.
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Assim, as estratégias de abordagem de redirecionamento de me-
dicamentos 77 silico tém como base a associa¢io e/ou sobreposicoes
no paradigma doenca-gene-droga, no qual um grande quantitativo
de dados sobre doen¢a medicamentosa, expressao génica — microarray
ou microarranjos — ou interagoes proteina-proteina ou gene-proteina
ou mapeamento da via de sinalizagao, estudos de associa¢ao gendmica
ampla, aprendizado de mdquina. (KUMAR et al., 2019; PUSHPAKOM
et al., 2019) E vilido salientar, também, que os vérios recursos e dados
disponiveis podem ser aplicados na exploragio baseada em bioinfor-
mitica, seguida de validacao experimental para qualquer possibilidade
de reaproveitamento de medicamentos em qualquer doenga. (DINIZ,
2017; IORIO; TAGLIAFERRI; DI BERNARDO, 2009)

Por outro lado, as estratégias experimentais exploram predigoes
baseadas na anilise eficiente da literatura, similaridade de efeitos adver-
sos triagem por similaridade de indicagoes, ensaios de ligagao para iden-
tificar interagbes-alvo relevantes. (ALVES et al., 2018; AGGARWAL
et al., 2019; PUSHPAKOM et al., 2019) O Quadro 1 apresenta os

principais tipos de abordagens usadas no reposicionamento de fdrmacos.

Algumas bases de dados aplicadas
ao reposicionamento de medicamentos

Os bancos de dados publicos sao recursos importantes para o re-
posicionamento de medicamentos. Eles sao baseados em informagoes
hospedadas em redes, incluindo a Andlise de Enriquecimento de
Conjuntos de Genes (GSEA) para rede de similaridade médica.
(SUBRAMANIAN et al., 2005) Nessa abordagem, as informagoes
contidas nos bancos podem ser coletadas a partir de pesquisas, ensaios
clinicos, relatérios de rétulos, usos e outros dados publicados. Entao,
com a ajuda da bioinformdtica e de suas ferramentas, bem como da
inteligéncia artificial, redes de interagao entre alvos e medicamentos

sao identificados. (KUMAR et al., 2019; PUSHPAKOM et al., 2019)
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Estao descritos mais de uma centena de bancos de dados dispo-
niveis para estudos de realinhamento de firmacos. Dentre os bancos
de dados e suas aplicagdes, podem ser elencados:

1. ChemSpider: permite acesso a dados de estruturas quimicas;

10.

. Orientations of Proteins in Membranes (OPM): permite obter

arranjos espaciais de proteinas de membrana;

. Protein Data Bank (PDB): contém informacdes sobre as for-

mas tridimensionais de dcidos nucleicos e sintese de proteinas;

PubChem (BioAssay, Compound): apresenta dados sobre molé-
culas e suas atividades, obtidos em ensaios bioldgicos especificos;

. ArrayExpress: armazena dados funcionais de experimentos de

alto rendimento da genémica funcional;

BioGRID: apresenta dados de interagdes de proteinas e inte-
ragbes genéticas;

Gene Expression Omnibus (GEO) (dataSets, Profiles) e Online

mendelian inheritance in men (OMIM): repositério de dados de
gendmica funcional, para rede de previsao de drogas e doengas;

. MiRBase: é um banco de dados pesquisével de sequéncias de

micro Acido Ribonucleico (RNA) j& publicadas;

. MiR2Djisease: fornece uma relagao abrangente de microRNA

desregulagio em vérias doengas humanas;

DrugBank: base de dados que combina dados detalhados —
quimicos e farmacoldgicos — de medicamento, com o objetivo
global do farmaco.

Essas bases dao suporte no caso das estratégias iz silico na qui-
mioinformitica e bioinformdtica. (LENFFER et al., 2006; LIU et al.,
2013; PATEL et al., 2013; SEILER et al., 2007; XUE et al., 2018)

Além disso, tem-se as bases:
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a. Aggregated Computational Toxicology Resource (ACToR):
repositério de dados de toxicidade quimica, riscos quimicos
potenciais para a satide humana e o ambiente;

b. ClinicalTrial.gov: banco de dados de registro e resultados de
estudos clinicos j4 realizados e em andamento;

c. The Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGK): base
abrangente de conhecimento sobre o impacto da variagio
genética na resposta a medicamentos;

d. Food and Drug Administration (FDA): fonte de informagao de
firmacos aprovados para comercializagao nos Estados Unidos;

e. Pharmaceutical Collection (NPC): banco abrangente para
triagem de alto rendimento de medicamentos aprovados;

f. TTD: banco de dados de alvos terapéuticos;
g. SFINX: para interagdes medicamentosas;

h. SIDER: para efeitos colaterais dos medicamentos sao algumas
bases que dao suporte nas abordagens do tipo experimental.

(WISHART et al., 2006; BARRETT et al., 2012; BENSON
et al., 2012; PUSHPAKOM et al., 2019)

Desafios na aplicacao das estratégias para
reposicionamento de medicamentos

O impulso dado pela readequagio de medicamentos utilizados
com finalidade terapéutica diferente da originalmente desenvolvida
tem possibilitado grandes beneficios no campo das ciéncias médicas
e farmacéuticas. Entretanto, algumas dificuldades na aplicacio de es-
tratégias devem ser consideradas. Nas abordagens i7 silico, nas dreas de
quimioinformdtica e bioinformdtica, algumas limitagdes sao reportadas,
como a falta de conhecimento estrutural de alvos e ligantes (firmacos),
de proteinas importantes nio totalmente elucidadas no aspecto fisio-
légico e a dependéncia da qualidade dos meios utilizados para obter
perfis de atividade molecular, o que pode levar a falsos positivos dessas
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interacoes. (DUDLEY etal., 2011; ZHAO; IYENGAR, 2012) Outro
ponto importante que pode ser destacado em relagao aos desafios e li-
mitagoes até o momento encontrados para o reposicionamentos de
medicamentos refere-se as informagoes incompletas nas bases de dados
referentes aos perfis de origem molecular para medicamentos e doengas,
gerando resultados imprecisos para o firmaco e doenca estudada, além
da qualidade de meios empregados na obtencao de perfis de atividade
molecular, tornando a andlise imprecisa. (WU; WANG; CHEN, 2013)

Importante considerar, ainda, que, no caso de doengas 6rfas e ne-
gligenciadas, em abordagens experimentais associadas as anlises compu-
tacionais, pode-se considerar a desvantagem de previsoes limitadas pelo
fato de nao existem tratamentos nem informacdes de perfil de eventos
adversos ou efeitos colaterais associados. (CAVALLA; SINGAL, 2012;
CHEN, 2013; HURLE, et al., 2013; PUSHPAKOM et al., 2019; WU;
WANG, 2013) Outro ponto que deve ser considerado, em termos de
dificuldades na obten¢do de informagodes precisas dessas ferramentas,
¢ que as relagoes com muitas varidveis consideradas complexas quanto
a recomendagao de um fdrmaco para uma doenga especifica, hd dificul-
dade para a delimitagao de informagoes para o binémio firmaco-doen-
¢a, nao havendo representagao abrangente e sistemdtica das indicagoes
terapéuticas.

De modo mais especifico, o sistema de controle de redireciona-
mento de medicamentos (DeCoST) é uma plataforma desenvolvida
para a readequacao de farmacos, que englobando virias limita¢oes nos
bancos de dados, como variagao no nimero de cépias do gene de in-
teresse, mutagoes e falta de referéncia para a faixa normal de expressao

génica em diferentes doengas. (NGUYEN et al., 2018)

Reposicionamento de farmacos:
aspectos quimicos e aplicacoes clinicas

Além do citrato de sildenafila e da talidomida, citados anterior-
mente, a literatura descreve varios exemplos de estudos relacionados ao
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reposicionamento de firmacos. Alguns sao exemplos de medicamentos
ja consolidados no mercado e outros com potenciais para novas aplica-
coes. Destacam-se os reposicionamentos relacionados a busca de firma-
cos anticancerl’genos, antibidticos e antivirais, ativos no tratamento de
doengas negligencidveis e desordens neurolégicas (Figura 1).

Figura 1 — Principais linhas de pesquisa em
reposicionamento de firmacos
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Fonte: elaborada pelos autores.

Reposicionamento de farmacos
para tratamento do cancer

O chncer é uma das principais causas de morte no mundo e mes-
mo com os esforgos para desenvolver novos medicamentos oncolégicos,
o processo ¢ demorado e demanda grande custo. Devido a disponibili-
dade de ensaios de rastreamento baseados em células-alvo, o reaprovei-
tamento de firmacos surge como uma alternativa atraente, podendo-se
citar como exemplo de reposicionamento bem-sucedido, no desen-
volvimento de novos candidatos a agentes antineopldsicos, a gemcita-

bina. (MASUDA et al.,, 2020; SHIM; LIU, 2014) A gemcitabina foi
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concebida no inicio dos anos 1980 como um antiviral, porém, os testes
pré-clinicos ji4 demonstravam atividade antileucémica. Atualmente,
a substincia é conhecida por sua atividade citotdxica frente a células
de cancer de coldn, bexiga, mama e pulmao. (CELIA et al., 2011;
KANG et al., 2015) Esse firmaco atua inibindo a sintese de Acido
Desoxirribonucleico (DNA), ocorrida por meio da substituigao de
um dos blocos de construgao de dcidos nucleicos durante o seu pro-
cesso de replicagao, impedindo a replicacao da célula cancerigena.
(DYAWANAPELLY; KUMAR; CHOURASIA, 2017)

Constantemente, novas pesquisas vém surgindo, com o intui-
to de ampliar cada vez mais as possibilidades terapéuticas frente aos
mais variados tipos de cAncer. Os firmacos niclosamida, metformi-
na e propranolol sao exemplos promissores para o reposicionamento
como agentes quimioterdpicos. Desde a década de 1960, a niclosamida
vem sendo utilizada como anti-helmintico oral. Além disso, tem apre-
sentado importante atividade frente a infec¢oes virais, bacterianas, e,
principalmente, agao citotdxica face a células cancerigenas de diversos
tipos, como prostata, ovdrio, mama, pulmaio e, principalmente, no
cancer colorretal, devido ao seu efeito em intimeras vias de sinalizacio.
(BARBOSA et al., 2019; CHEN et al., 2017)

A niclosamida, avaliada em estdgio clinico fase II, atua retardan-
do o crescimento de células neoplasicas colorretais, tendo como alvo
principal as vias de sinalizagao celular, como, por exemplo, a WNT
dependente de betacatenina, degradando componentes celulares por
autofagia. Atualmente, nenhuma droga presente no mercado para o tra-
tamento de cAncer de colén tem como alvo a via em questao, fator que
eleva ainda mais a importincia desse firmaco. (NEWTON, 2019)
Estudos demonstram que a ocorréncia de metdstases pode ser reduzida
pelo uso de betabloqueadores em casos de cancer de mama, préstata,
ovario, melanoma e célon, por mecanismo ainda nao esclarecido. Por
essa razdo, o propranolol, betabloqueador nao seletivo, tem sido cogita-
do como opgao contra as neoplasias citadas, por exibir bons resultados
em ensaios clinicos. (CHANG et al., 2015)
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Outro exemplo relevante diz respeito 2 metformina e sua ativi-
dade antineopldsica, demonstrada iz vivo e in vitro, apontando a sua
utilizagao como possivel coadjuvante no tratamento de alguns tipos de
cAncer, como cincer de préstata, mama, colorretal e pancredtico. Para
essa a¢do, ainda nao hd um mecanismo elucidado. Contudo, acredita-se
que o medicamento atua diretamente, inibindo a via AMPK/mTOR,
envolvida na sintese proteica ou, de forma indireta, por consequéncia de
sua capacidade de reduzir os niveis de glicose no sangue e sua atividade
anti-inflamatéria. (COYLE et al., 2016; WAN et al., 2018) Além dos
férmacos citados, outras drogas estao em fase de estudos, como o dcido
valprédico, com potencial uso no tratamento do cincer de bexiga, mama,
tireoide e prostata e o astemizol e clorpromazina, com atividade frente ao

glioblastoma. (ABBRUZZESE et al, 2020; SHAH; STONIER, 2019)

Reposicionamento de farmacos para doencas
negligenciadas

Doengas negligenciadas sao enfermidades que possuem relagao
direta com as condi¢des de pobreza e baixo desenvolvimento da populagao
de paises tropicais. Pode-se citar, como exemplos, a leishmaniose, maldria,
doenga de Chagas, esquistossomose, entre outras. (NICOLETTT; SILVA,
2013) O interesse por novas alternativas com reduzidos investimentos na
produgio impulsiona o emprego da metodologia de reaproveitamento de
fdrmacos em fun¢io do baixo retorno financeiro do investimento nesse
tipo de doenga. Nesse sentido, a literatura mostra estudos em andamento,
evidenciando a possibilidade de emprego da sertralina, clomipramina
e butenafina para o tratamento da leishmaniose e o imatinibe e metro-
nidazol para casos de doenga de Chagas.

Leishmaniose

Parte das drogas empregadas para o tratamento da leishmaniose
possui como origem o reaproveitamento de firmacos jd existentes.
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A exemplo de moléculas jd reposicionadas para esse fim estao a anfote-
ricina B e miltefosina. A anfotericina B ¢ um macrélido, isolado a partir
do acetomiceto Streptomyces nodoso, desenvolvido e comercializado, ini-
cialmente, como um antifingico. Por possuir afinidade pelo ergosterol,
um esterol presente na membrana celular dos fungos e Leishmania spp,
¢ também atribuida a este firmaco atividade antileishmanial, tendo
como mecanismo de agdo a capacidade de se ligar ao ergosterol, alteran-
do a permeabilidade de membrana, levando ao desequilibrio osmético
do parasita, tendo como consequéncia a apoptose celular. (BRAGA,
2019; LANZA et al., 2019)

A miltefosina foi sintetizada originalmente como um antineopli-
sico, atuando como um inibidor da biossintese da fosfatidilcolina, re-
duzindo seus niveis e, consequentemente, levando a apoptose de células
neopldsicas em cincer de mama e linfomas cutdneos. (BLITTERSWIJK;
VERHEI], 2008) Desde 2002, a droga ¢ utilizada no tratamento da
leishmaniose humana, atuando através de um mecanismo indireto
de morte celular, semelhante 4 apoptose, e a reducio da sintese de
proteinas, DNA e RNA. (LANZA et al., 2019) Até entao, existem
poucos firmacos disponiveis para o tratamento da leishmaniose. Diante
disso, a busca por novas alternativas torna-se cada vez mais relevante,
e estudos recentes apontam alguns firmacos em potencial para serem
reposicionados, a exemplo dos antidepressivos sertralina e clomipramina
e o antifingico butenafina. (LIMA et al., 2018; SOUZA et al., 2016)

A butenafina, agente antifiingico, provoca a interrup¢ao dos esté-
gios iniciais da biossintese do ergosterol, promovendo a degradacao de
membranas de . Como dito anteriormente, o ergosterol é um compo-
nente importante da membrana celular de e de células de Leishmania.
Por essa razao, a droga apresenta efeito leishmanicida em formas promas-
tigota e amastigota de L. amazonensis e L. braziliensis. (SOUZA et al.,
2019) A sertralina é um Inibidor Seletivo da Recapta¢io de Serotonina
(ISRS), com usos terapéuticos variados, que vao desde o manejo da
depressao até o tratamento da dor cronica. (KATZUNG; TREVOR,
2017) Sua agao letal frente a parasitas de L. infantum, agente etioldgico
da leishmaniose visceral, tem sido investigada e, como resultado, a droga
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se mostrou capaz de induzir ao desacoplamento da respiracao, redugio
do nivel de Adenosina Trifosfato (ATP) e estresse oxidativo no parasita,
causando uma desordem metabdlica nele e reduzindo, assim, a carga
parasitdria. (ROMANELLI et al., 2019)

Outro antidepressivo que demonstrou atividade seletiva frente
ao parasita L. amazonensis foi a clomipramina, ocasionando despola-
rizagao mitocondrial que, somada a inibi¢ao da tripanotiona redutase,
levam 4 indugao de forte estresse oxidativo. Nas formas promastigotas,
observa-se lipoperoxidagao, permeabilizagao da membrana plasmdtica
e marcas de apoptose. J4 em formas amastigotas, nota-se um estresse
energético com redu¢io de ATP. Com isso, o medicamento demonstra
atividade contra ambas as formas do parasita. (RODRIGUES et al.,
2019) Além dos antidepressivos e antifiingicos citados, outros estudos
envolvendo diversas classes de medicamentos estio sendo realizados
para a obtengido de novos firmacos, entre eles antibidticos (tetraciclina
e rifampicina), anti-hipertensivos (verapamil, amlodipino e nifedipino)
e antiparasitdrios (ivermectina e cloroquina). (NETO et al., 2018)

Doenga de Chagas

Até o momento, o benznidazol e o nifurtimox sio os tinicos
medicamentos disponiveis para o tratamento da doenca de Chagas.
Devido a esse fato, tem-se realizado esforcos constantes para o desen-
volvimento de novas alternativas terapéuticas, incluindo-se o reposicio-
namento de substincias, como a sertralina, imatinibe e metronidazol.
(BELLERA et al., 2020; MIRANDA; SAYE, 2019)

Assim como ocorrido com a leishmaniose, estudos iz vitre tém
sido realizados com a sertralina, obtendo-se eficicia contra formas
amastigotas do T7ipanossoma cruzi. Esse firmaco se mostrou capaz de
induzir alteragoes na integridade mitocondrial do parasita, afetando seu
metabolismo bioenergético. Abordagens iz silico sugerem que a enzi-
ma isocitrato desidrogenase, presente no 7. cruzi, ¢ um alvo potencial
para a droga. (FERREIRA et al., 2018; SANGENITO et al., 2019)

Estudos com o imatinibe e metronidazol também vém sendo realizados.
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O imatinibe ¢ um fidrmaco inibidor da tirosinacinase, indicado para o
tratamento de diversas neoplasias, como a leucemia mieloide cronica
e tumores gastrointestinais. Recentemente, vém apresentando efeito
tripanossomicida em formas amastigotas e tripomastigotas do 7. cruzi
e uma considerdvel redugao da viabilidade celular do parasita quando
combinado com o benznidazol. (SIMOES-SILVA et al., 2019)

Em adi¢do, o metronidazol é um antimicrobiano de amplo es-
pectro e agente antiprotozodrio avaliado iz vitro e in vivo para a terapia
da doenga de Chagas, com resultados promissores, assim como o ima-
tinibe, em associacio com o benznidazol. Esses fdirmacos combinados
apresentaram como principal resultado a redugao das alteracoes cardia-
cas ocasionadas pelo parasita, impedindo a mortalidade dos animais

testados. (SIMOES-SILVA et al., 2017)

Desordens neurolégicas: doenga de Parkison,
Alzheimer e esclerose muiltipla

O reposicionamento de firmacos nesse seguimento tem apresen-
tado resultados importantes, tanto em perspectivas futuras quanto em
medicamentos desenvolvidos a partir dessa estratégia, podendo-se citar,
como exemplo, a amantadina, antiviral reaproveitado para o tratamento
da doenca de Parkinson. (CLOUT et al., 2019) A amantadina, devido ao
seu efeito inibitdrio em cepas de influenza virus, foi empregada como um
agente profildtico em 1966, contra a gripe asidtica e, dez anos depois, para
casos de influenza A, estabelecendo-se como farmaco antiviral. O uso desse
fdrmaco para o tratamento do Parkinson surgiu de estudos realizados com
o intuito de relacionar a incidéncia da patologia com a infecgio por in-
fluenza. Entretanto, nio foi encontrada qualquer conexao. Posteriormente,
constatou-se que pacientes acometidos com o Parkinson, quando em uso
de amantadina para a gripe, tinham seus sintomas diminuidos, mas eles
voltavam a aparecer quando o fdrmaco era suspenso, fatos que deram inicio
aos ensaios clinicos da droga e, posteriormente, levaram ao seu sucesso como

terapia para a doenga. (HUBSHER; HAIDER; OKUN, 2012)
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Outros reposicionamentos de firmacos para o tratamento de
doengas neuroldgicas estao em fase de estudos, principalmente para
a doenga de Alzheimer, a exemplo do cilostazol, probucol, telmisartan
e dabigatran, e para a esclerose multipla, como o fenoldopam e prami-
pexol. Estima-se que 40% dos ensaios clinicos em curso, no momento,
para a doenca de Alzheimer, utilizem o método de reposicionamento
de firmacos. Neles, firmacos como o cilostazol, probucol, telmisartan
e dabigatran tém sido empregados. (IHARA; SAITO, 2020)

O cilostazol é um farmaco antiplaquetdrio que atua inibindo a fos-
fodiesterase 111, utilizado na prevengao de acidentes vasculares cerebrais,
e tem atraido muita atengio no tratamento do declinio cognitivo por
possuir grande afinidades com os mensageiros intracelulares 3°5’-adeno-
sina-monofosfato-ciclico (AMPc) e o monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc), relacionados a2 modulagio de condigdes neurodegenerativas.
Por essa razio, esse fdrmaco é considerado promissor no tratamento de
deficiéncias cognitivas relacionadas a idade. (YANAI; ENDO, 2019)
Outro exemplo ¢ o anticoagulante dabigatran, que também possui a¢ao
frente ao declinio cognitivo, ocasionado redugio, a longo prazo, da ex-
tensdo de placas amiloides, quantidade de micréglia fagocitica e células
T infiltradas, componentes que, em excesso no cérebro, podem levar
a doengas neurolégicas. (CANTELI et al., 2019)

Por haver uma proposicao de que a deposi¢ao beta-amiloide seja
um fator de inicio da doenca de Alzheimer, a hipétese amiloide repre-
senta um dos tratamentos mais promissores. O clioquinol e o probucol
sao exemplos de firmacos que apresentam propriedade antiamiloide.
O clioquinol é um quelante de cobre, ferro e zinco indicado como
antibacteriano e antifingico. Em estudos de fase II, ele mostrou-se
bem tolerado, capaz de reduzir os niveis plasmdticos de beta-amiloide
e elevar os niveis de zinco, consequentemente ocasionando uma menor
taxa de deterioragio cognitiva. (SANT’ANA et al., 2018)

O probucol, por sua vez, é um farmaco utilizado no tratamento
de pacientes com hipercolesterolemia e que atua diminuindo a carga
amiloide. Supde-se que ele realize essa acao através da supressao do es-
timulo 2 biossintese de beta-amiloides, reduzindo a disponibilidade da
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lipoproteina beta-amiloide apoB apolipoproteina, responsavel por trans-
portar colesterol para os tecidos, que, indiretamente, compromete a in-
tegridade cerebrovascular e intensifica a amiloidose. (GAMARALLAGE
etal., 2012) Por fim, o telmisartan é um firmaco indicado para o tra-
tamento da hipertensao arterial, tendo como principal mecanismo
o bloqueio do receptor I, da angiotensina II, capaz de induzir a¢oes
inflamatérias nas células gliais, influenciando a inflamagao cerebral,
quadro caracteristico do Alzheimer. Com a atividade da angiotensina
reduzida, ¢ possivel que haja uma interven¢ao na progressao da doenca
com a administra¢io desse medicamento. (TORIKA et al., 2016)

A esclerose multipla é uma patologia cronica e autoimune ca-
racterizada como uma doenga neuroldgica em que as células de defe-
sa do organismo atacam o préprio Sistema Nervoso Central (SNC)
e Periférico (SNP). Atualmente, a abordagem terapéutica empregada
envolve imunomoduladores e imunossupressores e, por tratar de uma
doenga ainda incurdvel, demanda a busca por novos firmacos. Com
base nisso, pesquisas atuais sugerem a possibilidade de reaproveitamento
de medicamentos com agao dopaminérgica, que vém demonstrando
boa eficdcia. Sabe-se que a esclerose multipla envolve o processo de
desmielinizacao, relacionado a uma reagdo inflamatéria que pode ser
inibida pela dopamina através da interrup¢ao da produgao de interleu-
cinas (IL-17) e Interferon-gama (IFN-y) por células mononucleares do
sangue periférico. Como exemplos de firmacos que apresentam essas
agoes, citam-se o anti-hipertensivo fenoldopam e o antiparkinsoniano
pramipexol. (MARINO; COSENTINO, 2016) Firmacos, como os
antidepressivos clomipramina e fluoxetina, tém sido avaliados como
possiveis novas potencialidades para o tratamento da esclerose maltipla
(GRECH et al., 2019), assim como o expectorante ambroxol, o anti-
diabético exenatida para o Parkinson (A\THAUDA; FOLTYNIE, 2018)
e, ainda, o salbutamol, agonista dos receptores adrenérgicos 32, para

o Alzheimer. (WILLIAMS et al., 2019)
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Doengas infecciosas

Existem poucos programas de desenvolvimento para medica-
mentos anti-infecciosos, por apresentarem, assim como as doengas
negligenciadas, um mercado considerado pouco lucrativo. Assim, o re-
posicionamento de firmacos apresenta uma estratégia atraente para
atender as necessidades clinicas nessa 4rea. Um medicamento em poten-
cial é o tamoxifeno, originalmente desenvolvido como contraceptivo,
porém ineficaz para tal fun¢ao. Posteriormente, ele foi investigado para
o cAncer de mama, e observou-se resultado positivo com relagao a sua
capacidade de se ligar a receptores de estrogénio, sendo reposiciona-
do para tratar pacientes portadoras de glioblastoma. (MONTOYA;
KRYSAN, 2018) Atualmente, vem sendo cogitada a possibilidade do
reposicionamento, para atuar em combinagao com a anfotericina B no
tratamento da criptococose, doenca causada pelo fungo Cryprococcus
neoformans e disseminada por meio das fezes de aves. (HAI et al., 2019)

Estudos com os anti-helminticos niclosamida e oxiclozanida
demonstraram que ambos os fdrmacos apresentaram atividade bacte-
riostdtica e bactericida, respectivamente, frente ao S. aureus resistente
a meticilina. Esses firmacos inibiram o crescimento bacteriano, e a oxi-
clozanida tem como diferencial o ataque ao envelope celular da bactéria,
fator que reduz a possibilidade do surgimento de resisténcia microbiana,
tornando-o um candidato em potencial para o tratamento de infecgoes
estafilococicas. (RAJAMUTHIAH et al., 2015)

Devido a surtos recentes relacionados a virus emergentes, alguns
firmacos vém apresentando possibilidade de reaproveitamento, como
antivirais de amplo espectro, podendo-se citar como exemplos a cloro-
quina, com indicagao inicial para o tratamento de maldria, ldpus e ar-
trite, bem como a digoxina, indicado para casos de arritmia ventricular.
A cloroquina mostra potente atividade 77 vitro contra uma ampla gama
de virus, porém, in vivo, possui efeito antiviral limitado. Contudo, ainda
sim, pode vir a contribuir no controle de doengas virais, a exemplo dos
estudos iniciados contra o coronavirus. Ensaios 77 vitro demonstraram
que a digoxina afetou a replicagio do citomegalovirus humano e herpes
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simplex, alterando o processamento do RNAm e bloqueando a replica-
¢ao da sintese do DNA viral. (SERRADILLA; RISCO; PACHECO,
2019) Mesmo com as opgdes disponiveis no mercado e o crescente
potencial de firmacos a serem reposicionados, as infec¢des virais ainda
carecem de opgbes que fornecam tratamento especifico em casos de virus
antigos, que oferecem resisténcia aos antivirais usuais e, principalmente,
os virus emergentes, como ¢ o caso do novo coronavirus (Sars-CoV-2).

(MERCORELLI; PALU; LOREGIAN, 2018)

SARS-CoV-2 (covid-19)

Com a pandemia ocasionada pelo novo coronavirus, SARS-CoV-2,
e diante da auséncia de vacinas, tem-se langado mao do reposiciona-
mento de fdrmacos na tentativa de obter alternativas terapéuticas efi-
cazes com maior rapidez. Nesse contexto, medicamentos antivirais,
antimaldricos, anti-helminticos, anti-inflamatdrios, antineopldsicos,
dentre outros, tém sido submetidos a testes pré-clinicos e clinicos na
tentativa de obter alternativas terapéuticas. (PAWAR, 2020) Dentre os
firmacos amplamente discutidos, destacam-se a cloroquina e hidroxi-
cloroquina, ambos inicialmente desenvolvidos como antimaldricos e,
posteriormente, reposicionados para o tratamento do ldpus eritematoso
e artrite reumatoide, por inibirem a produgao de citocinas e modulagio
de moléculas coestimuladoras. (PLANTONE; KOUDRIAVTSEVA,
2018; RAINSFORD et al., 2015)

Com os crescentes casos de zika, influenza, ebola, chikungunya
e SARS-CoV-1 — ocorridos na China em 2002 —, novos ensaios foram
realizados com o intuito de avaliar a atividade antiviral destes firmacos.
(FERNER; ARONSON, 2020) Diante da pandemia ocasionada pelo
novo coronavirus e com base na potencial agao antiviral demonstrada
por ambos os fdrmacos frente a0 SARS-CoV-2, que estd relacionada
a sua capacidade de inibir a replicagio viral, diversos estudos vém sendo
conduzidos, porém, sem comprovagio conclusiva de eficdcia clinica
e seguran¢a. (WANG et al., 2020) Alguns firmacos antivirais estao
sendo investigados, mas ainda sem dados conclusivos que apoiem seu
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uso clinico no uso contra a covid-19. O remdesivir est4, atualmente,
em ensaio clinico de fase III, com resultados promissores em pacien-
tes hospitalizados, pois inibe a replicagao do SARS-CoV-2 através da
interrup¢io da transcri¢do do RNA viral. A combinagao dos firmacos
com agao anti-HIV, como lopinavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir,
tem se mostrado promissora, porque esses antivirais atuam inibindo
a protease Mpro, enzima importante para a codificagao de proteinas
e crescimento viral. O oseltamivir, empregado no tratamento da influen-
za tipo A e B, também foi testado, demonstrando atividade limitada
frente a0 SARS-CoV-2. (SANDERS et al., 2020; SRINIVAS; SACHA;
KOVAL, 2020; STOWER, 2020)

Em busca de uma agao antiviral eficiente, o reposicionamento de
fdrmacos antibidticos e antiparasitdrios tem sido uma op¢ao importante,
devido a similaridade de mecanismos dos agentes frente aos agentes
etiol6gicos, buscando firmacos que inibam a replicagao viral ou causem
danos 2 membrana protetora dos virus, assim como é feito em parasitas
e bactérias. O antibiético azitromicina também tem apresentado bom
potencial 7z vitro para infec¢des graves no trato respiratério, atuando
como refor¢o positivo na terapia em conjunto com a hidroxicloroqui-
na, sendo uma alternativa promissora. E importante considerar que os
estudos em humanos indicou a possibilidade do uso dessa associagao
causar arritmias cardfacas. (JEAN; LEE; HSUEH, 2020)

Entre os antiparasitdrios, destacam-se a niclosamida, nitazoxanida
e a ivermectina. O antiparasitdrio niclosamida apresenta capacidade
de inibir a replicagao viral de uma vasta gama de virus emergentes,
sendo, portanto, um potencial candidato a ensaios frente a covid-19.
Da mesma forma, a nitazoxanida também vem sendo cogitada, devido
a sua agao antiviral de amplo espectro e por jd ser um candidato ao
tratamento do agente etiolégico da sindrome respiratéria do Oriente
Médio, a MERS-CoV. (RAMESHRAD et al., 2020) A ivermectina
¢ uma lactona macrociclica semissintética da classe das avermectinas,
indicada para uso veterindrio e humano. Ela foi testado in vitro, ob-
tendo-se resultado de redugio em 99% da carga viral em apenas 48
horas, mas as doses altas calculadas para a agio em humanos resultam
em uma complicagio para a utilizagao do farmaco. (CALY et al., 2020)
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No grupo dos medicamentos imunomoduladores, estao o tocilizu-
mabe, sarilumabe e emapalumabe, anticorpos monoclonais utilizados no
tratamento da artrite reumatoide, com eficdcia e seguranca bem estabe-
lecidas. Eles nao possuem atividade antiviral, mas atuam antagonizando
a ligagao da IL-6, citocina envolvida na resposta inflamatéria presente
nos casos mais graves de covid-19. (CILIBERTO; MANCINI; PAGGI,
2020) Diante do cendrio pandémico ocasionado pelo SARS-CoV-2, ind-
meras tentativas de reaproveitamento de firmacos vém sendo realizadas.
Mesmo que alguns sejam apresentados como promissores, novos estudos
com maior numero de pacientes ainda se fazem necessdrios para que os

resultados se consolidem. (ROSA; SANTOS, 2020)

Perspectivas e conclusoes: vivenciando o futuro

Com base nas discussdes promovidas neste capitulo, destaca-se
que o reposicionamento de fdirmacos ¢ uma ferramenta multidisciplinar
e integrada as diversas dreas do conhecimento, dentre as quais se desta-
cam as ciéncias da satde e bioldgicas, a bioinformdtica, administragio
e gerenciamento de recursos e, ainda, alinhado as ciéncias humanas,
posto que a sociedade se adequa as interagdes entre os organismos vivos
e seus impactos sobre a vida. Por essas razoes, entender os processos de
planejamento, desenvolvimento e produgdo de fdrmacos é algo com-
plexo e que necessita de uma abordagem critica e cientifica. O uso de
estratégias e ferramentas para o reperfilamento de medicamentos tem
agilizado os processos de inovagao, contribuindo para a pesquisa e de-
senvolvimento, com ideias inovadoras e novos conceitos. O firmaco
redirecionado jd qualificado nas fases iniciais da triagem torna o novo
objetivo mais vidvel no tocante ao custo de desenvolvimento. A iden-
tificagao de possiveis alvos, vias e medicamentos ¢ tida como a maneira
mais eficaz de reposiciond-los.

O aprimoramento e ampliacio das bibliotecas de compostos e da-
dos técnicos podem impulsionar ainda mais a inddstria farmacéutica no
achado de novas possibilidades terapéuticas. Além disso, o aprofunda-
mento do estudo dos alvos e o melhor conhecimento das possibilidades
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de ligagao firmaco-alvo podem tornar o processo de reperfilamento
de firmacos mais 4gil, seguro e econémico nos préximos anos, bene-
ficiando sobremaneira a sociedade. Ainda, melhorias nas plataformas
integradoras para andlise de dados podem trazer beneficios do big data
em relacio 4 identificago e oportunidades de reaproveitamento, assim
como solugdes tecnoldgicas avangadas que possam e ajudar a integrar
diferentes tipos de dados 6micos.

Outra perspectiva a ser alcangada ¢ a simplificacao de processos
de acesso a informagoes e melhor integracio entre os dados nao clinicos
e clinicos — fases II-1V, patrocinados pela industria —, oriundos das pes-
quisas de desenvolvimento dos medicamentos, permitindo que cientistas
e pesquisadores externos a pesquisa possam explorar novas descobertas
nos dados que poderiam abrir oportunidades de redirecionamento,
em particular para programas descontinuados. As oportunidades de
financiamento para iniciativas de reaproveitamento de medicamentos
em geral, incluindo financiamento de tecnologia apropriada, apoiando
acesso ao composto e compartilhamento de informagoes presentes nas
bibliotecas e aplicagao dessas pesquisas para doencas 6rfas e negligen-
ciadas, ¢ um ponto a ser alcancado nos préximos anos.

Buscar novas utilizagdes de medicamentos aprovados ou com-
postos jd existentes, fora da indicagio clinica original, que, por algum
motivo, teve sua pesquisa descontinuada, é a proposta dessa técnica, que
surgiu com o propdsito inovador. Nesse cendrio, em tempos de pande-
mia e doengas emergentes, bem como frente s doengas negligenciadas
e distdrbios neurodegenerativos, a necessidade de redugao de tempo
e custos nas pesquisas e desenvolvimento de fdrmacos é primordial.
Técnicas baseadas em modelagem molecular, estudos 77 silico e biocon-
formacionais refletem os avangos na busca de solugoes rdpidas — as vezes
—, para problemas reais. Com o avan¢o de novas doencas emergentes,
a exemplo da covid-19, causada pelo SARS-CoV-2, faz-se necessirio
investir em pesquisas visando a busca de novos tratamentos — eficazes
€ seguros para os pacientes —, em menor tempo e com custos reduzidos
para o governo e populacio. Sendo assim, é importante implementar
medidas que incentivem o redirecionamento de firmacos, como me-
lhores periodos de exclusividade de dados para indicagoes, acordos de
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royalties com empresas genéricas ou outras alteragoes legislativas para
garantir que haja oportunidade suficiente para recuperar investimentos
em programas de redirecionamento.
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Introducao

A bioprospeccio refere-se ao processo de exploragio de recursos
naturais para a comercializagdo de novos produtos. Essa ferramenta
se relaciona a ciéncia, tecnologia e inovacio, formando um conjunto
essencial para a produgio de conhecimento citentifico e tecnoldgico.
Esse conjunto é um elemento chave para gerar competitividade e de-
senvolvimento de empresas e industrias nacionais.

Os produtos naturais utilizados como recursos biotecnoldgicos
sa0 definidos como substincias ou conjuntos de substincias extraidos
a partir de plantas, animais e microrganismos e que tém a capacidade
de produzir algum efeito biolégico benéfico ou nao téxico para al-
gum sistema vivo. Nos biomas brasileiros, especialmente na Amazénia,
é possivel encontrar uma grande variabilidade de recursos naturais nos
ecossistemas que a compem, tornando esta regido um relevante campo
investigativo, visando a obtengao de bioprodutos que possam beneficiar
as atividades econdmicas desenvolvidas no pais de forma sustentdvel.
Dentre os componentes dessa biodiversidade, estd o reino dos fungos,
que configura um recurso biotecnoldgico com significativo potencial,
principalmente os poucos explorados, como os endofiticos.

Os endofiticos sdo componentes relevantes dentro da biodiversidade
micoldgica e sao conhecidos por habitarem o interior de vegetais em uma
relagdo de auxilio mutuo, proporcionando beneficios ao hospedeiro,
como prote¢io contra os fatores ambientais adversos protegio contra os
fatores ambientais adversos, como herbivoria, raios ultravioleta e outros.
Essas substancias, além de favorecerem a sobrevivéncia e desenvolvimento
do seu hospedeiro, tém demonstrado grande potencial farmacoldgico,
embora estudos sobre a diversidade desses microrganismos sejam poucos
reportados.

A utilizagio de fungos endofiticos para a biotecnologia ¢ uma
animadora realidade, pois esses microrganismos demonstram serem exi-
mias fontes de novos produtos naturais. Os resultados de pesquisas até
agora realizadas sao satisfatorios, sendo comprovado pelas submissoes de
inimeras patentes e publicagdes, principalmente acerca do isolamento
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de estruturas quimicas inéditas e de abrangente aplicacao. Considerando
que esses microrganismos sao biofébricas para produgao de metabdlitos
secunddrios, quase sempre com atividade bioldgica relacionada, e que
um novo microorganismo, sob o olhar biotecnoldgico, é sindnimo de
uma nova molécula bioativa, tem se tornado indispensdvel explorar
a capacidade biossintética de endéfitos na busca por moléculas que
possam ser usadas para resolucio de problemas de sadde.

Entre as problemdticas que contribuem para altos indices de
mortalidade no mundo, estao as doengas infecciosas. Esse problema
¢ agravado pela resisténcia de alguns microrganismos patégenos aos
antimicrobianos. Nas tltimas décadas, a ignorancia humana foi via
para o precoce surgimento de resisténcia bacteriana aos antibiéticos de
tltima geragao. Como medida, os 6rgaos de satide e nagdes atribuiram
urgéncia ao desenvolvimento de estratégias tecnoldgicas e inovadoras
para a obtencdo de novos antibi6ticos. Nesse contexto, a biodiversidade
brasileira ¢ um terreno fértil & descoberta de novas substancias biotivas,
principalmente em ambiente amazonico, especificamente utilizando
edofiticos como material de estudo.

Endofiticos

Os fungos compdem um grupo de organismos vivos extrema-
mente diverso. Existem aproximadamente 1,5 milhao de espécies de
fungos, dos quais apenas 5% estao descritos. (HAWKSWORTH, 2001)
Considerando que, das 300 mil espécies de plantas que existem na ter-
ra, cada uma hospede, no interior de seus tecidos, um ou mais fungos
endofiticos, sao grandes as chances de encontrar novos microrganismos,
constituindo uma fonte rica em diversidade genética e, possivelmente,
de novos produtos naturais. (STROBEL; DAISY, 2003)

Os fungos endofiticos tém sido descritos como os organismos
que vivem dentro do tecido da planta por, pelo menos, parte do seu
ciclo de vida, sem causar nenhum sintoma ou doenga no hospedeiro.
(PETRINI, 1991) As relagoes entre endofiticos e plantas podem ser
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simbidticas, neutras ou fitopatolégica, mas uma condigao bastante
comum entre fungos e plantas é a simbiose. (KOGEL et al., 2006) A
relagao simbidtica depende do equilibrio quimico, que envolve meca-
nismos moleculares complexos e que ditam a harmonia entre o poder
de viruléncia do fungo e a defesa da planta, e um descompasso nes-
se equilibrio compromete a simbiose. (SAIKKONEN et al., 2004;
SCHULZ et al., 2002) Como consequéncia da condi¢io endofita,
os fungos produzem ou induzem a sintese de metabdlitos primdrios
e secunddrios, que, consequentemente, melhoram o desempenho de
seu hospedeiro, protegendo-o de herbivoros, patégenos e de situagoes
ambientais adversas. Em compensagao, os endofiticos recebem protecio
e nutrientes do hospedeiro. (CLAY; SCHARDL, 2002; ESPOSITO;
AZEVEDO, 2010)

Os metabdlitos produzidos por fungos nao trazem beneficios somente
a planta hospedeira, mas sao pontos de partida para o aproveitamento
biotecnolégico na sociedade humana. Esse tipo de molécula consiste em
produtos naturais bioativos de grande valor, principalmente por suas pro-
priedades bioativas, tendo aplicacio em diversas dreas, que se estendem
desde a medicina até a produgio de alimentos. (STROBEL; DAISY, 2003)

Os estudos sobre o grupo microbiano dos endéfitos demonstram
que se trata de microrganismos diversos cujo ciclo de vida é dindmico.
No filo Ascomycota, o endofitismo demonstrou ser um estado evoluti-
vamente labil, caracterizado por transi¢coes frequentes entre endofitismo
e patogenicidade. (HIGGINS et al., 2007) Dentro dessa realidade,
existem dois géneros cujo potencial biotecnoldgico pode ser explorado,
sendo eles Colletotrichum e Xylaria.

O Colletotrichum tem sido relatado como um dos géneros de
endofiticos amplamente distribuidos. Existem, aproximadamente, 600
espécies de Colletotrichum e estima-se que eles colonizem cerca de 3.200
plantas monocotiledoneas e dicotiledoneas. (O’CONNELL et al., 2012)
Na literatura, é relatada a incrivel capacidade que espécies pertencentes
a esse género possuem como produtoras de muitos metabdlitos secun-
ddrios. Alguns com bioatividade contra diversos patégenos humanos,
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incluindo bactérias, fungos e parasitas, sendo, assim, verdadeiras fontes
para bioprospec¢ao de substancias aplicacao clinica. (MORAGA et al.,
2019)

Xylaria é outro género com grande potencial biotecnoldgico agrega-
do. Trata-se de um grupo diverso dentro da familia Xylariaceae, com cerca
de 600 espécies, principalmente tropicais, e vdrios estudos demonstram
o cardter parafilético desse género. (HSIEH et al., 2010; ROGERS; JU,
2012) Diversas pesquisas descrevem espécies de Xylaria quanto a capa-
cidade biossintética na elaboragio de estruturas quimicas inéditas, deno-
tando relevantes atividades biolégicas. (MARTINS et al., 2016) Sendo
reportado, inclusive, substincias com potente atividade contra bactérias
gram negativas e positivas. (FATHONI; AUGUSTA, 2019)

Considerando o histérico na produgiao moléculas bioativas
pelos géneros Colletotrichum e Xylaria, este trabalho foi motivado
pela pretensao de verificar o potencial na producio de antibidticos
dos endofiticos, Colletotrichum dianesei e Xylaria sp., frente a cepas
microbianas patogénicas.

Importancia dos antibiéticos

A descoberta da penicilina por Fleming e o desenvolvimento de
outros antibi6ticos promoveram beneficios a satide global, tornando-se,
assim, a base de muitos dos avangos médicos do século XX. (O’NEILL,
2014) Tratamentos contra doengas bacterianas até entao fatais puderam
aumentar a expectativa de vida das pessoas.

Porém, uma caracteristica inerente a todo ser vivo é a capacida—
de evolutiva, e em microrganismos patogénicos nao seria diferente, de
modo que a resisténcia microbiana a qualquer adversidade biética ou
abidtica é um fené6meno natural. (THEURETZBACHER et al., 2019)
Em bactérias patogénicas, esse processo foi acelerado pela agao antrépica,
viabilizado pela relativa facilidade de compra e venda de antibi6ticos nos
primeiros programas de descoberta e as recompensas financeiras que se



na bioprospeccao de antibiéticos

Potencial dos fungos endofiticos Colletotrichum e Xylaria

seguiram, o que estimulou o uso desnecessdrio e acritico de antibiéticos,
sem considerar adequadamente as consequéncias. (PODOLSKY, 2015)

A utilizagao desse medicamento sustenta as bases da medicina
bésica e moderna, na qual doengas infecciosas, como pneumonia, tuber-
culose, gonorreia, salmonelose, diarreias e muitas outras enfermidades
se tornam mais dificeis de serem combatidas devido a perda da efica-
cia dos antimicrobianos. Contudo, os efeitos negativos da resisténcia
microbiana nio se restringem somente a morbidade ou 4 mortalidade
de pacientes, mas inviabiliza os tratamentos quimioterdpicos, interven-
goes cirtrgicas e transplantes de érgaos, comprometendo seriamente
os avancos da medicina. (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016;
HAND; PATEL, 2019)

Uma estimativa realizada por O’Neill (2014) apontou que, se a si-
tuacio continuar se agravando, até 2050, serao 10 milhdes de ébitos
acarretados pelo surgimento de microrganismos resistentes. Considerando
a condi¢ao moérbida das populagoes, haverd uma queda de receita econd-
mica, comprometendo a economia global, reduzindo o Produto Interno
Bruto (PIB) e resultando em prejuizo de 100 trilhoes de délares.

Em resposta a essa realidade, a Organizacdo Mundial da Saide
(OMS) sumarizou uma lista prioritdria de microrganismos para os
quais sao urgentes novos antibiéticos; com énfase em Acinetobacter
baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae e Salmonella spp., microorganismos que
frequentemente apresentam resisténcia a antimicrobianos. (BREIJYEH;
JUBEH; KARAMAN, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017) Diante disso, a prevengao e controle de infecgoes, bem como
a conservagio da eficicia de antibidticos existentes por meio de pro-
gramas de administracio de antimicrobianos, sdo essenciais para a con-
tencao da resisténcia antimicrobiana.

A problemitica da resisténcia aos antimicribianos nao faz
referéncia, exclusivamente, as bactérias, mas pode abranger outros se-
res vivos, como as leveduras. Atualmente, esses microrganismos, espe-
cificamente do género Candida, sao consideradas os agentes fiingicos
mais importantes causadores de infec¢oes invasivas e oportunistas nos
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seres humanos, afetando, principalmente, pacientes inmunodeprimi-
dos e hospitalizados, podendo acometer pacientes com outras doen-
cas cronicas, como a diabetes. Dentre as espécies mais comumente
encontradas, Candida albicans representa um problema crescente em
hospitais, pois, similarmente a resisténcia bacteriana, o tratamento das
candidémias prolonga a hospitalizagdo e contribui para o aumento da
taxa de mortalidade em pacientes criticos. (AITKEN-SAAVEDRA et
al., 2018; DOl et al., 2016)

Como reagio a tais problemas, o G20 renovou seus compromissos
com Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) em antibiéticos no ano de
2019. O grupo de coordenagio interinstitucional sobre resisténcia anti-
microbiana, convocado pelo secretdrio-geral da Organizacao das Nagoes
Unidas (ONU), em seu relatério final, também identificou a necessidade
de maior investimento em pesquisa e desenvolvimento de antibi6ticos
e de basear os estudos nos modelos alternativos existentes para desenvolver
novos antibiéticos. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019)

Nesse contexto, a superagao a resisténcia bacteriana e ﬁ'mgica é uma
necessidade, sendo urgente desenvolver novas estratégias para resolugio
do problema. A obtengao de novas estruturas com atividade antibidtica
a partir de produtos naturais deve ser feita, preferencialmente, em nichos
ecoldgicos ou organismos pouco explorados. Dentro desses quesitos,
a Amazdnia e os fungos endofiticos por ela abrigados sao excelentes can-
didatos para a descoberta de biomoléculas de interesse clinico.

Assim, objetivando aumentar o conhecimento das potencialidades
biotecnolégicas de endofitos, foi realizado um screening de rastreio de
antibidticos utilizando duas espécies de fungos endofiticos isolados da
espécie vegetal Palicourea corymbifera.

Metodologia

As metodologias utilizadas nesta pesquisa foram embasadas em
distintas bibliografias e adaptadas para o cotidiano do Laboratério
de Bioprospecgao e Biotecnologia, abordando aspectos de isolamento
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e identificacio dos endofiticos, cultivo, obtencio dos extratos e ava-
liagao das atividades bioldgicas.

Isolamento, cultivo e identificagio de fungos endofiticos

Apesar da grande variedade de técnicas que sao utilizadas para
o isolamento e cultivo dos endofiticos, é importante estabelecer um
protocolo que permita otimizar o processo de produgio das substincias
de interesse. Neste estudo, foram utilizados meios de cultura Batata
Dextrose Agar (BDA) e Agar Sabouraud (SB). Os meios, juntamente
com outros materiais, como cabos de bisturi, pingas, béqueres, placas de
Petri, etc., foram esterilizados em autoclave a 121° C por 15 minutos.

Outro ponto importante que deve ser considerado sio os fatores
que véo influenciar no resultado final, como parte da planta utilizada,
tempo e condigdes de coleta. Para esta pesquisa, foram utilizadas folhas
de Palicourea corymbifera e, como etapa inicial, foi realizada uma pré-de-
sinfestagdo, na qual as folhas foram lavadas com sabao neutro em 4gua
corrente. Posteriormente, iniciou-se a etapa de desinfestagio em cabine
de seguranca bioldgica, consistindo nas seguintes etapas: dlcool 70% por
um minuto, hipoclorito a 2,5% por quatro minutos, dlcool 70% por um
minuto e, por fim, trés lavagens em dgua destilada estéril. Na tltima dgua
de lavagem, foi realizado o controle do procedimento com a retirada de
500 uL e posterior inoculagio em trés placas de Petri contendo meio de
cultura BDA.

Apés a etapa de desinfestacio, fragmentos de folhas foram trans-
feridos para meios de cultura apropriados. Para isso, as folhas foram
cortadas com auxilio de bisturi e pinga em pequenos fragmentos. Os
fragmentos obtidos foram inoculados em placas de Petri contendo meio
BDA e SB, acrescido de antibiético oxitetraciclina — 125 pg/mL —,
sendo, posteriormente, incubados em estufa de crescimento Demanda
Bioquimica de Oxigénio (DBO) a 30 ° C por 48 horas.

Passadas 48 horas de inoculacio dos fragmentos, foi possivel ini-
ciar o isolamento das colonias que surgiram, que foram repicadas para
novos meios de cultura — BDA ou SB —a fim de realizar a purificagio das
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colonias. O tempo total de isolamento foi de sete dias. Posteriormente,
os isolados foram conservados através de duas metodologias distintas:
o método Castellani, em que pequenos blocos da associagio de micé-
lio/4dgar foram colocados em frascos de vidro contendo dgua destilada
estéril e mantidos em recipiente adequado a temperatura ambiente
e a criopreservagao, na qual fragmentos de micélio de cada fungo foram
transferidos para uma solugao contendo caldo nutriente e glicerol a 20%
v/v e mantidos em ultrafreezer a -80° C.

A identificagio dos fungos isolados foi realizada pela Fun-
dacio Osvaldo Cruz (Fiocruz), utilizando amplificagio de Acido
Desoxirribonucleico (DNA) da regiao I'TS (ITS1-5.8s-1TS2) rDNA. As
andlises evidenciaram que se tratava dos fungos Colletotrichum dianesei

e Xylaria sp.

Cultivo submerso

O cultivo microbiano submerso é um dos bioprocessos que per-
mitem a otimizagdo para obten¢io em larga escala de diversos tipos
de produtos, tais como enzimas e outras substincias, sejam micro ou
macromoléculas, cuja aplicagao abrange distintos setores industriais.
(SINGHANIA et al., 2010) Os fungos isolados na primeira etapa deste
estudo foram submetidos a esse processo, sendo reativados em meio
BDA e inoculados em 12 frascos Erlenmeyer de 500 mL contendo 300
mL de meio de cultura de Caldo Sabouraud suplementado com 0,2%
de extrato de levedura (SBL) para cada um. Os frascos foram colocados
em uma agitadora orbital da Tecnal a 30° C, com agita¢io a 120 rpm
durante 20 dias.

Obtengdio dos extratos e fases

As massas miceliais foram separadas dos caldos fermentados por
filtragdo. Posteriormente, o micélio de cada fungo foi seco em estufa
a 40° C. Para a obtencio dos extratos, seguiu-se a extra¢io em banho de
ultrassom por 20 minutos utilizando solventes orginicos em ordem de
polaridade crescente: diclorometano (DCM), acetato de etila (AcOE)
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e metanol (MeOH). As extracoes foram repetidas trés vezes para cada
solvente.

Os caldos foram liofilizados a fim de diminuir o volume.
Posteriormente, foram submetidos a partigao liquido-liquido utilizando
solventes orginicos diclorometano (DCM) e acetato de etila (AcOEr)
em ordem de polaridade crescente na propor¢ao de 1:1 v/v. A extragio
foi feita em funil de separacao de 1.000 mL e repetida trés vezes para
cada solvente. As fases obtidas foram concentradas em rotaevaporador
e posteriormente secas em capela de exaustdo de gases.

Figura 1 — Fluxograma para obtengao dos extratos dos micélios
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Figura 2 — Fluxograma para obtengio das fases dos caldos fermentados
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Avaliagdo antimicrobiana

As cepas bacterianas e a levedura sensiveis (ATCC) utilizadas
neste trabalho foram cedidas pela Fiocruz do Rio de Janeiro. Os ex-
tratos e fases foram testados frente a Acinetobacter baumannii (ATCC
19606-143), Aeromona hydrophila (ATCC 7966), Citrobacter freundii
(ATCC 8090), Edwardsella tarda (ATCC 15947), Klebsiella pneumoniae
(ATCC 13883), Propionibacterium acnes (ATCC 6919), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 10145), Pseudomonas fluorescens (ATCC 13525),
Salmonella enteritidis (ATCC 6051), Staphylococcus aureus (X\TCC
12600), Staphylococcus epidermidis (KTCC 14990) e Candida albicans
(ATCC 10231).

Ensaio de sensibilidade a antimicrobianos
por microdilui¢io em caldo

O teste de microdiluicio em caldo é um teste de sensibilidade aos
antimicrobianos utilizado no cotidiano laboratorial de microbiologia
que permite observar a capacidade que os extratos ou substincias puras
tém de inibir o crescimento de bactérias e leveduras.
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O teste de microdiluigao foi realizado segundo orientagoes pro-
postas pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (2012), e os
microrganismos testes foram reativados em 5 mL de caldo Miieller-
Hinton (MH). Apés incubagdo durante 16 a 24 horas, foram preparadas
as suspensoes bacterianas, ajustando-se a turbidez da cultura com caldo
MH i escala 0,5 de McFarland, utilizando-se espectrofotdmetro de 625
nm e obtendo-se uma absorbancia entre 0,08 ¢ 0,10, o que equivale
a uma suspensao bacteriana contendo aproximadamente de 1 a2 x 10®
unidades formadoras de colénia (UFC)/mL.

Os in6culos foram diluidos na proporgao de 1:20 — inéculo: meio
de cultura — e 10 pL foram inoculados em cada pogo da microplaca — 96
pogos —, juntamente com os extratos solubilizados em dimetilsulf6xi-
do (DMSO) a 5%. O volume final em cada pogo foi de 100 pL e as
concetragoes testadas foram de 1.000 e 500 pL.

O controle negativo utilizado foi 0o DMSO — concentragao final
de 5% —, o antibidtico oxitetraciclina como controle positivo e trés
pogos contendo apenas o caldo foram estabelecidos como controle
de esterilidade do caldo. Antes da placa ser incubada em estufa com
temperatura controlada — 30 ou 37° C — durante 24 horas, foi realizada
uma leitura no espectrofotdmetro no comprimento de onda de 625 nm.
Apés o periodo de incubagio, foi realizada uma segunda leitura no
espectrofotdmetro — sob as mesmas condigdes iniciais — para verificar
o crescimento bacteriano. Todos os testes foram realizados em triplicata.

Resultados e discussao

A avaliacao antimicrobiana demonstrou que a maioria dos extra-
tos e fases apresentou atividade antibiética. Para o fungo Xylaria sp.,
dos 12 microrganismos testados, cinco — S. aureus, S. enteritidis, A. bau-
mannii, C. albicans, E. tarda — foram sensiveis, conforme evidenciado
na Tabela 1. Analisando os resultados, é perceptivel que a maioria das
bactérias que demonstraram sensibilidade aos extratos é gram-negativa,
que possui classificagao destacada na lista da OMS como prioritdria
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para obtengao de novos antibidticos, sendo as mais criticas nos meca-
nismos de resisténcia aos antibidticos usuais. Isso porque, de uma forma
geral, as bactérias gram-negativas se apresentam como mais resistentes
aos antimicrobianos do que as bactérias gram-postivas. A diferenga
principal para esse fato é a presenga de uma camada mais complexa na
estrutura da parede celular das bactérias gram-negativas, em que sao
encontrados componentes como as porinas, que agem interferindo na
entrada dos antibidticos na célula bacteriana. Também sao encontradas
outras substincias mais apolares, como fosfolipideos e lipoproteinas.
(LEVISON, 2011)

Por tanto, a modificagao na permeabilidade da membrana bacte-
riana torna-se um mecanismo favordvel ao desenvolvimento de resistén-
cia aos antimicrobianos, mas, a0 mesmo tempo, ¢ uma oportunidade
para o desenvolvimento de novas estruturas, com caracteristicas mais
apolares ou intermedidrias, capazes de difundir através da complexa
membrana celular das bactérias gram-negativas. De fato, a importincia
das membranas lipidicas nas bactérias gram-negativas foi observada no
estudo realizado por Gerson e demais autores (2020), no qual foi deter-
minado que uma série de alteragdes nos aminodcidos que participam da
expessao génica que envolve a modifagao do componente lipidico do
lipopolissacarideo da membrana externa bacteriana constitui o principal
mecanismo de resisténcia a colistina em A. baumannii.

Nesse sentido, os resultados obtidos neste trabalho contribuem
para corroborar com essa teoria, percebendo que os extratos AcOE- fre-
quentemente foram os que apresentaram inibi¢oes quando comparado
aos outros, como observado nos resultados para A. baumannii, em que
os extratos AcCOEt de Xylaria sp. inibiram o crescimento do microrganis-
mo na concentragao de 500 pug/mL, diferente do extrato metanélico de
C. dianesei, que conseguiu inibir o crescimento bacteriano somente na
concentragdo de 1000 pg/mL. Isso pode ser justificado por se tratar de
um solvente de polaridade intermedidria interagindo com substincias
apolares e polares. Garcia e demais autores (2012) verificaram em sua
pesquisa que o método mais eficiente para a obtencio de metabdlitos
secunddrios fingicos foi a extragao com AcOEt. Na literatura, é descrito
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tanto para o género Colletotrichum como Xylaria a producao de anti-
microbianos pertencentes a vdrias classes estruturais, como alcaloides,
peptideos, esteroides, terpenoides, fenois, quininas e flavonoides.

Os géneros Xylaria e Colletotrichum jé foram anteriormente iso-
lados de uma espécie de Palicourea (SOUZA et al., 2004) e verificou-se
que os extratos apresentaram atividade antagdnica contra a S. aureus,
espécie bacteriana pertence ao grupo de bactérias frequentemente as-
sociadas a infecgoes bacterianas multidrogas resistentes, tornando rele-
vantes os resultados encontrados nesse trabalho, ressaltando que, dentre
os microrganismos testados, S. aureus demonstrou maior sensibilidade
frente aos extratos avaliados. (PREMJANU; JAYNTHY, 2015)

Na literatura, hd diversos trabalhos que confirmam a potencia-
lidade da atividade antimicrobiana de espécies de Xylaria. Na pesquisa
feita por Hacioglu, Akata e Dulger (2011) com Xylaria polymorpha,
constatou-se que os extratos apresentaram atividade contra S. aureus e C.
albicans. Em outro trabalho, feito por Canli, Akata e Altuner (2016),
os pesquisadores também encontraram a sensibilidade dos mesmos
microrganismos, aferindo que o extrato de Xylaria hypoxylon inibiu
o crescimento de S. aureus. Em outra pesquisa, foi notéria a ampla
atividade dos extratos de Xylaria contra S. aureus, B. subtilis, E. coli e P
aeruginosa. (ORACHAIPUNLAP et al., 2015)

Todavia, é importatente ressaltar os resultados referentes a ati-
vidade inibitéria do extrato AcOEt, obtido de Xylaria sp., frente a C.
albicans, em uma concentragao de 500 pg/mL, devido ao problema
que representam as candidiases oportunistas e sistémicas que afetam,
principalmente, pacientes imunodeprimidos e considerando também
os complexos mecanismos de resisténcia que esse tipo de patégeno
tem desenvolvido ao longo do tempo, dificultando o tratamento desse
tipo de infecgao. (FARMAKIOTIS; KONTOYIANNIS, 2017; LEITE
JUNIOR et al., 2011)

Por outro lado, os extratos e fases do fungo C. dianesei apre-
sentaram atividade contra cinco bactérias — P fluorescens, S. aureus, S.
enteritidis, A. baumani, E. tarda —, e a cepa S. aureus mostrou sensibili-
dade frequente para mais de um extrato, sendo eles os extratos DCM,
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AcOEt e MeOH (Tabela 1). No levantamento bibliogrifico realizado
para o género Colletotrichum, o volume de trabalhos publicados com
enfoque antimicrobiano é menor quando comparado a Xylaria. Para
o fungo C. dianesei, nao foram encontradas publicacoes em relacao
a atividade antibidtica. Entretanto, em outras espécies de Collerotrichum,
foram constatadas atividades antibiéticas frente aos mesmos micror-
ganismos testados nesta pesquisa. (ARIVUDAINAMBI et al., 2011;
PACKIARA]J et al., 2016)

Pode-se inferir que as atividades apresentadas nesta pesquisa po-
dem ser atribuidas, pontualmente, a presenga de um tinico metabdlito
secunddrio ou a sinergia entre duas ou mais moléculas. Tal fato reporta
a continuidade de estudos antimicrobianos com as duas espécies traba-
lhadas ou até mesmo investigar outras bioatividades de interesse clinico.

Tabela 1 — Resultados do teste sensibilidade a antimicrobianos por
microdilui¢cao em caldo

P S. S. P E. A. C.
Ex
tr:lto €| sureus enteritidis  Fluorescens Tarda baumanii albicans
testada

Concentragio Inibitéria Minima (CIM) em pug/mL
Xylaria sp.

>1000 ND ND ND ND ND
extrato DCM
Xylaria sp.

ND ND ND >1000 >500 >500
extrato AcOEt
Xylaria sp. fase

ND ND ND ND ND ND
AcOEt
Xylaria sp. fase

>500 ND ND ND ND ND
DCM
Xylaria sp.

ND >500 ND ND ND ND
extrato MeOH
Xylaria sp.

>500 ND ND ND ND ND
extrato MeOH
C. dianesei

>500 >1000 >1000 >500 ND ND
extrato AcOEt
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E P S. S. P E. A. C.
xtra:ito ase aureus enteritidis Fluorescens Tarda baumanii  albicans

testada

Concentragio Inibitéria Minima (CIM) em pg/mL
C. dianesei

>500 ND ND ND ND ND
extrato DCM
C. dianesei

>500 ND ND ND >1000 ND
extrato MeOH
C.dianesei

ND >1000 ND ND ND ND
fase AcOEt

Fonte: elaborada pelos autores.
Conclusao

O controle e combate epidémico e endémico de cepas resistentes
a antibidticos é papel de todo o campo cientifico, visto que afeta a vida
humana. Os processos de inovagio, cooperagao e integracao de diversas
dreas cientificas sao decisivos para a resolugao desses tipos de problemas.
Seguindo essa afirmativa, este estudo confirmou a potencialidade biotec-
nolégica de duas cepas fungicas pertencentes ao bioma amazoénico. Na
bioprospeccao da atividade antimicrobiana avaliada, observou-se que, dos
12 microrganismos testados, seis foram inibidos pelos extratos e fases e,
com frequéncia, o Staphylococcus aureus foi mais susceptivel a inibicao.

Esse resultado ¢ relevante em nossa pesquisa, pois trata-se de
uma espécie que apresenta resisténcia, sendo responsavel pelo aumento
de 6bitos ocasionados por doengas infecciosas. Ademais, os resultados
demonstram a importincia do conhecimento quimico e bioldgico de
Colletotrichum dianesei e Xylaria sp., que possuem comprovada poten-
cialidade como produtores de moléculas antimicrobianas. Destaca-se,
ainda, a importancia de validagio dos processos iniciais adotados para
o isolamento, cultivo e fracionamento dos fungos, encaminhando, as-
sim, a pesquisa para etapas de isolamento e identificacao dos principios
ativos e de estudos de otimizagao, visando ao aumento da produgio das
substincias de interesse para emprego em ensaios pré-clinicos.
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Este estudo fortalece e motiva a continuidade da exploracao da
biodiversidade amazdnica para a geracao de conhecimento cientifico
e como uma das alternativas sustentdveis para o desenvolvimento eco-
némico da regiao.
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Introducao

Plantas medicinais tém sido uma rica fonte para a obtengao de
compostos biotivos com potencial bioterapéutico. Os produtos naturais
desempenham um papel importante na descoberta e desenvolvimento
de novos compostos bioativos utilizados como materiais de partida para
a produgio de drogas mais eficientes. (LANG et al., 2008)

Piper é o género mais representativo da familia Piperaceae e com-
preende mais de 2 mil espécies, classificado na ordem Piperales, clado
Magnoliideas incluido no grupo da angiosperma basal. (CHASE et al.,
2016) Na histéria evolutiva, confirmou-se a monofilia do grupo com
oito subgéneros reconhecidos nos neotrépicos Enckea, Macrostachys,
Ottonia, Peltobryon, Piper, Pothomorphe, Radula e Schilleria. (DA SILVA,
2017; JARAMILLO; MANOS, 2001) As plantas do género Piper sao
endémicas de regides tropicais em todo o mundo e, além disso, sao
empregados na medicina popular em vérios paises, incluindo Brasil,
China, India, Jamaica e México. (PARMAR et al., 1997) Essas es-
pécies sdo importantes fontes de compostos biologicamente ativos,
incluindo alcaloides, flavonas, lignanas, amidas, aristolactams, ésteres
de cadeia curta, monoterpenos, sesquiterpenos, arilpropandides, aldei-
dos, cetonas, propenilfendis, derivados do dcido benzéico e chalconas.
(GUTIERREZ; GONZALEZ; AHOYO-VADILLO, 2013; PARMAR
et al., 1997) Oleos essenciais e extratos obtidos das espécies de Piper
sao utilizados como agentes antimicrobianos e antiprotozodrios e de-
monstram atividade inibidora da acetilcolinesterase, antinociceptiva,
anti-inflamatéria (DA SILVA et al., 2017), citotdxica, antioxidante
e antimicrobiana. (BATISTA et al., 2020)

A espécie Piper anisum (Spreng.) Angely, também conhecido
como Jaborandi (Figura 1), é um arbusto de até 2 m de altura com
ramos pubianos e entrends de até 6 cm, estri-peciolo, bainha curta
e lamina simétrica da folha. (BATISTA et al., 2020; CHRIST et al.,,
2016) Essa espécie ¢ endémica nas regides Nordeste e Sudeste do Brasil,
nas quais ¢ utilizada terapeuticamente em comunidades quilombo-
las, em rituais religiosos e, também, com fim anestésico e diurético.
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(MONTEIRO, 2013) Além disso, comunidades indigenas tradicionais
da América Central e do Sul utilizam a P anisum na forma de decoc-
¢ao e infusdo para tratar dor de estdbmago, artrite reumatéide, tlceras,
diarreia, infecgoes, dor de dente, anestesia para extragao dentdria e uma
ampla gama de doengas gastrointestinais. (BRU; GUZMAN, 2016;
MGBEAHURUIKE et al., 2017; RICARDO et al., 2017)

A metabolémica em larga escala fornece ferramentas importantes
para o estudo qualitativo e quantitativo de metabdlitos em um determi-
nado sistema biolégico. (RIBEIRO et al., 2018) As anélises dos dados
de metabolomica podem ser realizadas por diversas técnicas, dentre elas
a Ressonincia Nuclear Magnética (RMN), a Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia Acoplada ao Espectrometro de Massas (CLAE-EM)
e a Cromatografia Gasosa Acoplada ao Espectrometro de Massas
(CG-EM). (SANTOS et al., 2018) Nesse contexto, este capitulo tem
como objetivo demonstrar o potencial da espécie P anium como uma
nova fonte promissora de compostos bioativos, através da descricao das
propriedades farmacolégicas das substincias identificadas em extratos
etandlicos de P anisum por meio da abordagem metabolémica em
larga escala.

Figura 1 — Planta P Anisun, conhecida, popularmente como Jaborandi

Fotégrafo: Danilo Luis de Jesus Batista (2019).



A metabolémica como uma poderosa ferramenta

para a identificagdo de compostos bioativos de Piper Anisum
Desenvolvimento

A etnofarmacologia possui virias aplicagoes, dentre as quais o res-
gate e a valorizagdo do conhecimento tradicional a respeito da utilizagao
medicinal dos recursos naturais. (OLIVEIRA; ROPKE, 2016) A busca
por substincias bioativas em plantas é subsidiada pelas informagoes
provenientes da medicina popular, jd que o sucesso do conhecimento
etnomedicinal é comprovado pela grande quantidade de medicamen-
tos em uso clinico derivadas de plantas. (RIBEIRO, 2011; SILVA;
MIRANDA; CONCEICAO, 2010; YUNES; CALIXTO, 2001)

Os compostos derivados de plantas sdo responsdveis pelas ativida-
des bioldgicas e pelas propriedades medicinais dessas plantas, incluindo,
dentre outros, compostos fenélicos, quinonas, saponinas, flavonoides,
taninos, cumarinas, terpendides e alcaloides. (CIOCAN; BARA, 2007)
Anélises fitoquimicas fornecem informagoes relevantes acerca da presen-
¢a de metabdlitos secunddrios nas plantas, fornecendo ferramentas para
isolar os principios ativos importantes a serem aplicados na produgio
de novos medicamentos de origem vegetal. (CARDOSO, 2004)

Os compostos antioxidantes sio responsdveis pela protegio de
um determinado sistema bioldgico contra os efeitos nocivos de radicais
livres, gerados por processos ou reagoes que podem causar oxidagao
excessiva. (KRINSKY, 1994) Os danos celulares causados pela acio
deletéria de radicais livres e espécies reativas de oxigénio configuram
um fator potencial para o desenvolvimento de doengas cardiovascu-
lares, cAncer e doengas neurodegenerativas. (MANDEL; YOUDIM,
2004) As pesquisas envolvendo compostos antioxidantes oriundos de
fontes naturais tém sido desenvolvidas em vdrios centros de estudos
devido a sua grande importincia na preven¢io do desencadeamento
das reagoes oxidativas, tanto nos alimentos como no organismo animal.
(BROINIZI et al., 2007)

Os compostos fendlicos sao definidos como substancias que pos-
suem um anel aromdtico com um ou mais substituintes hidroxilicos.
Os compostos fendlicos sao metabélitos secunddrios, grupos de fito-
quimicos de maior ocorréncia, e possuem considerdvel importincia
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fisiolégica e morfolégica nas plantas, além de apresentar uma ampla
gama de propriedades fisioldgicas. (BRAVO, 1998; BALASUNDRAM;
SUNDRAM; SAMMAN, 2006) Quando presentes em vegetais, po-
dem estar em formas livres ou ligados a agucares e proteinas. Dentre os
antioxidantes fendlicos mais comuns de fonte natural, destacam-se os
flavondides, os dcidos fendlicos, os taninos e os tocoferdis. (ANGELO;
JORGE, 2007; KING; YOUNG, 1999) Os compostos fendlicos, con-
siderados antioxidantes naturaris, tém, na sua estrutura quimica, mo-
léculas que interagem com as espécies radiculares, que sao, por fim,
consumidas durante a reacio. (PIETTA, 2000)

Os antimicrobianos naturais podem ser obtidos de diferen-
tes fontes, incluindo plantas, animais, bactérias, algas e fungos. Os
agentes antimicrobianos de extratos vegetais sao analisados através da
determinac¢io da menor concentragao da substincia necessiria para
inibir o crescimento do microrganismo-teste, valor conhecido como
Concentragio Inibitéria Minima (CIM). Um aspecto bastante impor-
tante na determinacio da CIM de extratos vegetais é a preocupagio em
relagao a alguns aspectos, entre eles os toxicoldgicos, microbiolégicos
e legais, pertinentes aos compostos naturais. (OSTROSKY et al., 2008)
Os bioensaios de citotoxicidade com Artemia salina testam possiveis
moléculas bioativas indicando a sua capacidade citotdxica. Esses testes
também sao indicadores de moléculas com algumas atividades farmaco-
l6gicas, como anticancerigenas, inseticidas, antivirais e pesticidas, dentre
outras. (ZAHAG, 2007) Sabe-se que cerca de 70% dos medicamentos
anticancerigenos sao produzidos a partir de produtos naturais ou de-
rivados. (CRAGG; NEWMAN, 2009) Essa abordagem de pesquisas
relacionadas na busca por moléculas anticancerigenas ou antitumoral
de origem vegetal proporciona vérias vantagens, que inclui o potencial
da descoberta de novas fontes e novas classes estruturais. (MARRON;
GUNATILAKA, 2007)

A metabolémica pode ser definida como a andlise qualitativa
e quantitativa dos conjuntos completos de metabdlitos (metaboloma),
expressos ou modificados por um organismo, uma ferramenta im-
portante para ajudar a entender a dindmica dos sistemas biolégicos.
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(RIBEIRO et al., 2018) Os experimentos de metabolémica forne-
cem resultados tnicos para melhorar a compreensao das informagoes
biolégicas relacionadas a0 metaboloma e, mais comumente, a geno-
mica funcional. (ABDELNUR, 2011) Poderosas técnicas analiticas,
tais como a Ressonincia Magnética Nuclear (RMN), a cromatografia
liquida e a cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massas
sao utilizadas para a identificacao de potenciais compostos bioativos em
diferentes amostras bioldégicas. (RIBEIRO; LIGTERINK; HILHORST,
2015; SANTOS et al., 2018)

Espécies de Piper sao utilizadas na medicina tradicional em pai-
ses africanos e asidticos para tratar problemas de disenteria, dispepsia,
parasitas intestinais, constipa¢ao e dispepsia. (DOMIS, OYEN, 2008;
GUTIERREZ; GONZALEZ; HOYO-VADILLO, 2013; ROERSCH,
2010; SCHMELZER, 2001) Na Bolivia, s2o usadas para tratar doencas
parasitarias (FLORES et al., 2008), enquanto, na [ndia, sio usadas no
tratamento de asma e bronquite cronica. (GUTIERREZ et al., 2013)
Na China, as espécies Piper sao usadas como ingrediente ativo para
tratar cAncer, enquanto, na Argentina, seu uso ¢ através da infusao dos
frutos (P nigrum) como anti-inflamatério. (GRANDI et al., 1989) No
Brasil, o 22 amalago é usado por comunidades indigenas no Xingu no es-
tado de Mato Grosso para tratar dor de dente e inflamagoes, enquanto 2
daguanum é usado pelos indios ticuna na floresta amazdnica, Colémbia,
e Peru para as mesmas doengas. (BATISTA et al., 2020; MILLIKEN;
ALBERT 1997; RODRIGUES et al., 2006) O P cavalcanti é usado
pelas comunidades indigenas da ampla regiao do estado de Rondénia
para tratamento doengas gastrointestinais e convulsoes, enquanto 2
peltatum é usado para tratar inflamagao, infecgao microbiana e anemia.
(BATISTA et al., 2020; SANTOS et al., 2014)

A abordagem metabol6mica em larga escala, utilizada para avaliar
a composi¢io quimica dos extratos de P anisum, incluiu a Ressonincia
Magnética Nuclear (RMN), a Cromatografia Liquida Acoplada
a Espectrometria de Massas (CLAE-EM) e a Cromatografia Gasosa
Acoplada a Espectrometria de Massa (CG-EM). Essas técnicas permiti-
ram a identificagao de compostos com potencial atividade antioxidante,
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antimicrobiana e citotdxica em extratos de P anisum. (BATISTA et al.,
2020) 48 metabdlitos foram identificados por CG-EM (Apéndice A)
e 28 metabdlitos por CLAE-EM (Apéndice B), dentre os quais desta-
cam-se os carboidratos, dcidos graxos, dcidos orginicos e compostos
fendlicos, hidrocarbonetos e terpenos. (BATISTA et al., 2020)

Dentre os carboidratos, foram identificados alose, frutose, 4cido
gluconico, glicose, lactose, lactulose, leucrose, lixose, metil-B-D-ga-
lactopiranésido, ribose, soporose, sacarose, talose, treose, D-treitol,
trealose e xilitol. Alguns desses metabdlitos jd possuem atividades bio-
légicas descritas na literatura, a exemplo do xilitol (TOMONOBU et
al., 2020), alose (HIRATA et al., 2009) e trealose (WEI et al., 2020),
que apresentaram atividade citotdxica.

Dentre os dcidos graxos, foram identificados o dcido cdprico
(C,,) dcido miristico (C,,), dcido palmitoleico (C, ), dcido heptade-
candico (C17), dcido linoléico (C,,), 4cido oleico (C,,), 10Z, 13Z-ndo
dcido adecadiendico (Clg) e dcido araquidico (C,) e cinco derivados
de dcidos graxos, a saber, o dcido 13,14-di-hidroxi-docosanéico, dci-
do 19-ox0-22Z-octacosendico, dcido 3-oxotetradecandicoglicerideo,
N-oleoil asparagina e octadecil fumarato. O 4cido linoléico possui ati-
vidade antioxidante, antiglicémica e hipolipidémica (LV et al., 2015),
além disso, o dcido palmitoléico j4 foi utilizado na aceleracao da ci-
catrizagdo de feridas devido as suas propriedades anti-inflamatérias.
(WEIMANN et al., 2018) H4, também, relatos da atividade citotéxica
do 4cido cdprico (KHALANDI et al., 2020), do 4cido heptadecandi-
co (XU et al., 2019) e da atividade antimicrobina do 4cido miristico
(CHEN etal., 2019) e do 4cido oléico. (BATUR; ATLI; KIRAN, 2019)

Os 4cidos organicos sao compostos com propriedades dcidas
e amplamente distribuidos em frutas, legumes, ervas e plantas, apresen-
tando capacidades antioxidantes na eliminagao de radicais livres. A agao
antioxidante eficaz dos dcidos organicos é conhecida como sua quelagao,
que pode inativar cdtions reduzidos. (ZHANG et al., 2020) Os agentes
quelantes podem se ligar a fons de metais pesados e esses ions podem
catalisar a oxidagao de lipideos e diminuir a formagao de radicais livres

no sistema. (BELITZ; GROSCH, 1999; SENT]URC et al., 2003)
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Além disso, esses dcidos apresentam atividade antimicrobiana. (MA et
al., 2011) Dentre os dcidos orginicos identificados, o 4cido glicélico
exibiu atividade antimicrobiana frente as células de Cutibacterium acnes
(VALLE-GONZALEZ et al., 2020) e o 4cido fosférico revelou atividade
bactericida contra Enterococcus faecalis. (ARIAS-MOLIZ et al., 2008)
O 4cido l4tico atua politencializando a atividade antimicrobiana dos
oligossacarideos frente as bactérias gram-positivas Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis e Streptococcus faecalis. (L1 et al., 2012) Por fim, o dcido
quinico apresentou propriedades antioxidantes, anticolinesterdsicas
e antimicrobianas. (BOGA et al., 2016)

Os flavonoides possuem diversas estruturas e propriedades biol4-
gicas, dentre eles, a capacidade antioxidante (XI et al., 2014), anti-hi-
perglicemia (OBOH; ADEMOSUN, 2011), atividade anti-inflamatéria
(SURH et al., 2001) antimicrobiana e cardioténica. (HERNANDEZ-
HERNANDEZ et al,. 2017; MARTINEZ-FLOREZ; GONZALEZ-
GALLEGO; CULEBRAS, 2002) Um flavondide e seis compostos
fendlicos foram identificados em P anisum: (-) epicatequina, dcido
3,4-di-hidroxibenzdico (DHMA), 4cido 3,4-di-hidroximandélico, 4cido
4-hidroxi-3-metoxibenzdico (HMBA), hidroquinona, p-cresol e resor-
cinol. O 4cido 3,4-dihidroximandélico apresenta propriedades antio-
xidante (LEY et al., 2002), o 4cido 3,4-di-hidroxibenzdico apresenta
atividade antioxidante e antimicrobiana (SYAFNI; PUTRA; ARBAIN,
2012) e o 4cido 4-hidroxi-3-metoxibenzéico apresenta propriedades
anti-inflamatérias (SIDDIQUI et al., 2019) Por sua vez, a (-) epicate-
quina foi responsdvel pela capacidade antioxidante em graos de cacau
(OTHMAN et al., 2010), enquanto o resorcinol isolado de um fungo
endofitico Chaetomium cupreum mostrou atividade antimicrobiana fren-
te & Mycobacterium. (SATIAVELU; SHYLAJA; SASIKUMAR, 2018)
O p-cresol e seus dimeros exibiram atividade antioxidante e citotdxica.
(KADOMA et al., 2010)

Os alcaloides sao uma classe importante de compostos que apre-
sentam o dtomo de nitrogénio no anel heterociclico, exibindo diversas
atividades bioldgicas (KAUR; ARORA, 2015), tais como atividades an-

timicrobianas, antioxidantes, citotdxica e anti-inflamatéria. (CHEN



Pesquisa Aplicada & Inovagéo - volume 3

et al., 2018) Sete alcaloides foram identificados nos extratos de P anisum:
3,5-didecanoilpiridina, anopterina, naproanilida, obliquina, voacamina,
piperolactama D. O alcaloide voacamina nao apresentou citotoxicida-
de em concentragoes inferiores a 0,32 pM, entretanto, exerceu efeito
imunossupressor significativo nas células B em menor concentrago. (LI
et al., 2019) Outros estudos observaram que o voacamina possui a¢io
antiprotozodria, podendo ser um candidato promissor a medicamentos
contra infec¢des por tripanossomatideos. (CHOWDHURY et al., 2017)
O piperolactama D é um alcaloide aristolactimico e possui propriedades
antimicrobianas e citotdxicas. (KUMAR et al., 2003) A leonurina apre-
sentou capacidade antioxidante (LIU et al., 2010), além disso, outros
estudos indicaram que a leonurina exerce efeitos anticatabdlicos e antia-
poptéticos em condrdcitos, por meio da supressao das vias de sinalizacio
NF-kB e MAPK. (HU; SUN; QIAN, 2019) O alcaloide anopterina foi
isolado de Anopterus macleayanus e apresentou citotoxicidade potente
contra linhas celulares de cAncer de préstata. (LEVRIER et al., 2015)

Os terpendides possuem uma diversidade estrutural que reflete
nas suas atividades biolégicas. O pubescenol, Gnico terpenéides iden-
tificado, foi obtido primeiramente dos extratos de Euphorbia pubescens
e mostrou citotoxicidade moderada contra vérias linhagens tumorais.
(VALENTE et al., 2004)

Por fim, o fitol, outro composto identificado, exerce atividades
antibacteriana através da indugio da resposta ao estresse oxidativo em
Pseudomonas aeruginosa. (LEE;WOQO; LEE, 2016) O xestoaminol C
apresenta efeito antiproliferativo frente a linhagem celular de glioblas-
toma SHG-44 (CHEN et al., 2011), enquanto as hordatinas possuem
atividades antifungicas. (KOHYAMA; ONO et al., 2013)

Conclusao

Os produtos naturais proporcionam uma fonte inspiradora de
compostos com propriedades farmacoldgicas, desempenhando um
papel importante no desenvolvimento de novos medicamentos. As
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pesquisas direcionadas para as plantas medicinais tém contribuido de
forma significativa na identificagao e fornecimento de metabdlitos
secunddrios com aplicagdo na medicina, farmdcia, biotecnologia e agri-
cultura. Com base na andlise metabolémica em larga escala, foi possivel
realizar a identificacio de 76 metabdlitos via CLAE-EM e CG-EM em
extratos de P anisum, possibilitando uma melhor compreensao e corre-
lacdo da composicao quimica com as atividades biolégicas dos extratos.
Demonstrou-se, portanto, o potencial da espécie P anisum como uma
nova fonte promissora de compostos bioativos para a produgao de novos
firmacos de origem vegetal.
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Apéndice A — Metabélitos identificados nos extratos etandlicos de
P. Anisum através de uma abordagem metabolémica em larga

escala por Cg-Em
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(1] . e~ | glictmica e Hipoli-

e TR TRTT o

50 Acido linoléico pidémica

8 (LV et al., 2015)
= : L WJ\ Antimicrobiana
S Acido miristico «| (CHEN etal,, 2019)

\
< W\W Antimicrobiana
- . 7 «| e Citotoxicidade
Acido oléico (BATUR etal,
2019)
Acid . Anti-inflamatéria
lmft fi e~ M| (WEIMANN
paimitoteico etal., 2018)
o
Acido benzéico doa
)
Acido glicérico HO/\HI\OH

(7] H

8 0 Antimicrobiana’

c Acido glicdlico (VALLE-GONZA-
«3 HO LEZ et al., 2020)

oD OH

E o]

(7] Acido 46 Antimicrobiana
_8 cido fatico oH (LI et al., 2012)
S "

HoN 0
\< ) o
X

Acido mucico
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Classes

Metabélitos

Estruturas Quimicas

Atividades

Biolégicas

Acido fosférico

Antimicrobiana
(ARIAS-MOLIZ et
al., 2008)

Acido quinico

Antioxidante,
anticolinesterdsica
e antimicrobiana

(BOGA et al., 2016)

p&]

Flavondides e compostos fendlicos simples

(-) Epicatequina

Antioxidante
(OTHMAN et al.,
2010)

Acido 3,4-di-hi-

droxibenzéico

Antioxidante e an-
timicrobiana
(SYAFNI; PUTRA;
ARBAIN, 2012)

Acido 3,4-di-hi-

droximandélico

Antioxidante
(LEY et al., 2002)

Acido 4-hidro-

Anti-inflamatoria

xi-3-metoxiben- A o (SIDDIQUI et al.,
zbico 2019)
HO on
Hidroquinon Antimicrobiana
equinona o (MA et al., 2019)
i Antioxidante e Ci-
—cresol on totoxicidade
P (KADOMA et al.,
2010)
HO OH Antimirobina
Resorcinol (SATIAVELU;
esoretno SHYLAJA; SA-

SIKUMAR, 2018)




A metaboldmica como uma poderosa ferramenta
para a identificagdo de compostos bioativos de Piper Anisum

Classes Metabélitos Estruturas Quimicas A',:l“,datdes
Biolégicas
I VA VAV VA VA VA VAN

» 1-hexadecanol

(=]

-
H OH

- H
o Alo-inositol
1-fosfo-a-D-glu-
cosamina
Benjoina
DL-dihidrossfin- |"

8 gosina

e

-—

=

o Glicerol

L-alotreonina
Antimicrobiana
Fitol (LEE; WOO; LEE,
2016)

Fonte: elaborado pelo autores.
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Apéndice B — Metabélitos identificados nos extratos etanélicos
de P Anisum através de uma abordagem metabolémica
em larga escala por Clae-Em

Classes Metabélitos Estruturas Quimicas Aflvn,da:des
Biolégicas
3,5-Didecanoilpi- i i
ridina
Citotoxicidade
» Anopterina (LEVRIER et al.,
5 2015)
=
Ne)
=
=
< . Antioxidante
Leonurina (LIU etal., 2010)
Naproanilida
Obliquina
N
15}
=
Ne) Antimicrobiana
[o~] Piperolactama D ) e citotéxico (KU-
= MAR et al., 2003)
<

Voacamina

Citotoxicidade
e Imunossupressor
(LI etal., 2019)




A metaboldmica como uma poderosa ferramenta
para a identificagdo de compostos bioativos de Piper Anisum

Classes

Metabélitos

Estruturas Quimicas

Atividades
Biolégicas

Derivados de acidos graxos

Acido 10Z,
13Z-nonadeca-
diendico

o

\Awkou

Acido 13,14-di-
-hidroxi-

docosanéico

Acido 19-oxo-
-227-octacose-
néico

Glicerideo do
dcido 3-oxotetra-
decandico

Asparagina
N-oleoila

Fumarato de
octadecila

1-Metil-
1,3-ciclo-
hexadieno

1,5-(2)-

tridecadieno

1,3-Octadieno

6-FEtil-4-me-
til-3(E), 5(E),
7(E)-decatrieno

Terpenoides | Hidrocarbonetos

Pubescenol

Citotoxicidade
(VALENTE et al.,
2004)
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Classes Metabélitos Estruturas Quimicas AFIvn’da‘des
Biolégicas
8 (-)-Matairesinol
= 4'-[apiosil-
= -(1->2)-gluco-
O sideo]
Acetato de 11-ce-
tococogenina
Benzoilagmatina
Esfinganina C16
Eruberin C
(7]
(=]
frud :
£ T
O b Antimicrobina
Hordatina A é (KOHYAMA;
ONO, 2013)
Khivorin
Lactona o
N-cis tetradec-9 e R
Z-enoil-I- ﬂb
homoserina
(i Citotoxicidade
Xestoaminol C /\/\/\/\/\/H/ (CHEN et al.,
NH, 2011)

Fonte: elaborado pelos autores.
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Aplicagio do conceito de redes estéticas agregadas

no estudo de sinais de disparos cerebrais

Introducao

Diversos sistemas bioldgicos exibem algumas propriedades ti-
picas de sistemas complexos, sendo a emergéncia a mais facilmente
identificdvel. (OLBRICH; ACHERMANN; WENNEKERS, 2011)
Tal caracteristica é encontrada nos cérebros animais, pois o estudo
individual de suas partes — neurdnios e regioes cerebrais — nao permite
compreender o cérebro como um todo. Para entender o comportamento
de sistemas complexos nio basta apenas analisar o comportamento de
suas partes, mas como a forma elas agem em conjunto para permitir
o funcionamento do todo. (BAR-YAM, 1997)

Isso explica o grande esforco no estudo da relacio entre diferentes
partes de sistemas neuronais, o que inclui o formalismo das redes com-
plexas, importante para a descrigao, andlise, compreensio e modelagem
de diversos sistemas complexos. (AMARAL; OTTINO, 2004)

Muitos estudos cldssicos em redes complexas sio baseados na
anilise e caracterizacdo de seus padrées topoldgicos. Em redes que
modelam sistemas dindmicos, como o cérebro, no qual o trifego de
sinais entre regioes varia no tempo, Redes Funcionais Cerebrais (RFCs)
sdo constantemente modificadas. (EGUILUZ et al., 2005) Nessas cir-
cunstincias, o formalismo de Time-Varying Graphs — TVG ou grafos
variantes no tempo — ¢ particularmente adequado, ji que descreve as
relagdes entre seus elementos que intrinsicamente flutuam no tempo.
Assim, é um bom modelo para descrever o cérebro e sua dinimica, em
que conexoes aparecem e desaparecem muitas vezes de forma recorrente.
(NICOSIA et al., 2012)

O formalismo TVG permite a obten¢do da Rede Estdtica
Agregada (REA) (NICOSIA et al., 2013; ROSARIO et al., 2015), re-
presentada por um grafo ponderado obtido a partir da soma no tempo
das redes do TVG. A partir da REA, ¢ possivel estudar as alteracoes dos
padroes cerebrais, evidenciadas por mudancas na sua topologia. Embora
a REA seja uma tnica rede, ela traz informagoes sobre a evolugao tem-
poral da atividade cerebral, pois contém parte das informagoes do TVG.

O principal objetivo deste trabalho ¢ avaliar o efeito de novos
estimulos tdteis na rede funcional cerebral de roedores, utilizando
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o formalismo das REAs. Para isso, as RFCs para cada instante de tempo
em que foram registrados os disparos sao calculadas pelo TVG, e, em
seguida, esse conjunto de RFCs é colapsado em uma REA, a partir da
qual foram feitas as andlises que culminaram neste trabalho.

Nossa principal hipétese é a de que as diferencas estatisticas entre
os graus ponderados e polos das diferentes fases do experimento — PRE,
EXP e POS — serio significativamente diferentes, pois novos estimulos
serao capazes de mudar sua rede cerebral. Os neurdnios mais impor-
tantes nesse experimento so os do cértex somatossensorial, ji que essa
drea do cérebro é responsdvel pela captagio de estimulos téteis. Como
os roedores tiveram contato com novos objetos, essa 4rea seria mais
estimulada, levando ao aparecimento de mais conexes na 4rea. Regioes
cerebrais com a mesma funcionalidade devem ter mais correlagoes entre
si do que com outros elementos da rede, razdo pela qual, neur6nios de
uma mesma drea cerebral deveriam formar médulos.

Experimento

Os dados desse trabalho foram obtidos através de um experimento
feito com ratos, realizado pelo Instituto Internacional de Neurociéncia
de Natal — Edmond e Lily e Safra (IINN-ELS). Foram selecionados trés
ratos da linhagem Long-Evans, identificados como GE4, GE5 e GEO,
submetidos a novos estimulos téteis. Os dados foram obtidos medindo
a atividade neuronal através de eletrodos implantados cirurgicamente
em seus cérebros. (RIBEIRO et al., 2004; RIBEIRO, 2007) Esses sio
os dados de entrada para o registro dos disparos ao longo do tempo. Os
dados utilizados correspondem a trés periodos do experimento, que con-
sistem no registro inicial do periodo pré-exposi¢io aos objetos (PRE),
depois o registro do periodo de exposi¢io aos novos objetos (EXP) e o
registro do perfodo pés-exposicio aos objetos (POS). Esses trés periodos
tiveram uma duracio média de duas horas, 20 minutos e trés horas,
respectivamente. (RIBEIRO, 2007) Os eletrodos permitiram o registro
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dos ritmos neurais, que foram registrados de trés dreas diferentes do cé-
rebro: hipocampo (HP), cértex somatossensorial primdrio (S1) e cortex

visual primdrio (V1). (RIBEIRO et al., 2014)

Redes Funcionais Cerebrais (RFCs)

As redes cerebrais podem ser descritas como grafos nos quais
os vértices representam elementos neurais — neurdnios, eletrodos ou
regides cerebrais — conectados por arestas, representando uma conexio
fisica ou funcional. E possivel separar as redes de conectividade em
dois tipos: estrutural e funcional. A rede de conectividade estrutural
pode ser definida como uma rede de conexées anatomicas e a rede de
conectividade funcional pode ser definida como uma rede em que hd
uma relagao de dependéncia entre os elementos do sistema, possivel de
ser identificada a partir de registros de atividade. (BULLMORE et al.,
2009) O foco deste trabalho estd na construgao das RFCs.

Construgdo das Redes Funcionais Cerebrais (RFCs)

A base para montar os grafos a cada intervalo de tempo foi con-
siderar cada neurdnio do cérebro dos ratos como um vértice e construir
as arestas como uma correlagao funcional significativa entre seus pares
de vértices. A metodologia para obtenc¢do das redes foi a mesma adotada
em Silva e demais autores (2012). Utilizamos como dados de entrada as
medidas experimentais dos disparos dos neur6nios dos ratos ao longo
do tempo. A quantidade de neur6nios e a regiao do cérebro para cada
rato ¢ indicada no Quadro 1.

Cada neur6nio monitorado estd associado a uma sequéncia de
tempos de disparo, que indica os instantes de tempo 4 em que aquele
neurdnio especifico disparou. O Quadro 1 mostra também o tempo total
em segundos dos registros dos disparos para cada periodo do experimento.
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Quadro 1 — Quantidade de neurdnios mapeados para cada drea cerebral
dos ratos GE4, GE5 e GEG e a duragio dos periodos de pré-exposigao,
exposicao e pds-exposiciao

Quantidade de neurdnios por drea cerebral Duragio em segundos
Animal |HP | SI V1 | Total |PRE EXP | POS | Total
GE4 4 13 28 45 5749 1352 900 8001
GE5 13 16 22 51 3540 1287 8953 13780
GE6 22 28 7 57 3424 1280 3441 8145

Fonte: elaborado pelos autores.

Para medir a correlacio entre a atividade dos neurdnios em func¢io
do tempo, foi utilizada a medida da taxa de disparo dos neurdnios. Para
calcular essa taxa de disparo, primeiro foi estabelecido um determinado
intervalo de tempo de tamanho & para a medida da taxa de disparo.
Esse intervalo foi identificado como “bin”. Em seguida, foi determinado
o ntimero de disparos para cada neurdnio 7 no intervalo de tempo entre
ti €ty + b e, assim, calculadas as taxas de disparo para cada intervalo
de tempo. A Equacio 1 representa a taxa de disparo para o k-ésimo
intervalo de tempo.

(namero de disparos);(k)
b

7;(k) =

Esse procedimento permitiu obter a série de taxas de disparos
{r:(l)}, que foi utilizada para medir a correlagdo entre pares de neurd-
nios. Para isso, foi selecionada uma janela de tamanho W para medir
a correlagao funcional entre os neurénios n, e n; utilizando o coefi-
ciente de correlagao de Pearson. (SILVA et al., 2012) A quantidade de
medidas da taxa de disparo em uma janela de tamanho We um “bin”

de tamanho b é Ny = 5 Temos que o coeficiente de correlagio de
Pearson ¢ expresso por:

M (ri (k) — 7)) (75 (k) — T;)

Pij = - -
[ o~ 20 50, (200 7))
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Redes para virios tamanhos de We & foram analisadas em Silva
(2011). A partir desses resultados, foi verificado que a melhor quanti-
dade de informacio foi obtida para W=2,5 e =0,25, valores que foram
considerados aqui. Assim, foram calculados os coeficientes de correlagao
de Pearson — ou R-Pearson — para cada par de neurdnios. Ao se obter um
R-Pearson para um dado par de vértices com um p-valor abaixo do nivel
de significancia, foi considerado que esse par de vértices ¢ significativa-
mente correlacionado, ao passo que se o p-valor for maior que o nivel
de significincia, esse par nio estaria significativamente correlacionado.

Em Silva (2011), podem ser encontrados os critérios para escolha
do nivel de significincia (o) das redes e as andlises para definir qual
o seu melhor valor. Foi buscado um valor para a que nao apresentasse
um controle nem demasiado permissivo ou restritivo para a inser¢ao
de arestas, tendo sido escolhido Entao, usando este critério para a me-
dida das correlagoes entre os neurdnios, foi construida uma matriz de
correlagdo, na qual o elemento o, terd valor 1 se a correlagao for sig-
nificativa (p-valor < a) e terd valor 0, caso contrdrio, como mostrado
na Equacio 3.

1,se p —valor < aysx
Gij = {O,se p —valor > sy

Utilizamos a Equagdo 3 como critério para a formagao da matriz
de correlagido, que foi representada como a matriz de adjacéncia. Essa
matriz é a representacio da rede obtida através da correlagio das taxas
de disparos de todos os pares de neurénio mapeados.

Passamos, em seguida, para a construgao dos TVGs. Lembramos
que TVGs sdo grafos em que as arestas, vértices e pesos podem variar
ao longo do tempo. (BASU et al., 2010; CASTEIGTS et al., 2012;
MUTLU; EBRNART; AVIYENTE, 2012; NICOSIA et al., 2012) Os
TVGs podem formam uma sequéncia ordenada de grafos, isto ¢, um
conjunto ordenado de M grafos com uma quantidade N de vértices, no
qual cada grafo representa o estado da rede em um determinado tempo,
sendo » =1,... ,M. (NICOSIA et al., 2012) Para construir os sucessivos
TVGs, tomamos o ponto inicial da série temporal de taxa de disparo
e repetimos todos os passos jd citados para montar todas as outras redes.



Pesquisa Aplicada & Inovagéo - volume 3

Ap6s esse procedimento, construimos as REAs, definidas como
a resultante da uniao de todas as redes obtidas no TVG. A REA é uma
rede ponderada, em que o peso de cada aresta resulta do somatério
do ntimero de arestas em todas as TVGs. Cada aresta na REA contém
a informacao da quantidade de vezes que aquela aresta foi ativada ao
longo de todo o tempo. Se cada TVG ¢ representado pela matriz de
adjacéncia (NICOSIA et al., 2013; ROSARIO et al., 2015), a REA
¢ matematicamente representada pela matriz , dada pela soma de todas
as de cada rede TVG indicada na EMquagéo 4.

A=) 4
tr=1

A superposigao de todas as redes ird definir o quao fortes sao as
conexdes entre os vértices das redes, pois as REAs fornecem a informa-
¢ao de quantas vezes cada aresta apareceu nos TVGs.

Correlacao dos polos (HUBs)

Para analisar a possibilidade de encontrar diferencas no pa-
drao de conexdo das RFCs nos periodos pré e pés-exposiciao a no-
vos objetos, foram feitos graficos do histograma de polos no periodo
PRE, EXP e POS (Figura 1- Histogramas da frequéncia relativa
dos polos no periodo PRE, EXP e POS) e, em seguida, obtivemos
a correlagao entre cada dois periodos. Polos sao os vértices cujo niimero
de conexdes é bem maior que a conexdo média de todos os outros vérti-
ces. Neste trabalho, consideramos um vértice 7 como um polo quando
o seu grau ¢ maior que o grau médio da rede mais dois desvios padroes:
ki><k>+20-v;. (ROSARIO et al., 2015; SILVA et al., 2012)

Como os polos representam quais vértices tiveram uma maior co-
nexao em relacio a média de conexdes de todos os vértices da rede, eles
indicam quais foram os vértices com maior nimero de ligagoes e com
maior importincia para a estrutura de cada rede. A frequéncia de polos
representa o numero de vezes em que determinado vértice foi polo em
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determinado periodo de tempo, ressaltando, assim, a importincia de
determinados conjuntos de vértices — neurdnios — na especifica RFC.

Figura 1- Histogramas da frequéncia relativa
dos polos no periodo PRE, EXP ¢ POS
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Fonte: elaborada pelos autores.

Ao comparar o histograma de polos de diferentes periodos do
experimento, nota-se que as frequéncias possuem padroes parecidos.
Ou seja, se um determinado neurdnio apresenta uma frequéncia alta
em determinado periodo, ele também apresenta uma frequéncia alta
de polos nos outros periodos. Para analisar a validade dessas hipéteses,
foi calculada a correlagio entre a frequéncia de polos para cada dois
periodos do experimento — PRE X POS, PRE X EXP e EXP X POS —,
utilizando o coeficiente de correlagao de Pearson. Valores do R-Pearson
para cada uma das correlagoes sio mostrados no Quadro 2.
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Quadro 2 — R-Pearson para os ratos GE4, GE5 e GE6

GE4 GE5 GEG6

R-pearson | P-valor | R-pearson | P-valor | R-pearson | P-Valor
PRE x POS | 0,6576 9.21E-02 |0,89235 |0 0,88878 |0
PRE x EXP | 0,74538 4.27E-04 | 0,84991 2,04E-05 | 0,81147 1,93E-14
EXP x POS | 0,69918 9.17E-03 | 0,86211 7,36E-09 | 0,82509 3,00E-15

Fonte: elaborado pelos autores.

Como o R-Pearson mede a forca da correlagio linear entre duas
medidas e seu valor pode variar entre 0 e 1, quanto mais préximo ele es-
tiver de 1, mais forte é a correlagio linear, ao passo em que, quanto mais
préximo de 0, mais fraca serd a correlagdo linear entre duas medidas.
Para verificar os diferentes niveis de correlagdo, geralmente é adotado
o seguinte critério por intervalo de valores: [0.0 , 0.3]: correlagao fraca;
(0.3, 0.7]: correlagio moderada; R-Pearson = [0.7 , 1.0], correlagio
forte. (CORREA, 2003)

Ao analisar os valores de R-Pearson na Quadro 2 — R-Pearson
para os ratos GE4, GE5 e GE6, vemos que as correlagoes para diferentes
periodos do experimento sio de moderadas a fortes e com alto nivel
de significAncia, como mostram os p-valores nessas tabelas. A grande
correlagio da frequéncia de polos entre diferentes periodos significa que,
independente da atividade que o rato estivesse executando, a conexao
das redes estdticas agregadas possui um cardter semelhante, o que pode
sugerir a evidéncia de uma assinatura cerebral dos ratos analisados,
sobretudo por haver certa diferenga entre um padrio e os demais.

Alguns trabalhos sugerem evidéncias de assinatura cerebral. No
artigo de Finn e demais autores (2015), foram obtidas Redes Funcionais
Cerebrais (RFCs) através de dados de Ressonincia Magnética Funcional
(MR, na sigla em inglés) e foi possivel mostrar que as RFCs funcionam
como uma espécie de “impressao digital”, a partir das quais, por meio de
sua rede funcional cerebral, pode ser possivel identificar um individuo
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dentro de um grupo de pessoas. O artigo mostra, ainda, que é possivel
fazer essa identificagao independentemente da atividade que um individuo
esteja executando. Na condugao do estudo, os pesquisadores obtiveram
uma taxa de 94,4% de acertos na identificacio dos individuos.

No trabalho de Rosdrio (2017), foi estudado o padrio das RFCs
utilizando as redes variantes no tempo para diferentes individuos através
de dados de EEG, com o propésito de verificar se esse padroes eram
Unicos para cada individuo. Nesse trabalho, foi possivel verificar um
padrao individual das RFCs, sendo que essa caracteristica foi verificada

nas REAs, mostrando que ¢ possivel haver uma assinatura em redes
dinimicas com dados de EEG.

Teste estatistico pareado Wilcoxon

Esse teste foi feito com o intuito de verificar se existe diferenca
no padrao de conexdo entre as redes, obtido nos periodos pré
e pos-exposicao. Para isso, foram considerados dois indices da rede
— o grau ponderado e o histograma de polos — para fazer um teste esta-
tistico e verificar se houve diferenca significativa ou nao entre os dois
periodos do experimento.

Nesse experimento, ndo existe um grupo controle que nao foi
exposto a objetos novos para comparar com os ratos que foram expostos
a novos objetos. Assim, nio ¢ possivel verificar se os resultados que encon-
tramos no grupo exposto a objetos foram devidos ou nao a essa exposicio.

Para tentar reproduzir a ideia do grupo controle, o perfodo PRE
e o periodo POS foram divididos em dois grupos — PRE 1, PRE 2
para o periodo PRE e POS 1 ¢ POS 2 para o periodo POS — e o teste
de Wilcoxon foi feito para verificar a diferenca entre esses periodos.
Nossa hipétese ¢ a de que nio haveria diferenca significativa entre
os perfodos PRE 1 e PRE 2 — por se tratar do mesmo periodo e nio
haver nenhuma intervengio — e entre os periodos POS 1 e POS 2,
mas que haveria uma diferengas significativas entre os periodos PRE
e POS devido i exposigio aos objetos. Como o periodo PRE e POS
possuem diferentes extensoes, somos for¢ados a trabalhar com uma
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menor quantidade de redes. Entio, para retirar o efeito do tamanho
da amostra, normalizamos ambos os indices.

Com valores dos polos e dos graus ponderados de cada neur6-
nio para cada periodo — PRE, EXP, POS —, fizemos o teste estatistico
(Quadro 3 — Teste de Wilcoxon para o grau ponderado e polos nor-
malizados para os ratos GE4, GE5 e GE6) nao paramétrico pareado
de Wilcoxon com nivel de significincia de 0,05 para comparar cada
um dos periodos estudados. Realizamos a correcao de Bonferroni para
multiplos testes realizados, dividindo por seis o p-valor, pois esse foi
o total de testes realizados.

Quadro 3 — Teste de Wilcoxon para o grau ponderado e polos
normalizados para os ratos GE4, GE5 e GE6

Teste grau ponderado normalizado Teste polos normalizado

GE4 GE5 GE6 GE4 GE5 GE6
P-valor P-valor P-valor P-valor | P-valor | P-valor
PRE1 | PRE2 | 0,1542 1 0,62019 | 0,4477 | 0,60487 | 0,46965

PRE1 | POS1 | 0,59908 | 0,77405 | 0,71142 | 0,75823 | 0,74303 | 0,24046
PRE1 | POS2 | 0,86686 | 0,82582 | 0,76793 | 0,68857 | 0,76552 | 0,52856
PRE2 | POS1 | 0,86686 | 0,6597 | 0,89093 | 0,731 | 0,81871 | 0,66786
PRE2 | POS2 | 0,63058 | 0,63217 | 0,68067 | 0,88637 | 0,64828 | 0,59204
POS1 | POS2 | 0,72052 | 0,63217 | 0,78066 | 0,39038 | 0,92148 | 0,71283

Fonte: elaborado pelos autores.

Os testes feitos para grau ponderado normalizado e para os polos
normalizados, como pode ser visto na Quadro 3 — Teste de Wilcoxon
para o grau ponderado e polos normalizados para os ratos GE4, GE5
e GEG, deram valores acima desse nivel de significincia, demonstrando
que nio houve diferenga significativa para nenhuma das comparagoes
feitas.
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Aplicagio do conceito de redes estéticas agregadas

Matrizes de vizinhanga

Para verificar a existéncia de aspectos modulares na REA e, por-
tanto, se as conexoes entre neurdnios formam comunidades, foram
analisados os padrées das matrizes de vizinhan¢a 2 medida que sao
eliminadas as arestas da rede principal. Nossa hipétese inicial era de que
os vértices representando neurdnios de uma mesma regiao cerebral se
agrupassem em médulos, indicando que regioes cerebrais com a mesma
funcionalidade teriam mais correlacoes entre si do que com outras re-
gides do cérebro. As matrizes de vizinhanga foram analisadas & medida
que eliminamos as arestas da rede, tendo como critério de eliminagao
um determinado peso limiar. A matriz de vizinhanga é uma matriz em
que seus elementos carregam a informacio dos caminhos minimos de
todos os pares de vértices da rede. (ANDRADE et al., 2008a, 2008b;
ANDRADE; MIRANDA; LOBAO, 2006)

Com esse propésito, foi utilizado um conjunto de matrizes que
carregam como informagao os pesos normalizados — o peso da aresta foi
dividido pelo niimero total de redes para todo o periodo do experimen-
to — de cada aresta. Entao, foram eliminadas as arestas de acordo com
o seu peso. Primeiramente, foram eliminadas as arestas que continham
apenas 0,01% da soma de todos os pesos, depois foram retiradas as
que tinham 0,02% da soma total e assim sucessivamente, até eliminar
todas as arestas das redes. Apds esse procedimento, foram obtidos os
grificos do caminho minimo médio em fungao do peso limiar. A cada
eliminacio de arestas, foi calculado 0 caminho minimo médio da rede
que teve suas arestas eliminadas e a consequente matriz de vizinhanga.



Pesquisa Aplicada & Inovagéo - volume 3

Figura 2 — Gréficos do minimo caminho médio em
fun¢ao do peso limiar
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Fonte: elaborada pelos autores.

Logo ap6s esse procedimento, foram obtidas as matrizes de vi-
zinhanga das redes submetidas a eliminagio de arestas. Nessa andlise,
nao foram feitas todas as matrizes das redes obtidas com a filtragem
de arestas, pois nao existia necessidade de obter tantas informacoes
para a andlise aqui pretendida. Com efeito, as matrizes de vizinhanca
analisadas seriam muito parecidas umas com as outras, a nao ser nos
pontos de em que haverd uma queda iminente do caminho minimo
médio, como mostrado na Figura 2.

Nas Figura 3, 4 e 5, sdo apresentadas as matrizes de vizinhanca
e os pontos que foram considerados no grafico do caminho minimo
médio se encontram na Figura 2. Por isso, focalizamos, principalmente,
nas matrizes do ponto em que hd uma grande mudanga na estrutura
da rede. Esses pontos foram aqueles que apresentavam um aumento
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do caminho minimo médio e logo ap6s uma queda, pois esses pontos
sao aqueles logo antes da ocorréncia de uma diminui¢ao pouco ou
muito brusca da quantidade de arestas e é nesses pontos que é possivel
verificar a formagao de médulos. Os elementos da matriz de vizinhanca
representam a distdncia de todos os pares de vértices na rede, e cada
tonalidade dessa matriz representa uma determinada distincia entre
os pares de vértices. Como exemplo, observamos que nos graficos da
Figura 3 a distincia entre os pares de vértices varia entre um a quatro.

Figura 3 — Matrizes de vizinhanga para a filtragem da RFC do rato GE4
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Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 4 — Matrizes de vizinhanga para a filtragem da RFN do rato GE5
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Figura 5 — Matrizes de vizinhanga para a filtragem da RFN do rato GE6

Fonte: elaborada pelos autores.

Ao realizar 0 acompanhamento das matrizes de vizinhanga 2 me-
dida que as arestas foram progressivamente excluidas, observou-se que
a tendéncia geral é a de nao formagao de comunidades isoladas de
neur6nios para nenhum dos ratos do experimento. Esse resultado su-
gere que as diferentes partes do cérebro que foram estudadas atuam de
forma conjunta, nao de maneira independente. Os neur6nios no estao
funcionando de maneira desacoplada, mesmo em se tratando de dreas
cerebrais diferentes. A hip6tese que cada drea estudada — hipocampo,
somatossensorial, visual — atuasse de forma mais local, formando clusters
— ou médulos —, ndo é observada. Tentamos responder a essa hipétese
inicial de formac¢ao de médulos seguindo o seguinte raciocinio: a me-
dida que arestas sao filtradas, s6 restam arestas de maior peso. Tendo
em vista que cada drea cerebral é responsdvel por determinada fungao,
podemos supor que cada drea possui os seus vértices muito bem conec-
tados, formando, assim, regides que estariam bem conectadas e vemos
que isso nao ocorre.
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Conclusao

Neste trabalho, foi feita uma andlise de RFCs a partir de registros
de atividade neuronal por eletrodos implantados no cérebro de quatro
roedores. Foram utilizados os formalismos de Graficos Dependentes
do Tempo (TVG) e Redes Estdticas Agregadas (REA).

A primeira questo proposta neste trabalho buscou avaliar como
o padrio de conectividade se altera com a exposigao a novos estimulos.
Analisando a correlacio da frequéncia de polos, foi possivel verificar que
o padrio da frequéncia de polos para dois periodos nio exibiu diferengas
significativas, tanto utilizando a correlagio de Pearson quanto o teste de
comparacio de rankings de Wilcoxon para o grau ponderado da rede.

A segunda questdo proposta avalia qual o melhor modelo de
funcionamento geral da rede. A andlise das matrizes de vizinhanca para
a rede filtrada nao apresentou formagao de médulos para nenhum dos
ratos estudados, sugerindo que o melhor modelo de funcionamento
dessas redes seria um modelo de processamento disperso.

Considerando os limites metodoldgicos e a pequena quantidade
de individuos utilizados, podemos concluir que, ao caracterizarmos
a evoluc¢do temporal das redes funcionais neuronais a partir da rede
estdtica agregada, foi possivel identificarmos caracteristicas relevantes
do funcionamento cerebral dos roedores estudados, sugerindo métodos
de avaliac¢do da assinatura cerebral a partir da distribuigao de polos.
Além disso, os resultados indicaram que a abordagem do cérebro como
uma estrutura dindmica que evolui no tempo revela caracteristicas nao
modulares, o que sugere a futura utilizagdo de modelos dispersos para
o seu estudo.
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Assimetria cerebral e sua deteccdo por redes funcionais cerebrais

Introducao

O sistema nervoso dos vertebrados é dividido em duas partes,
também chamadas de hemisférios direito e esquerdo. Muitos questio-
namentos surgiram entre os pesquisadores e neurocientistas sobre se
a assimetria hemisférica cerebral poderia apresentar alguma vantagem
evolutiva, haja vista que, apesar de o cérebro ter dois hemisférios, eles
nem sempre apresentam simetria estrutural e funcional.

As assimetrias estruturais podem ser causadas por diversos fatores
que geram diferencas morfoldgicas cerebrais. Como exemplo, temos as
doengas, ramificagdes das células dendriticas que sao diferentes até mes-
mo em gémeos univitelinos (DAIANU et al., 2012), fatores genéticos,
diferengas sexuais INGALHALIKAR et al., 2014), habilidade musical
e anormalidades do desenvolvimento cerebral que geram mudangas
na habilidade cognitiva. (SOWELL et al., 2002) Além desses fatores,
o metabolismo, a linguagem, a idade, questoes hormonais, transmis-
soes dopaminérgicas e noradrenérgicas (DORDEVIC et al., 2013), as
emogdes e a meditagdo também proporcionam ao cérebro diferengas
funcionais entre os hemisférios.

A neurociéncia, desde cedo, busca encontrar e definir caracteristicas
emocionais, cognitivas, comportamentais e funcionais especificas para os
hemisférios, talvez tentando justificar a decisao da natureza em separar
o cérebro em duas partes, unidas pelo corpo caloso. Somando esforcos,
as pesquisas chegaram a algumas conclusoes importantes relacionadas as
caracteristicas e fungdes mais proeminentes de cada um deles. Por exem-
plo, o hemisfério direito parece estar envolvido na percepgao tétil de
estruturas complexas, na habilidade musical, no processamento visual,
no reconhecimento facial, na memdria e no processamento emocional.
(ALVES; FUKUSIMA; AZNAR-CASANOVA, 2008; DORDEVIC et
al., 2013) J4 o hemisfério esquerdo ¢é analitico, sintético e estd mais rela-
cionado aos processamentos cognitivos. (ALVES; FUKUSIMA; AZNAR-
CASANOVA, 2008) Ainda assim, existem muitos questionamentos sobre
a natureza absoluta ou relativa da atividade de cada hemisfério.

Sabe-se que a pratica de meditagio, caracterizada como um estado
alterado da consciéncia leva a um aumento da massa cinzenta cerebral
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e foram observadas alteragoes em algumas regioes, mais especificamente
do hemisfério esquerdo, dreas relacionadas & meméria, ao aprendizado
e a regulagio emocional. (HOLZEL et al., 2010) Essa informagio nos
indica que a prédtica meditativa também ¢é capaz de alterar a estrutura ce-
rebral, gerando assimetria em algumas regioes e, consequentemente, pode
influenciar as mudancas comportamentais. Entretanto, serd que a ativida-
de elétrica cerebral também pode revelar assimetria durante a meditagao?

Este estudo teve como objetivo avaliar, através das redes funcionais
cerebrais de grafos variantes no tempo, a atividade cerebral de dois grupos
de meditadores experientes, com o intuito de encontrar algum padrio
de assimetria na atividade elétrica cerebral durante a pratica meditativa.

As emocoes

O que sdo as emogoes? Experiéncias mentais? Sensa¢oes? Para
muitos pesquisadores, ainda ¢ dificil encontrar uma definigao clara
para as emogdes. Embora todos nds tenhamos a capacidade de sentir,
nem sempre conseguimos traduzir em palavras o conjunto de sensagoes
que atuam em nosso corpo quando somos acometidos pelas emogoes.
Segundo Reisenzein (2007), as emogdes sao processos mentais como
sensagoes, desejos e prazer. Jd para Cabanac (2002), elas podem ser
experiéncias mentais que carregam teor prazeroso ou desprazeroso de
alta intensidade. Mordka (2016) as define como sendo fenémenos
complexos que expressam o estado do sujeito, surge espontaneamente
e por vezes sdo dificeis de serem controladas. Para ele, as emogoes fazem
parte dos processos cognitivos, da memoria e da percepgao.

Algumas regides cerebrais, como a amigdala, o tdlamo, os corpos
mamilares do hipotdlamo, o hipocampo, o cértex cingulado e o cértex
orbito-frontal sao relatadas na literatura como partes integrantes do
sistema limbico e ativadas harmoniosamente durante a expressao emo-
cional. Segundo Papez (1937), essas regides produzem a emogao central.

As emogoes atuam diferentemente nos hemisférios cerebrais.
Quando os participantes do estudo de Schneider e demais autores
(1997) visualizavam imagens tristes e alegres, a amigdala esquerda
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apresentava maior atividade. Outros estudos observaram que os lados
direito e esquerdo do cértex pré-frontal modulam as respostas emocio-
nais e apresentam diferentes fungoes, pois possuem fibras neuronais que
sao originadas da amigdala. Dessa forma, o lado esquerdo do cértex
pré-frontal é capaz de inibir a amigdala e modificar o tempo de curso
das emogdes negativas, enquanto acentua o tempo das emogdes posi-
tivas. (DAVIDSON, 2001)

Em um estudo realizado por Root e demais autores (2006) utilizando
um paradigma de resposta manual, que foi chamado de “bi-manual”,
os participantes foram submetidos a visualizacio de expressoes faciais
alegres e de raiva. Quando as expressoes fossem alegres, precisavam
pressionar um botao com a mio direita, com resposta do hemisfério
esquerdo, e, quando os estimulos fossem de raiva, precisavam pressio-
nar o botao com a mio esquerda, com resposta no hemisfério direito.
Essas condi¢oes foram randomizadas para evitar o efeito tendencioso de
resposta e os resultados mostraram que as emogoes de raiva, foram pre-
ferencialmente processadas no hemisfério direito enquanto as positivas,
ou seja, alegres, foram processadas no hemisfério esquerdo. (ROOT;
WONG; KINSBOURNE, 2006) Esse estudo trouxe resultados impor-
tantes sobre respostas emocionais nos hemisférios, tanto para evocagao
de aspectos positivos quanto negativos, evidenciando as preferéncias de
processamento entre eles.

Todavia, serd que existem diferengas na atividade cerebral entre
os hemisférios para os homens e as mulheres? E como nosso cérebro
expressa as emogoes € Ppercepgoes entre 0 Sexos?

Diferencas cerebrais entre homens e mulheres
e os hemisférios cerebrais

Homens e mulheres apresentam diferengas fenotipicas e genotipi-
cas, além das diferencas comportamentais e fisiolégicas. A neurociéncia
tem procurado encontrar outros diferentes padrdes e expressoes que
caracterizem as diferengas entre os sexos, principalmente a nivel cere-
bral. Embora, na literatura, existam algumas divergéncias relacionadas
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as diferencas entre homens e mulheres, alguns trabalhos mostraram que
a atividade cerebral, o comportamento e respostas emocionais entre
eles sao distintos.

Durante o desenvolvimento, homens e mulheres tém diferencas
nas proporgoes de fibras neuronais. Através da avaliagdo do conectoma
— mapa de conexdes neurais anatdbmicas — pela ressonincia magnética
nuclear, com imagem por tensor de difusdo, foram observadas as fibras
neuronais de ambos, separados em grupos de jovens e adultos. A estru-
tura do cérebro dos homens apresentou alta propor¢ao de fibras neu-
ronais dentro do mesmo hemisfério e, nas mulheres, as fibras estavam
dispostas numa comunicagio inter-hemisféricas. (INGALHALIKAR
et al., 2014) Essas diferengas na disposi¢ao das fibras mostraram que
os homens tém otimizacio para as conexdes dentro do mesmo he-
misfério, bilateralmente. Em relagio a dimensao dessas fibras, depois
dos 13 anos, os homens tiveram alta transitividade e a modularidade
global foi vista em todas as idades. J4 no cérebro feminino, observou-se
que hd maior desenvolvimento das fibras neuronais de longo alcance,
principalmente inter-hemisféricas. Com estes resultados, Ingalhalikar
e demais autores (2014) mostraram que hd diferengas estruturais entre
os cérebros masculinos e femininos, na medida em que o masculino se
estrutura para facilitar a conectividade dentro dos hemisférios enquanto
o cérebro feminino apresenta maior conectividade inter-hemisférica.

Usando outras formas de avaliagio, como a conectividade através
da computagio paralela, com a abordagem da teoria dos grafos para
quantificar a densidade funcional de curto e longo alcance, Tomasi
e Volkow (2012) encontraram um padrio de conectividade funcional
no cérebro masculino mais lateralizado para a direita do que no cérebro
feminino. Quando avaliaram a lateralizacio de curto alcance, este foi
mais forte para homens do que para as mulheres, nas quais a latera-
lizacao da conectividade de longo alcance foi mais forte em algumas
regioes, lateralizado para a esquerda.

Embora homens e mulheres sejam capazes de perceber as varia-
¢Oes emocionais, se apresentam menor ou maior intensidade, Fischer,
Kret e Broekens (2018) testaram a hipétese da sensibilidade emocional,
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com a afirmagio de que as mulheres tém maior sensibilidade emocional
e percebem melhor os sinais emocionais sutis e intensos. Estudaram 913
pessoas que, dentre outros testes, precisavam pontuar as emogoes alvo
e ndo alvo. Os resultados mostraram que os homens confiam menos
na sua inteligéncia emocional, o que também inclui a baixa capacidade
de perceber as emogdes nos rostos, em compara¢ao com as mulheres.
Porém, os autores concluiram que as diferencas encontradas foram pe-
quenas e que ambos os sexos classificaram as emog¢oes como intensas,
mesmo quando nao eram.

Entretanto, no estudo de Schulte-Riither e demais autores (2008),
anterior ao de Fischer, Kret e Broekens (2018), os pesquisadores en-
contraram melhores evidéncias de percepgio facial para as mulheres
em comparagao aos homens. Nesse estudo, os pesquisadores usaram
como instrumento de avaliagao a ressonancia magnética funcional por
imagem e os voluntdrios avaliaram as préprias expressdes emocionais
faciais comparadas as expressoes emocionais faciais de outras pessoas.
Os resultados mostraram que as regides do pré-frontal medial e lateral,
do temporal e do parietal foram ativadas quando homens e mulheres
avaliaram as préprias expressoes emocionais em comparagao as expres-
soes de outras pessoas. Na autoavaliagio, houve ativacio do cértex
frontal inferior direito e dos sulcus temporal superior, mais fortemente
nas mulheres que nos homens. Quando avaliaram as expressoes dos
outros, houve um aumento na atividade neural no cértex frontal inferior
para as mulheres, o que néo foi encontrado nos homens. Esses resulta-
dos mostram que as mulheres tém maior empatia do que os homens.
(FISCHER; KRET; BROEKENS, 2018)

Até aqui, vimos que h4 relagao entre a atividade dos hemisférios
cerebrais e as emogoes e que os homens e as mulheres apresentam padroes
de distribui¢do das fibras neuronais entre os hemisférios, que os diferem
uns dos outros. Além disso, existem diferencas nas percepgdes emocionais
entre os géneros. Contudo, serd que existem padroes de atividade cerebral
entre os hemisférios que estejam relacionados as doengas?
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Algumas doengas e sua relagdo assimétrica cerebral

Algumas desordens cerebrais apresentam caracteristicas assimé-
tricas estruturais e funcionais, como o Transtorno do Espectro Autista
(TEA), a bulimia nervosa, a dislexia, o Parkinson e problemas de lin-
guagem, por exemplo. O que a relagao assimétrica cerebral pode revelar
nessas patogéneses?

O TEA nio apresenta, atualmente, uma etiologia conclusiva,
e existem muitos estudos controversos. Porém, Richards e demais auto-
res (2020), usando informagoes de um banco de dados de larga escala,
coletados através da ressonincia magnética funcional por imagem,
avaliaram 437 voluntdrios com TEA, que foram comparados a 511
controles sauddveis através de descritores espectrais de formas. Esses des-
critores captaram a magnitude da assimetria direcional e nao direcional
das regioes cerebrais, com foco nas regiées das amigdalas, hipocampo
e ventriculos laterais, regioes potenciais do TEA.

Esse estudo revelou assimetrias volumétricas somente no hipo-
campo e nos ventriculos laterais para os participantes com TEA que sao,
segundo os autores, regioes de referéncia para a progressao da doenca.
Outro estudo, usando uma quantidade maior de individuos com TEA,
comparado 1.774 individuos a 1.809 controles sauddveis, revelou que
existem alteragoes da espessura cortical cerebral em algumas regioes.
Essas alteragdes geram assimetrias hemisféricas nos individuos com
TEA, como as dreas temporal medial frontal, orbito-frontal, cingulado
e temporal inferior, além da assimetria na drea da superficie orbito-fron-
tal. (POSTEMA et al., 2019) Foi também observado o aumento do
volume do putdmen, que gerou assimetria para os individuos com TEA.
Segundo os autores, a alteragio do neurodesenvolvimento lateralizado
pode ser uma caracteristica importante do TEA.

Outra desordem, a bulimia nervosa, também apresenta assime-
tria hemisférica como caracteristica encontrada em estudos com redes
neurais. As pessoas que apresentam bulimia nervosa tém comporta-
mentos especificos relacionados a2 comida. Comer e vomitar sao as-
pectos principais desta patogénese, que estd associada a percep¢ao um
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tanto “distorcida” da imagem corporal, em que os individuos se vém
acima do peso. Wang e demais autores (2019) avaliaram mulheres
com bulimia nervosa comparadas a mulheres sauddveis e encontraram
aumento das conexédes do lado esquerdo no cértex orbito-frontal, nas
conexoes do meso-cértico-limbico, dreas témporo-occipitais e conexdes
reduzidas a direita através do giro frontal inferior e cértex temporal
lateral. Segundo os autores, as alteragoes hemisféricas especificas pare-
cem apresentar um aspecto importante da fisiopatologia da bulimia,
contribuindo para a compreensio dos problemas comportamentais
e funcionais que a patogénese apresenta.

J4 a dislexia, outra desordem que apresenta assimetria cerebral,
¢ caracterizada como disfun¢io do aprendizado que gera dificuldades
severas na leitura e na escrita. Existe uma alterago significativa do
hemisfério direito em criancas com dislexia, testadas através das ha-
bilidades do processamento auditivo. Murphy-Ruiz e demais autores
(2013) sugerem que as terapias de reabilitacdo para criancas com dislexia
precisam considerar os exercicios que estimulam o hemisfério direito.

Além do TEA, da bulimia nervosa e da dislexia, dentre outas
patogéneses, o Parkinson também apresenta caracteristicas de assime-
tria cerebral, com padroes epigenéticos. Através da metilagao do DNA
de neur6nios do cértex pré-frontal, encontrou-se, em pacientes com
Parkinson, uma assimetria na metilagio do DNA maior nos neurdnios,
quando comparados a controles sauddveis. Essa assimetria é encontrada
no hemisfério cerebral correlacionando ao lado dos sintomas, ligados
a genes que interferem no neurodesenvolvimento e transmissao sindpti-
ca, por exemplo. Quanto mais tempo o paciente com Parkinson tem os
sintomas da doenga, maior ¢ a assimetria encontrada nos epigenomais
neurais, em comparagao com os pacientes que apresentam menos tempo
de sintomas da doenca. (LI et al., 2020)

Outra desordem muito conhecida entre os neurocientistas que
apresenta forte assimetria hemisférica ¢é a afasia, descrita por Karl
Wernicke e Paul Broca. O que a afasia revela sobre a assimetria da
atividade cerebral?
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A linguagem e seus distirbios: afasia

O médico, anatomista e cientista Paul Broca e o médico, anato-
mista, cientista e psiquiatra Karl Wernicke deram os primeiros e im-
portantes passos nos estudos da fala e seus distirbios. Os transtornos
adquiridos de linguagem também chamados de afasias, causados por
lesdes cerebrais, como derrames, traumatismos, Alzheimer dentre ou-
tros, nas regioes responsdveis pela decodificagao, compreensao e arti-
culagio da fala.

Enquanto Broca localizou a regiao cerebral que, se lesionada, ge-
rava afasia, Wernicke criou um modelo neural responsdvel pelo proces-
samento da linguagem. As regioes cerebrais responsdveis pela linguagem
e seu processamento esto situadas no hemisfério esquerdo, para destros,
embora, segundo Kandel e demais autores (2014), 95% das pessoas
tém no hemisfério esquerdo todas as estruturas cerebrais responsdveis
pela construgao de fonemas, gramdtica e produgao de linguagem, ou
seja, canhotos podem apresentar algumas destas estruturas cerebrais no
hemisfério direito.

A construgao da fala é expressiva e impressiva. A fala expressiva
traz uma ideia geral da expressao, que, entao, precisa ser codificada
e posta em operagao, transformando-se em fala narrativa com geragao
gramatical. (LURIA, 1981) J4 a fala impressiva faz o caminho oposto,
com outra pessoa sendo a fonte emissora da fala. Essa fala é percebida
e através da andlise é decodificada. Esse processo procura identificar os
elementos da fala e se transforma na ideia geral que se quer transmitir.
Essas atividades sdo realizadas através de estruturas psicolégicas com-
plexas. (LURIA, 1981)

No processo da decodificagao da fala impressiva, participam as
regioes do cértex temporal esquerdo, que abrangem a zona pés-cen-
tral — cinestésico —, a regido inferior do cértex pré-motor e regides
parieto-occipitais, que isolam e identificam o fonema. Em seguida,
ocorre o processo de compreensao da frase inteira, envolvendo regioes
cerebrais mais complexas. Durante a compreensao, é necessirio que
haja sintese simultinea e capacidade de reter os elementos, para que
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ocorra a formagao de esquemas légicos. No decorrer da andlise ativa dos
elementos da fala, as regides frontais sao ativadas, sendo indispensdveis
para as decodificacoes das expressoes complexas. (LURIA, 1981) Se
houver alguma lesao nessas regides, haverd comprometimento da com-
preensdo, da constru¢do gramatical e até mesmo das operagoes aritmé-
ticas ou também do entendimento das formas complexas da fala, como
a compreensao de mensagens ocultas. (LURIA, 1981)

J4 a fala expressiva consiste na decodificagao do pensamento em
uma expressao ampla e, para que ela ocorra, existem trés condigoes.
(LURIA, 1981) Primeiro, é necessdria a compreensio fonémica de
forma precisa, e a regiao cerebral responsavel por isso é o cértex tem-
poral. Na segunda condigao, as zonas inferiores do cértex pds-central
— cinestésico — do hemisfério esquerdo ativam um sistema de articu-
lagoes extremamente preciso. J4 na terceira condigio, é necessrio que
haja habilidade para passar de uma palavra para a outra, que ¢ essencial
para a fala repetitiva. A regiao cerebral envolvida é cértex pré-motor
do hemisfério esquerdo, e lesdes nessas dreas levam a inércia patoldgica
nos movimentos da fala, base da afasia motora, mais conhecida como
a afasia de Broca. (LURIA, 1981)

Para Wernicke, o lobo temporal superior esquerdo é o responsével
pelos distdrbios de linguagem. A fala, ap6s processamento chega a drea
de Wernicke, responsdvel pela elaboragao do significado da palavra.
(KANDEL et al., 2014) Entao, esse estimulo é enviado para regioes
do cértex parietal posterior e é convertido em padroes actsticos e dire-
cionado, através do fasciculo arqueado, para a drea de Broca, para, em
seguida, ser gerada a vocalizagdo. Esse processo também ocorre durante
a leitura e a escrita, porém, nessas condigoes, a drea de Wernicke recebe
os sinais a partir das regides do cértex visual e ativa os padroes auditivos.
(KANDEL et al., 2014)

O importante, aqui, é perceber que embora a fala, a compreensao
e a linguagem sejam expressoes extremamente complexas, assim como
as estruturas cerebrais envolvidas, a maioria delas, senio todas, estd
presente no hemisfério esquerdo, elucidando o papel da assimetria
cerebral para a produc¢ao e compreensao da fala.
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A meditagio

A meditagao é uma técnica ancestral que vem sendo desenvolvida
e aperfeicoada por diversos grupos com o intuito de trazer beneficios
comportamentais, na satide e no espiritual. E considerada um Estado
Alterado de Consciéncia (EAC), assim como a hipnose e o transe, pois
altera a consciéncia do individuo para um novo padrio de consciéncia. O
EAC é um estado cognitivo em que o individuo se apresenta severamente
diferente do seu estado habitual. (TART, 1990) Durante a meditacio,
ocorre a diminui¢ao da atividade cognitiva, ja que o foco é na aten¢io
interna, e surgem experiéncias emocionais positivas que aumentam a es-
tabilidade psicoemocional. (AFTANAS; COLOSHEIKIN, 2003)

Segundo Bhajanananda (2005), a meditagio pode ser focada ou
desfocada. A primeira implica fixar a mente em um objeto ou objetivo
— por exemplo, em uma paisagem, sentimentos, o self— e a segunda, em
que nao existe um esfor¢o consciente para manter a mente focada. Essa
segunda técnica é conhecida como Nididhyasana ou Atma-vicara. J4 Fox
e demais autores (2016) definiram quatro categorias para a meditagio:
medita¢do com foco — em algum objeto —, medita¢io com mantras —
atengao na repeti¢iao do mantra —, meditagio monitorada aberta, na qual
a atengao estd focada no momento presente, nos sentimentos e sensagoes,
e a quarta categoria ¢ a meditagao que evoca amabilidade e compaixao,
em que os meditadores geram sentimentos de amor e alegria.

Existem muitas técnicas meditativas, como a Mindfulness,
a Meditagdo Transcendental, Budista, Vipassana, Zazen, Kryia Yoga,
Raja Yoga e as técnicas e meditagoes realizadas pelo grupo Gurdjieft.
Desde entdo, vdrias pesquisas tentam compreender a agio da meditagio,
nao sé a nivel cerebral como também comportamental e as diferengas
entre os diversos tipos de meditagao.

A priética de oito semanas da meditacio Mindfulness é capaz de
alterar a massa cinzenta cerebral. Considerando as alteragoes nos hemis-
férios, j& que o foco deste trabalho é compreender melhor a atividade
assimétrica cerebral, a pesquisa desenvolvida por Holzel e demais autores
(2010) encontrou no hipocampo esquerdo e na jungao témporo-parietal
esquerda aumento da massa cinzenta, dentre outras regiées como no
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cértex cingulado anterior e no cerebelo. Essas dreas estao relacionadas
a memdria, ao aprendizado e a regulacdo emocional.

Em outro estudo, realizado por Kozasa e demais autores (2012),
os pesquisadores aplicaram uma tarefa atencional para medir o desem-
penho dos participantes meditadores e nao meditadores Observaram
que os meditadores aumentam a eficiéncia cerebral nas regides que
envolvem a atengao e controle de impulsos, pois eles ativaram menos
regioes cerebrais durante a execugao das tarefas propostas no estudo.

Muitos dos estudos acima mencionados utilizaram ferramentas
de avaliagio do cérebro que o caracteriza de maneira estdtica. Porém,
o cérebro é um 6rgao extremamente dinimico e, para que compreen-
damos seu comportamento como um todo, é necessdrio focar na apli-
cagao e desenvolvimento de ferramentas e métodos capazes de avalid-lo
dinamicamente. Desta forma, utilizamos as Redes Funcionais Cerebrais
(RFCs) e os Grafos Variantes no Tempo (GVT) para avaliar de manei-
ra dinimica, se existe assimetria cerebral relacionada ao aumento ou
a diminui¢do de regides hubs durante a meditagao.

As redes funcionais cerebrais dinamicas e os motifs

Uma das técnicas que avalia o cérebro com base na interagao
da atividade elétrica entre as regides é chamada de “redes funcionais
cerebrais”. Ela provém da teoria dos grafos, ferramenta matemdtica que
analisa a interagdo dos elementos que compoem um sistema. (ALBERT;
BARABASI, 2002) Entretanto, o que é um grafo? Um grafo é um con-
junto de nds e arestas. Os nds representam os elementos do sistema,
como, por exemplo, células, pessoas ou regides cerebrais. As arestas sao
as interagoes que ocorreram entre os elementos, ou seja, entre os nds.
O conjunto de nés e arestas formam uma rede. (SPORNS, 2011) A
construgio dos grafos nos permite representar de forma simplificada um
sistema e melhor para, entdo, estudd-lo, extraindo as informagoes do seu
comportamento. (BULLMORE; SPORNS, 2009) Para avaliar sistemas
de maneira dinimica, é necessario o uso dos GVT que tem sido aplicado
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em modelagem de sistemas fisicos e biolégicos. (BOCCALETTT et al.,
20006) Se quisermos entender como ocorre a interagao de um sistema
de maneira dindmica, considerando o tempo, utilizamos o0 GVT, e,
se quisermos uma visio geral de como se comportou aquele sistema,
obtemos as redes estdticas agregadas, que consistem na sobreposi¢ao
dos GVT para todo o intervalo de tempo estudado, gerando um grafo
ponderado no qual o peso das arestas representa o tempo em que 0s
nds estiveram conectados.

Motif, por sua vez, é um método que avalia como os micropa-
droes de subida e descida do sinal do eletroencefalograma se sincronizam
entre diferentes regides cerebrais. (ROSARIO et al., 2015) Essa técni-
ca tem sido aplicado na construgao de grafos em estudos com RFCs
e GVT. Quando construimos uma RFC, obtemos diversos indices para
avaliagdo da interagao entre as regioes cerebrais.

Questionamo-nos se, durante a pritica meditativa, existe também
um padrio assimétrico na atividade cerebral. Os resultados dos estu-
dos na literatura sao controversos. Enquanto alguns autores indicam
que a pratica meditativa é capaz de alterar o balan¢o da atividade das
frequéncias de ondas cerebrais entre as regides e hemisférios, outros
apresentam resultados inconclusivos.

Sendo assim, avaliamos os dados da atividade elétrica do ele-
troencefalograma dos meditadores, através do indice Hub. Os hubs sao
regioes altamente conectadas em uma rede ao longo do tempo, ou seja,
sdo regides cerebrais de grande importincia.

Participantes do estudo e coleta de dados

Neste estudo, participaram 17 voluntdrios meditadores experien-
tes com minimo de seis anos de prética, nove meditadores da Brahma
Kumaris, que praticam a medita¢ao Raja Yoga — trés homens e seis
mulheres — e oito meditadores do grupo Gurdjieff — trés homens e cinco
mulheres —, todos da cidade de Salvador (BA).

A Brahma Kumaris foi fundada na India por Prajapita Brahma
Baba e a organizagio objetiva a transformacio pessoal com uma
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abordagem espiritual. Na pritica da meditagao Raja Yoga, cinco passos
s40 essenciais: o relaxamento, a concentragio, a contemplagio, a reali-
zagao e, por dltimo, a meditagio.! (TOUTAIN et al., 2019)

Os meditadores do grupo Gurdjieff, através dos ensinamentos
e préticas deixadas por George Ivanovich Gurdjieff, objetivam equilibrar
trés centros: cabega, corpo e sentimentos. (CUSACK, 2017) A prética
meditativa desse grupo utiliza a auto recordagao, com o intuito de
equilibrar os trés centros através do relaxamento corporal, integrando
a mente e os sentimentos.” (GOLEMAN, 1972)

Esta pesquisa obteve aprovagio do comité de ética e pesqui-
sa sob Certificado de Apresentagio de Apreciagio Etica (CAAE) n°
44457015.1.0000.5662. As coletas foram realizadas no Laboratério de
Eletroestimula¢ao Funcional (LEF) do Instituto de Ciéncias da Satude
(ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Usamos o eletroen-
cefalograma com 30 eletrodos, Cz foi o canal usado como referéncia,
a taxa amostral foi de 600 Hz e a impedincia foi mantida abaixo de
50Q2. O protocolo de coleta envolveu duas etapas (TOUTAIN et al.,
2019):

* Relaxamento (RL): solicitamos aos voluntdrios que iniciassem
um relaxamento sem entrar em estado meditativo;

* Meditagao (MD): os voluntirios receberam o seguinte comando
“agora medite como de costume”.

Ap6s a coleta, os dados foram filtrados, os artefatos removidos,
os arquivos foram divididos em épocas de 0.42 e a taxa amostral foi
mantida a 600 Hz. As RFCs foram construidas com dois minutos, tanto
para o relaxamento quanto para a meditagio, usando o EEGLab® do
MATLAB?®. Os eletrodos foram divididos em cinco regides cerebrais:
Frontal (FT), Central (CT), Parietal (PA), Temporal (TP) e Occipital
(OC) e as médias para cada regiao foram calculadas para a andlise, tanto

para o RL quanto para a MD.

1 Para maiores informagbes, ver: https://www.brahmakumaris.org.
2 Para maiores informagdes, ver: http://www.gurdjieff.org.br.
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Resultados

Nossos resultados mostraram diferenca significativa para a re-
gido temporal (T-Test 0,006), que aumentou a atividade sincronica
durante o relaxamento e diminuiu significativamente durante a me-
ditagao (Figura 1). A diferenga maior foi encontrada no TP esquerdo,
especificamente nos eletrodos T5 e TP7 (Figura 2), nos quais 13 dos
17 voluntdrios tiveram diminui¢ao do indice /b no TP7 € 12 no T5
durante a meditagao. A Figura 3 indica a regido cerebral na qual foi
encontrada diferenca significativa durante a meditagao.

Figura 1 — Diferenga dos hubs entre o relaxamento (RL) e a meditagiao
(MD). O p Valor de 0,006 indica que existe diferenga significativa,

encontrada na regido temporal
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Fonte: elaborada pelos autores com dados da pesquisa.
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Figura 2 — Diferenga entre Hubs dos eletrodos T5 e TP7 no relaxamento
(RL) menos meditagao (MD). Os pontos representam os voluntdrios, dos
quais 13 dos 17 tiveram diminuig¢io na sincronia de hubs no TP7 e 12
dos 17 no T5 durante a meditagao
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Fonte: elaborada pelos autores com dados da pesquisa.

Figura 3 — Regides em que foram encontradas diferengas significativas
entre o relaxamento e a meditagiao. TP7 e T5 apresentaram diminuigao
na sincronizagao de hubs durante a meditagio

Fonte: elaborada pelos autores com dados da pesquisa.
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Conclusao

Muitas fungdes cerebrais apresentam preferéncia e dominéncia
entre os hemisférios, quer seja através da atividade cerebral provoca-
da pelas emocoes ou através das expressdes de determinadas doengas,
diferencas entre homens e mulheres e, até mesmo, durante o proces-
so meditativo. Os resultados deste estudo elucidam que a meditagao
pode alterar a simetria cerebral, visto através da avaliagio por hubs, que
apresentou diminui¢io durante o processo meditativo no temporal es-
querdo. Mais estudos precisam avaliar outros indices para uma melhor
compreensdo dos fenémenos assimétricos durante a meditaco.

Estudos futuros precisam utilizar ferramentas dinimicas para
avaliagao das expressoes assimétricas da atividade cerebral para que
possamos melhor compreender a relagio hemisférica e nossos compor-
tamentos, as doengas, as emogoes e os estados alterados de consciéncia,
como a meditagao.
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Introducao

Aproximadamente 33% dos brasileiros sofrem de hipertensao,
e muitos desconhecem serem portadores dessa doenga, passando grande
parte da vida expostos as complicagdes da Pressao Arterial (PA) alta,
tais como Acidente Vascular Encefilico (AVE), infarto do miocirdio,
doenga renal, arteriosclerose, perda de visao, disfungao erétil e disfun-
Ao cognitiva, a exemplo das alteragoes da memoria. Das pessoas que
tém conhecimento, no Brasil, 50% fazem uso de medicacio e, dessas,
apenas 45% tém a pressao controlada. (SAVIOLI; SAVIOLI, 2019)

Malachias e demais autores (2017), Queiroz, Calzerra e Gomes
(2018) e Toledo e demais autores (2020) definem Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS) como uma condigao clinica de cardter multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressio arterial — PA
sistélica > 140 mmHg e PA diastélica > 90 mmHg —, com base na VII
Diretriz Brasileira de Hipertensao, indicada como um fator de risco
importante para a morbidade e mortalidade precoces causadas por doen-
cas cardiovasculares. Considerando o American College of Cardiology
(ACC) e a American Heart Association (AHA), Brook (2018) ressalva
a existéncia de uma nova diretriz para hipertensao arterial em estdgio
1, quando a PA sistélica estd entre 130 e 139 mmHg ou quando a PA
diastélica estd entre 80 e 89 mmHg.

J4d a Hipertensao Arterial Resistente (HAR) é assim definida quan-
do a pressao arterial permanece acima dos limites recomendados com
o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes, como um bloquea-
dor do sistema renina-angiotensina — Inibidor da Enzima Conversora
da Angiotensina (IECA) ou Bloqueador do Receptor de Angiotensina
(BRA) —, um Bloqueador dos Canais de Célcio (BCC) de agao prolongada
e um Diurético Tiazidico (DT) de longa agao em doses médximas preco-
nizadas e toleradas, administradas com frequéncia, dosagem apropriada
e comprovada adesio. (TOLEDO et al., 2020) Esses autores registram
que, no mundo, a prevaléncia de HAR ¢ estimada entre 10 e 20% dos
hipertensos, o que significa, aproximadamente, 200 milhées de hiper-
tensos resistentes.
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Nesse sentido, o sistema de sadde dependente da evolu¢io tec-
nolégica, dos sofisticados exames diagnésticos, das técnicas terapéu-
ticas inovadoras, da segmentagao da assisténcia médica e dos ditames
da industria pode ser questionado quanto a eficdcia e a seguranca do
paciente no tratamento da hipertensdo arterial, na medida em que
desconsidera o cuidado holistico do ser humano, pautado na atengao
ao corpo, a mente € ao espirito.

Dessa forma, este capitulo prioriza o tratamento das causas da
hipertensio arterial do individuo, como a mudanca de hibitos alimen-
tares, desenlace do tabagismo, controle do peso, qualidade do sono,
redugao do consumo de bebidas alcodlicas e pratica de exercicios, entre
outras medidas integrativas, dentro da compreensao da multiplicidade
atual que requer a interacdo de visoes de diversas dreas do conhecimento
e de diferentes referenciais sociais, configurando uma visao multiface-
tada. Além disso, propde-se analisar os ditames da industria da satde
no tratamento da hipertensao arterial, apresentando algumas Plantas
Alimenticias Nao Convencionais (Pancs) e descortinando a importincia
do rigor cientifico na fabricagao e no uso de medicamentos.

O trabalho cardiaco na Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS)

Entendido anatomicamente, o coragao é formado por quatro
cAmaras: Atrio Direito (AD), Ventriculo Direito (VD), Atrio Esquerdo
(AE) e Ventriculo Esquerdo (VE). O sangue desoxigenado — com pouco
oxigénio — ou venoso, proveniente de todo o organismo, chega ao AD
através das veias cava superior e inferior — circula¢ao sistémica — e das
veias cardiacas e seio carotideo — circulagio corondria —, indicando que
o AD encontra-se em didstole atrial, isto é, relaxamento cardiaco. Em
seguida, o volume sanguineo atravessa a valva tricispide, localizada entre
o AD e VD, momento de sistole atrial — contracio cardiaca — e didstole
ventricular, e segue para as quatro artérias pulmonares direita e es-
querda — circula¢ao pulmonar ou pequena circulagao — quando o VD
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realiza a sistole. A presenca das valvas permite que o fluxo sanguineo
siga um sentido tnico, sem retorno — refluxo — para a cimara anterior,
conforme a Figura 1.

Figura 1 — Anatomia e fisiologia cardiacas
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Fonte: adaptada de Atividades de Ciéncias 5° ano: Musculo Especial (2017).

Apés o processo da hematose — troca gasosa ocorrida nos pulmoes
por meio do sangue venoso e arterial —, o sangue, agora arterial, retorna
dos pulmées para o coragio (AE) através das duas veias pulmonares, no
momento de didstole atrial. Atravessando a valva bictspide — mitral —,
o volume sanguineo alcanga o VE e segue para todo o organismo através
da artéria aorta — circulagio sistémica ou grande circulagio — e artérias
corondrias — circulagio corondria —, originando uma pressao maxima
ou Pressao Arterial Sistélica (PAS) durante a passagem sanguinea e uma
pressao minima ou Pressio Arterial Diastélica (PAD), proveniente do
retorno do vaso ao seu didmetro inicial, o que permite ao sangue con-
tinuar seu percurso em dire¢do aos capilares sanguineos.

A pressdo arterial sofre mudangas com as situagoes do cotidiano,
tais como momentos de ansiedade, atividade fisica, sentimentos de dor,
atendimento médico, etc. Na maioria das vezes, a hipertensao arterial
¢ assintomadtica ou apresenta sintomas comuns a qualquer outra doenga,
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como dor de cabeca, tontura e mal-estar , recebendo, assim, o codinome
de “doenca assassina silenciosa”. Monitorar os niveis de PA ¢ tarefa por
toda vida para o paciente hipertenso.

A medigao da pressao arterial ocorre através do aparelho esfigmo-
mandmetro do tipo aneroide — sem mercurio e com diafragma —, que
deve ser periodicamente testado e calibrado, ou através de aparelhos
digitais que devem ser utilizados cuidadosamente, pois sao mais sus-
ceptiveis a erros. O monitoramento pode ocorrer também por instru-
mentos como Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial (Mapa)
ou Medida Residencial da Pressao Arterial (MRPA), exames de medida
da PA fora do consultério para confirmagio do controle inadequado da
pressio, que costuma ser mais elevada em relagao 4 medida domiciliar,
o chamado “efeito do jaleco branco”. (TOLEDO et al., 2020)

Ao manter controlada a PA, os beneficios para a satide incluem re-
dugao significativa dos eventos corondrios, como o infarto do miocdrdio,
dos acidentes vasculares cerebrais e de morte. Uma redugao da PAS de
5 mmHg estd associada a uma diminui¢ao de 4% na mortalidade por
Acidente Vascular Encefdlico (AVE), 9% por doenca arterial coronariana
e 7% na mortalidade por todas as causas. (SANTOS; COSTA; KRUEL,
2014)

Segundo Savioli e Savioli (2019), admite-se que fatores genéticos
e ambientais estejam envolvidos na génese da hipertensao arterial e, por
nao conhecer a sua etiologia, ela é denominada de “hipertensao prim4-
ria”. Vdrios fatores de risco estao associados forte e independentemente
a doenca: idade — avancada —, obesidade — aumento do peso e da massa
gordurosa do corpo — , histérico familiar — mae e/ou pai hipertenso
aumenta duas vezes a chance de desenvolver pressio alta —; raga — mais
comum em negros —, dieta com alto teor de sédio, consumo excessivo
de dlcool, inatividade fisica, diabetes e dislipidemia, tragos da persona-
lidade e depressao, haja vista que a doenga pode ser mais comum em
individuos com atitudes hostis, impaciéncia, depressao e ansiedade.

Algumas condi¢oes podem aumentar a PA e levar & hipertensao
secunddria, a qual, por ter uma etiologia definida, pode ser possivel
a cura. As principais causas dessa hipertensao incluem: anticoncepcionais
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orais — particularmente os que contém altas doses de estrogénio —, an-
ti-inflamatdrios nao esteroides — particularmente os de uso cronico —,
antidepressivos, corticoides, descongestionantes nasais, medicamentos
para perda de peso, estimulantes, drogas ilicitas, tabagismo, doenca
renal primdria, hipertensdo renovascular, caracterizada pela alteragao
das artérias que levam sangue aos rins, e apneia obstrutiva do sono.
(SAVIOLI; SAVIOLL, 2019)

A adesio ao tratamento farmacoldgico e nao farmacolégico é sem-
pre um grande desafio, especialmente nos servigos publicos, e pode estar
relacionada a rejeigao ao nimero excessivo de firmacos em posologias
complexas — muitas administracdes e muitos comprimidos —, efeitos
colaterais dos medicamentos, problemas socioculturais e desconheci-
mento da histéria natural da doenca, dificuldade de acesso aos médicos,
medicamentos e exames complementares, além de outros referentes ao
médico, como uma relagdo médico e paciente ruim, posologias nao
sinérgicas ou doses equivocadas e omissdo ou desconhecimento na
investigagao das causas secunddrias tratdveis. (TOLEDO et al., 2020)

A mudanga do relacionamento médico e paciente, o uso excessivo
de tecnologia e a incapacidade do sistema médico para tratar adequa-
damente a doenca cronica contribuiram para a expansao da medicina
complementar, atualmente denominada “medicina integrativa”, que
utiliza o conhecimento cientifico acumulado para o tratamento pontual
do paciente, permitindo ao profissional o uso de outras técnicas, além
das cldssicas. Na visao da medicina integrativa, entende-se a relagao
mente, corpo, espirito e meio ambiente, através dos medicamentos,
cirurgia, fitoterapia, psicologia, nutrigao, espiritualidade, meditagao,
entre outros. (BRASIL, 2013)

A filosofia da medicina integrativa nao ¢ nova. Muito antes da
existéncia de imagens de ressonincia magnética e tomografia com-
putadorizada, Aristételes (384-322 a.C.) experimentava, observava
e refletia sobre a condi¢ao humana, representando um dos primeiros
médicos holisticos, que considerava cada pessoa como uma combinagao
de propriedades fisicas e espirituais, sem separagao entre corpo e mente.
Assim, Hipdcrates (370 a.C.), considerado o pai da medicina, elucidava,
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brilhantemente, que o remédio seja alimento e que esse alimento seja
o remédio para o ser humano fisico, psiquico e espiritual. Esse conceito
persistiu até o século XVI, quando René Descartes (1596-1650) separou
a mente e o espirito com o objetivo de proteger a ciéncia, conduzindo
a “divisao cartesiana” da dualidade mente-corpo. Acreditava ele que
a mente e o espirito deveriam ser o foco da Igreja, deixando a ciéncia
para o estudo do corpo fisico. (SAVIOLI; SAVIOLI, 2019)

Posteriormente, John Locke (1632-1704) e David Hume (1711-
1776) iniciaram o movimento reducionista que moldou nossa ciéncia
e sistema médico atuais, reduzindo os fend6menos naturais para uma
maior simplicidade a fim de entender o todo maior. No inicio do sé-
culo XX, a ciéncia aplicada comegou a transformar a medicina a partir
do desenvolvimento de tecnologias médicas, enfatizando a triade que
prevalece até hoje nas academias: pesquisa, educacio e prética clinica.
O reducionismo e o método cientifico produziram uma maior com-
pressao das doengas e o desenvolvimento de ferramentas para ajudar
a combaté-las. Atualmente, a superespecializagao da medicina apresenta
profissionais com habilidades em segmentos do ser humano, fragmen-
tando-o cada vez mais. (SAVIOLI; SAVIOLI, 2019)

Os tratamentos nao farmacoldgicos indicados para a hipertensao
arterial e incluidos neste capitulo sao controle do peso corporal, aten¢io
a microbiota intestinal, controle na ingestao do sal e dlcool, pritica de
exercicio fisico, qualidade do sono e meditagao, bem como a utilizagao
das Plantas Alimenticias Nao Convencionais (Pancs).

Toledo e demais autores (2020) citam vérios mecanismos que
favorecem a manuten¢io de uma PA elevada em hipertensos obesos,
como apneia obstrutiva do sono, hiperatividade simpdtica, disfungao
endotelial e modifica¢io da microbiota intestinal, todos capazes de
promover um fenétipo inflamatdrio e perpetuar o ciclo vicioso. Para os
autores, pacientes com Indice de Massa Corporal (IMC) > 30 kg/m2
tém 50% mais chances de apresentar PA nao controlada do que aqueles
com IMC considerado normal (< 25 kg/m2), e um IMC > 40 kg/m2
triplica as chances de se requererem multiplos firmacos para controle
da PA. Uma perda ponderal de 10 kg associa-se a uma reducao média
de 6,0 mmHg na PA sistdlica e 4,0 mmHg na PA diastélica.
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Savioli e Savioli (2019) consideram que qualquer excesso de gor-
dura corporal ¢ prejudicial para a satide em geral e 0 aumento de peso
estd diretamente relacionado com a elevagao dos niveis presséricos
tanto em adultos quanto em criangas. A gordura visceral, localizada
mais profundamente ao redor de 6rgaos importantes, como figado,
pancreas e rins, ¢ um fator de risco ainda maior do que a gordura
subcutinea. O tecido adiposo ¢ considerado um érgao endécrino, li-
berando uma série de horménios na corrente sanguinea. Além disso, os
autores citam que a gordura em excesso ¢ pré-inflamatéria por eliminar
pequenas proteinas, citocinas, a exemplo da Interleucina-6 (IL-6), que
estimulam a produgio de outras proteinas de fase aguda de inflamagao
e aumentam a secregao de triglicérides pelo figado, contribuindo para
a hipertrigliceridemia associada a obesidade visceral.

O consumo excessivo de dlcool também contribui significativa-
mente para a o descontrole da PA. O consumo didrio de mais de dois
drinks — cerca de 24 g/dia — associa-se a elevagao dos niveis presséricos.
(TOLEDO et al., 2020) A associacao entre dcido urico sérico e doen-
¢a cardiovascular, como hipertensio, sindrome metabdlica e doengas
coronarianas e vasculares cerebrais, tem sido relatada em diversos es-
tudos epidemioldgicos. De acordo com Kan e demais autores (2019),
a ingestao excessiva de cerveja pode aumentar os niveis séricos de dcido
trico — hiperuricemia —, levando a um alto risco de gota, anteriormente
atribuida ao alto teor de purina na cerveja. Johnson e demais autores
(2003) relatam que a hiperuricemia estd associada & hipertensao, doenga
vascular, doenga renal e eventos cardiovasculares, e que seria mais eficaz
o seu controle na preven¢ao do que no tratamento da hipertensao.

Os disttrbios do sono contribuem para o estabelecimento da
hipertensao arterial, sendo a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) um
problema presente em 35% dos pacientes hipertensos, chegando a 70%
dos casos de hipertensao resistente. Definida como cessagao total ou
parcial do fluxo respiratério durante o sono, essa sindrome promove
dessaturacao da oxi-hemoglobina e microdespertares durante o sono.
(TOLEDO et al., 2020) A AOS ¢é uma das causas da hipertensao se-
cunddria, possuindo como fatores de risco o aumento da circunferéncia
do pescogo e do abddmen — obesidade —, altera¢oes da mandibula e do
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maxilar, hipertrofia das amigdalas, adenoides e redugao das cavidades
nasais e uso do fumo. Roncos e sonoléncia diurna sao sintomas fre-
quentes, além dos periodos de parada respiratéria apds roncos sonoros,
indicando o tratamento do sono para na redugio do risco cardiovascular.
(SAVIOLIL; SAVIOLI, 2019) Toledo e demais autores (2020) comple-
mentam que a ativagao do sistema nervoso simpdtico e as alteragoes
humorais sdo responsdveis por modificagoes na integridade do endo-
télio vascular, e suas consequéncias nos pacientes com AOS incluem
aumento da PA, desenvolvimento de doenca aterosclerdtica, arritmias
cardiacas, dentre outras.

A associagao entre ingestao alimentar de sédio e variabilidade
da pressao arterial em pacientes hipertensos permanece incerta. Wang
e demais autores (2020), em estudo com pacientes chineses porta-
dores de hipertensao, relataram que a ingestao de sédio na dieta estd
associada a variacio da pressao arterial sist6lica noturna. Segundo os
autores, a variabilidade da pressao arterial, como medida da flutuagao
da PA, também estd associada ao aumento do risco cardiovascular, in-
dependentemente do nivel da PA. Para Toledo e demais autores (2020),
a ingesta de sal precisa sempre ser conferida, se possivel com a verifi-
cagdo do sédio em urina de 24 horas, pois, frequentemente, a ingestao
é excessiva em func¢io do consumo de alimentos industrializados e do
desconhecimento dos pacientes em relagao ao consumo excessivo de
sal. A sensibilidade ao sédio e a sobrecarga volémica respondem pelo
principal mecanismo fisiopatolégico na maioria dos casos, restringindo
a capacidade de excregdo de dgua e sédio pelos rins, tornando a PA mais
dependente de variagoes volémicas.

Os exercicios fisicos aerébicos sao recomendados para a prevencio
primdria, tratamento e controle da hipertensao, a partir de uma atividade
fisica planejada, estruturada e repetitiva, e estao relacionados a melhorias
neuromusculares, metabélicas e psicoldgicas. A prética regular de exerci-
cios promove a satide fisica, evita doengas e transtornos provenientes da
rotina, cansago, pensamentos e sentimentos ¢ diminui a PA de consultério
e a ambulatorial em hipertensos resistentes, além de atenuar a caracte-
ristica de ativa¢do neuro-humoral. (TOLEDO et al., 2020) Programas
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de exercicios que envolvem principalmente atividades de resisténcia,
a exemplo da musculagio, impedem o desenvolvimento de hipertensao
e baixa a PA em adultos através de adaptagoes neuro-humorais, vascu-
lares e estruturais, diminuindo as catecolaminas e a resisténcia vascular
periférica total, melhorando a sensibilidade 4 insulina e alterando os va-
sodilatadores e vasoconstritores. (PESCATELLO, 2004) Segundo Santos,
Pedroso e Silva (2018), o efeito na pressao arterial de idosos hipertensos
imediatamente ap6s o exercicio resistido é elevado quando comparado
aos niveis de repouso, e esse um efeito fisiolégico considerado normal.
Contudo, apds um periodo de, aproximadamente, 15 minutos de recu-
peragao, ¢ possivel verificar reducdes da PAS e PAD. Outra modalidade
importante na redugio da PA ¢é o exercicio isométrico, evidenciando um
efeito hipotensor expressivo apds exercicio, o qual fortalece seu papel
terapéutico no auxilio do controle da doenga. (ABREU, 2019)
Priticas integrativas e complementares de satide sao descritas
como ferramentas para fortalecer as interagbes entre cérebro, mente,
corpo e comportamento, com o objetivo de controlar fatores emo-
cionais, mentais, sociais, espirituais e comportamentais que possam
afetar diretamente a satide. A participagdo da respiragao, por exemplo,
na meditacio, estimula receptores existentes nos pulmoées, que, através
de vias nervosas especificas, enviam estimulos para a drea do cérebro
responsavel pelo controle da pressao arterial. Chandler e demais au-
tores (2020) indicam mudangas no estilo de vida como tratamento
da hipertensio de primeira linha, isso é, pacientes em estdgio 1 de
hipertensao arterial sistélica nao medicamentosa. Utilizando um pro-
grama de meditagao de consciéncia respiratéria entregue por meio de
um aplicativo de satide, com prdtica duas vezes ao dia, obteve-se como
resultado primdrio a alteracao da PAS em repouso e, como desfecho
secunddrio, a mudan¢a na PAD em repouso. Os efeitos preliminares
da meditagao da consciéncia respiratéria no controle da PAS parecem
promissores com técnicas priticas adequadas e altos niveis de adesao.
A regulagao da pressao arterial e a homeostasia do organismo
também envolve a ativa¢do do Sistema Renina-Angiotensina (SRA).
O aumento da atividade simpdtica e as alteragbes na concentragio de
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cloreto de sédio (NaCl) vascular ativam o SRA, desencadeando ini-
cialmente a liberacao da renina, enzima produzida e armazenada pelas
células renais. (SILVA et al., 2019) Os autores complementam que,
ao ser secretada na corrente sanguinea, a renina converte o angioten-
sinogénio, uma alfa-2-globulina sintetizada principalmente no figado,
em angiotensina I (Ang I), que, por influéncia da enzima conversora
de angiotensina (ECA), protease encontrada em especial nas células
endoteliais vasculares do pulmao, forma a angiotensina II (Ang II).
A Ang II, conforme Silva e demais autores (2019), promove agdes
localmente, em nivel tecidual, ou por meio do transporte de seus
componentes na corrente sanguinea, com respostas vasoconstritoras,
pré-oxidantes e pré-inflamatérias.

Em condigoes de hiperatividade, o SRA contribui significativa-
mente para uma série de eventos prejudiciais a0s rins, vasos e coracao,
associados, principalmente, ao infarto do miocdrdio, a hipertrofia cardfa-
ca, A aterosclerose e a insuficiéncia cardiaca (QUEIROZ; CALZERRA;
GOMES, 2018; PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006; SILVA et al., 2019)
além de causar lesao vascular por induzir vasoconstricgao, proliferagao
e hipertrofia de células musculares lisas e inflamagao vascular com degra-
dacio da matriz celular. (PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006; QUEIROZ,
CALZERRA; GOMES, 2018)

O estresse oxidativo demonstrou desempenhar um papel critico
no desenvolvimento de disfungao endotelial e hipertensao e aterosclero-
se (PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006), além do envelhecimento precoce
e cincer, visto que os radicais livres de oxigénio sao as principais causas
da lesdo tecidual. A inflamagao produzida pelo aumento dos radicais
livres em detrimento de uma menor quantidade do sistema antioxidan-
te pode ser reduzida a partir da ingestao adequada de alimentos que
contém compostos antioxidantes. (SILVA, 2020)

Por fim, Hermida e demais autores (2020) destacam que o ho-
rario de administra¢do do medicamento anti-hipertensivo auxilia na
manutengao de baixos valor de PA. Segundo os autores, a ingestao por
pacientes hipertensos de toda a dose didria do medicamento prescrito
para baixar a pressao arterial na hora de dormir controla a PA e melhora
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o sono, reduzindo a morbimortalidade por doenga cardiovascular, quan-
do comparado com a ingestao como pratica usual de todos esses me-
dicamentos ao acordar.

Alimentacao e HAS

Para um controle mais efetivo da HAS, uma suplementagio rica
em alimentos nutritivos e funcionais/antioxidantes, a exemplo das vita-
minas do complexo B, principalmente a B6, D, C ¢ E, podem reduzir
a HAS (AHHMED; MUGURUMA, 2010), assim como os sais mi-
nerais, como o magnésio € o zinco. Os alimentos funcionais sao uma
op¢ao interessante para os hipertensos por conterem compostos bioati-
vos e nutracéuticos, que atuam promovendo beneficios fisiolégicos na
redugio do risco de aquisi¢ao de doengas cronicas e suas complicagoes,
além de serem veiculos de func¢oes nutricionais bésicas.

Na revisao de literatura de Kostov e Halacheva (2018), os autores
encontraram evidéncias de que a deficiéncia de magnésio aumenta os
fatores de risco para a HAS. Como o magnésio ¢ um antagonista natural
do cidlcio, ele evita a calcificagao das artérias e estimula a produgio de
mediadores vasodilatadores locais — prostaciclina e éxido nitrico —, alte-
rando as respostas vasculares a uma variedade de substincias vasoativas,
como endotelina-1, angiotensina II e catecolaminas. A deficiéncia de
magnésio estimula a produgao de aldosterona e potencializa a resposta
inflamatéria vascular, além de reduzir a atividade de vdrias enzimas
antioxidantes — glutationa peroxidase, superéxido dismutase e catalase —
e os niveis de vitamina C, vitamina E e selénio. Essa deficiéncia também
estd relacionada 2 resisténcia a insulina, hiperglicemia e alteragdes no
metabolismo lipidico. O magnésio equilibra os efeitos das catecolaminas
no estresse agudo e crénico, melhora a aterosclerose, regula a renovagio
do coldgeno e elastina na parede vascular e atividade da metaloproteinase
da matriz, ajuda a proteger as fibras eldsticas da deposicao de célcio
e mantém a elasticidade dos vasos. A vista da relevincia dos beneficios
do magnésio, é fundamental que a dieta alimentar didria disponha de
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alimentos que tenham quantidades biodisponiveis de magnésio, uma
vez que ela ajuda substancialmente no controle da HAS.

Elencamos os alimentos que possuem mais de 100 mg de mag-
nésio em 100 g de sua composigao, segundo a Tabela Taco (2011):
améndoa, amendoim, arroz integral, aveia, castanha de caju, castanha
do Par4, centeio, caruru ou bredo, coentro, chocolate meio amargo, café
em pé torrado, espinafre, todos os feijoes, gergelim, guandu ou andu,
grao de bico, leite de vaca desnatado em p9, linhaga, melaco, pinhao
e soja. Ressalta-se, aqui, que o guandu ou andu e o caruru ou bredo
sao considerados Pancs. Benevides e demais autores (2019) apontam
que o guandu tem quantidade expressiva de sais minerais, inclusive
magnésio — 166 mg em 100 g —, devendo fazer parte do dia a dia de
pessoas sadias e hipertensas.

No que diz respeito a fun¢io do zinco frente a hipertensao ar-
terial, a sua caréncia resulta no aumento da pressao arterial e a baixa
concentracao de zinco nos espagos extracelulares faz com que o blo-
queio dos canais de cilcio seja menos eficiente, favorecendo o influxo
de {ons célcio na célula e seu acimulo, levando ao aumento da tensao
e hipertrofia do tecido liso da camada muscular e dos vasos cardiacos.
(TUBEK, 2007)

Ahhmed e Muguruma (2010) exemplificam que os iogurtes e os
derivados da soja, vegetais frescos, como azeitonas e frutas, que contém
antioxidantes, vitaminas e sais minerais, podem ter efeitos redutores na
pressao arterial. Por outro lado, a carne é um alimento fundamental,
pois possui grande riqueza de peptideos e proteinas que reduzem signi-
ficativamente o risco de doengas cronicas como diabetes, osteoporose
e HAS. Essa anilise reflete a importincia de capacitar pessoas hiperten-
sas em questoes de qualidade versus quantidade de vida e na oferta de
uma nutri¢ao integrada com o seu tratamento e estilo de vida, ao invés
de apresentar, somente, as alternativas medicamentosas.

Para individuos hipertensos e normotensos, medicamentos de
base quimica podem ter efeitos colaterais prejudiciais. Alimentos funcio-
nais ricos em vitaminas antioxidantes e proteinas ou peptideos biologi-
camente ativos podem diminuir a pressao arterial em pessoas com HAS,
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possivelmente impedindo uma causa subjacente da doenga. Deficiéncias
no consumo de nutrientes cruciais, como as proteinas da carne, além
de anormalidades no metabolismo de carboidratos e gorduras, podem
ser subjacentes a etiologia do curso clinico da hipertensao. Alimentos
derivados de carne, rica em nutrientes, podem fornecer peptideos fisio-
logicamente funcionais, além de melhorar a digestao e o metabolismo
de carboidratos e gorduras, diminuindo a pressio sanguinea e norma-
lizando a bioquimica e alteragoes histopatolégicas.

Os autores verificaram, nos estudos, que a carne tinha valor,
porque a proteélise do musculo da carne gerou um niimero substancial
de peptideos de aminodcidos que tém fung¢des nao funcionais, alguns
dos quais tém forte participagao na conversao da angiotensina como
atividade inibidora da enzima. Isso também demonstra que as proteinas
da carne podem minimizar problemas de saide e ajudar a encontrar
abordagens mais eficazes para atender as necessidades de todos os pa-
cientes hipertensos, tanto nutricional quanto terapéutica. Contudo,
o consumo de carne nao deve ser muito alto e um aspecto fundamental
¢ a escolha da carne, ou seja, a carne industrializada nao ¢ interessante
devido a inser¢io de aditivos quimicos que, muitas vezes, corroboram
para a elevagao de doengas e o desenvolvimento de alergias. Entao, a es-
colha do que comer deve proceder sempre a andlise origem e a qualidade
de seu processamento, pois quanto mais natural, melhor para a satde.

Pancs: uma possivel alternativa natural
para prevencao e controle da HAS

O reino vegetal possui uma biodiversidade ilimitada de individuos
e de espécimes espalhados pela crosta terrestre. A utilizagao de plantas
pela humanidade para alimenta¢ao, medicamento, ornamentagao, ha-
bitacdo, entre outros, data de milénios. Muitas curas de doencas eram
feitas a partir de elementos retirados da natureza. A cada dia, cresce
o volume de estudos e artigos cientificos acerca da utilizagao de elemen-
tos naturais, como os vegetais, para a redugao de sintomas e controle de



Pesquisa Aplicada & Inovagéo - volume 3

determinadas doencas. Muitas plantas sao utilizadas de forma milenar
para o controle de agravos, daif serem chamadas de plantas medicinais,
e, nesse sentido, aumentaram-se muito as pesquisas em torno destas
plantas. Particularmente, iremos enfatizar as Plantas Alimenticias Nao
Convencionais (Pancs), que tém interferéncia na hipertensio arterial,
dentro da literatura cientifica.

As Pancs sao assim denominadas porque nao sao consumidas
corriqueiramente pela popula¢ao e nem comercializadas amplamente
por feiras e mercados. Segundo Kinupp e Lorenzi (2014), essas plantas
nascem espontaneamente, sao cosmopolitas, exOticas, alimenticias e até
medicinais com efeitos terapéuticos interessantes para a saide humana.
As Pancs podem ser frutos, ervas, hortaligas, drvores ou raizes. Além de
alimenticias, muitas podem ser utilizadas para a prevencio de doengas
ou para tratar os sintomas de diversas enfermidades, como a hipertensao
arterial.

Uma das plantas muito estudadas mundialmente é a Moringa
oleifera, considerada por muitos como a “drvore da vida”. No estudo, em
laboratério de Randriamboavonjy e demais autores (2016), a moringa
diminuiu, especificamente, a frequéncia cardiaca durante a noite sem,
no entanto, afetar a frequéncia durante o dia, assim como a pressao
arterial. Isso é muito importante, porque a diminuigao da frequéncia
cardfaca é associada a alteragbes vasculares de protegio do coragio, tendo
em vista a relagio direta entre na prevengao da aterosclerose coronariana
e a morbidade cardiovascular. O tratamento com a moringa niao modi-
ficou a pressao arterial nos ratos hipertensos, mas reduziu a frequéncia
cardiaca moderada e melhorou a fungao diastdlica cardiaca.

Ademais, a espessura da parede anterior do ventriculo esquerdo,
espessura interseptal na didstole e a espessura relativa da parede foram
reduzidas apds o tratamento com farinha das sementes de moringa, no
qual a espessura relativa da parede correspondeu a soma da espessura
da parede posterior do VE com a espessura do septo interventricular,
dividida pelo didmetro do VE, todos na didstole. Além disso, obser-
vou-se uma redugao significativa da fibrose no ventriculo esquerdo.
Esse efeito anti-hipertréfico e antifungico da moringa foi associado ao
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aumento da expressao de receptores ativados por proliferador de pero-
xissoma, redugao do nivel de triglicerideos e prostaciclinas plasmdticas
melhoradas. Por fim, os pesquisadores identificaram o beneficio das
sementes de moringa contra a fun¢io funcional e estrutural induzida
pela hipertensao arterial e reestruturagao do masculo cardiaco.

Outra Panc investigada com relagao a HAS foi a Echinodorus
grandiflorus, popularmente chamada de “chapéu-de-couro”. No estudo
de Tibiri¢d e demais autores (2007), foram investigados os efeitos vascu-
lares do extrato aquoso bruto das folhas do chapéu-de-couro, utilizando
como modelos experimentais 77 vitro a aorta isolada de coelho e um
rim perfundido. Foi injetado o extrato das folhas na circulagio renal
de coelho pré-contraida com noradrenalina e observou-se a indugao de
respostas vasodilatadoras marcadas e dependentes da dose. Além disso,
o extrato provocou relaxamento significativo e dependente da concen-
tragao nos anéis adrticos intactos. Os autores sugerem que os efeitos
redutores da pressao arterial do extrato de folhas do chapéu-de-couro
pode ser devido ao seu potente efeito vasodilatador sistémico.

E vasta a quantidade de estudos e de Pancs que tém interferéncia
na hipertensao arterial. Seriam pdginas reverenciando a utilizagao das
plantas em usos medicinais. A partir dessa realidade, trouxemos um
estudo de Teixeira (2011), no qual a autora coloca uma série de plantas
e seus efeitos na hipertensao arterial. Contudo, alertamos que, apesar
do efeito benéfico dessas plantas, nao podemos negligenciar as formas
de uso e a quantidade. Cada vegetal possui substincias diferentes e que
agem de diversas formas, além disso, cada pessoa pode ter maior ou
menor efeito, inclusive desenvolver alergias e até ocasionar problemas
maiores. O tratamento para hipertensao com plantas medicinais deve
ser acompanhado por um especialista da drea, que indicard as quanti-
dades, hordrios, formas de consumo e periodicidade do uso terapéutico.

Nesse sentido, as plantas pesquisadas por Teixeira (2011) como
Pancs hipotensivas sao:

1. Arctium lappa e Arctium minus (nome popular: bardana e pega-
massa, respectivamente);
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2. Baccharis trimera (nome popular: carqueja);

3. Bidens pilosa L.(nome popular: picio);

4. Boerhavia diffusa L. ¢ Boerhavia coccinea (nome popular: celido-
nia, erva-tostao, pega-pinto, tangard);

5. Britoa guazumaefolia (nome popular: capoteira, sete capotes);

6. Coleus barbatus (nome popular: boldo-do-reino, falso-boldo,
malvasanta);

Costus spicatus (nome popular: cana-de-macaco);

8. Costus spiralis (nome popular: cana-do-brejo);
Cuphea balsamona, Cuphea carthagenensis Cuphea gutinosa (nome
popular: sete-sangrias, erva-de-sangue, pé-de-pinto);

10. Cymbopogon citratus (nome popular: capim-santo, capim-cidreira,
capim-limao, capim-cidré, erva-cidreira);

11. Erythrina falcata (nome popular: corticeira, corticeira-da-serra,
mulungu, suina);

12. Eugenia uniflora L. (nome popular: ginja, ibipitanga, pitanga,
pitanga branca, pitangueira);

13. Foeniculum vulgare Mill. (nome popular: erva-doce, funcho);

14. Hedychium coronarium (nome popular: gengibre branco, ldgri-
ma-de-moga, lirio-do-brejo, napoleio);

15. Hibiscus sabdariffa (nome popular: hibisco) (MCKAY et al., 2010);

16. Jatropha gossypiifolia L. (nome popular: (nome popular:
erva-purgante, jalapa, mamoninha, peio-roxo, pinhao roxo,
raiz-de-tiu);

17. Ocimum basilicum e Ocimum selloi (nome popular: alfavaca, al-
favacio, alfavaca-cravo);

18. Peperomia pellucida L. (nome popular: erva-jaboti, mariamole,
ximbui);

19. Plantago major L. (nome popular: plantagem, sete-nervos, tan-
sagem, tanchagem);
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20. Polygonum acre e Polygonum punctatum (nome popular:
erva-de-bicho);

21. Portulaca pilosa (nome popular: amor crescido, alecrim-de-sao-
-josé, beldroega, perrexi); Taraxacum officinalis (nome popular:
dente-de-ledo);

22. Urera baccifera L. e Urtica dioica L. (nome popular: cansangio,
urtiga, urtigdo, urtiga-vermelha).

Segundo Teixeira (2011), as plantas possuem principios ativos que
podem atuar de diversas formas. Como exemplo, citamos a presenca
de flavonoides com agio diurética e aminas com a¢io vasodilatadora
em centros vasomotores, podendo ser capazes de exercer vasodilatagio
e daf a redugao da hipertensao, a a¢io vasodilatadora por bloqueio
dos canais de cdlcio, a inibi¢do da enzima conversora de angiotensina,
a propriedade antagonista sobre o alpha 2-adrenoreceptor, a presenga
de frutos com efeito diurético, entre outros.

Conforme os estudos aqui referenciados pela literatura cientifica,
o caminho para a formulagao de medicamentos eficientes e naturais
e de reduzidos efeitos colaterais para a humanidade ¢ promissor. Cabe
a sociedade, aos 6rgaos e as autoridades em satde exigir pesquisas e estu-
dos mais amplos, transparentes e de credibilidade acerca dos principios
ativos de plantas medicinais e da sua produgao em larga escala, com
comercializagdo a precos populares e livres das politicas viciosas de
desenvolvimento e de comércio das grandes industrias farmacéuticas.

A importancia do rigor cientifico na fabricacao
de medicamentos

O processo de fabrica¢io de medicamentos envolve as etapas de
preparo do medicamento, aquisi¢ao de materiais, produgio, controle
de qualidade, libera¢io, armazenamento, expedi¢ao de produtos fina-
lizados, bem como os controles relacionados a esses e deve obedecer
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a requisitos minimos de qualidade, segundo a Resolugio da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 310. Além do controle das etapas, as empresas
fabricantes devem assegurar a finalidade do uso pretendido do medi-
camento, de modo a nio colocar em risco os pacientes, quanto a se-
guranga, qualidade ou eficdcia adequadas, atendendo sempre as Boas
Praticas da Fabricaciao (BPF).

O processo de fabricagao e comercializagio de medicamentos,
para controle de HAS ou outras comorbidades, passou a ser ponto de
atengdo e preocupagdo depois da evolucio das politicas puiblicas de
satde. Em se tratando de fabrica¢ao de medicamentos de uso ptblico,
toda sua produgio deve ser balizada por pilares fundamentais, dentre
os quais estdo a seguranca, eficdcia e qualidade, sendo o principio das
BPF a expressao da garantia da qualidade nesse processo, trazendo be-
neficios, principalmente, aos consumidores. As BPF devem expressar,
pelos fabricantes e pelo Estado, a responsabilidade compartilhada com
a saude da populagio, sendo papel da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) garantir condigoes para a seguranca e qualidade dos
medicamentos consumidos, exigir a ado¢ao dos principios da garantia
da qualidade nos processos de fabricacao de medicamentos, almejando,
com isso, que o Estado cumpra com a constitui¢ao no que se refere ao
cuidado com a satde da populacio.

A literatura relata que a evolugio do rigor na fabricagao de me-
dicamentos estd associada a desastres de grande repercussao na midia
envolvendo a utilizagao de medicamentos sem qualidade que trouxeram
graves prejuizos a saide dos usudrios e, em alguns casos, levaram a ébito
dezenas de pacientes. Entre os casos de maior repercussio, Vogler e de-
mais autores (2017) citam os incidentes envolvendo o medicamento
sulfatiazol, em 1941, nos Estados Unidos, que deixou aproximadamente
300 vitimas, entre mortes e sequelas, devido a ingestao de comprimi-
dos contaminados por fenobarbital, e o caso da falha no processo de
inativagao viral de um lote de vacina da pélio na década de 950, que
fez com que 60 pessoas desenvolvessem polio e outros 89 familiares
contraissem a doencga, também nos Estados Unidos. No Brasil, al-
guns episédios envolvendo a auséncia de qualidade na fabricacao de
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medicamentos também podem ser citados, a exemplo dos casos do
contraceptivo oral Microvlar® e do medicamento Celobar®, que levou
a 6bito 20 pacientes em Goi4nia. (TUBINO; SIMONI, 2007) Ainda
hoje, ddvidas a respeito da qualidade na fabricacao e a suspensao da
comercializa¢io de medicamentos continuam a existir, como pode ser
verificado no site da Anvisa.'

Os acordos estabelecidos pela Organizagio Mundial do Comércio
(OMC) foram o marco referencial para implementagao de padroes de
qualidade de medicamentos e produtos para a satide, que corroborou
com a existéncia de uma conscientizagao de que a avaliagao da qualidade
dos medicamentos a serem ofertados a sociedade sempre foi indispen-
sdvel para assegurar a saide das pessoas que necessitam consumi-los.
Porém, no Brasil, foi somente a partir de 1999, com a criagao da Anvisa
enquanto autarquia, que a fiscalizagao de todos os setores da saude e,
por conseguinte, das industrias farmacéuticas e seus processos, tomaram
corpo e deram uma outra percepgio ao assunto. (DEUS; SA, 2011)

A partir de entao, surgiram diversas discussoes sobre o rigor cien-
tifico, denotando uma preocupacio com critérios de validade e confia-
bilidade cientifica, os quais foram descritos, inicialmente, em pesquisas
quantitativas, nas quais estdo muito bem estabelecidos e aceitos, e fo-
ram, entlo, estendidos as pesquisas qualitativas. (MOREIRA, 2018)
Posteriormente, o rigor cientifico proporcionado por praticas seguras de
fabricacao surgiu para servir a sociedade e aos individuos, utilizando-se
conceitos e praticas de gestao de qualidade, os quais vém evoluindo ao
longo dos anos de modo a assegurar os principais critérios de seguranca,
tanto na pesquisa cientifica quanto na fabricagao de medicamentos.

A introdugo de conceitos e critérios da pesquisa cientifica a fabri-
cagdo de medicamentos para assegurar rigor cientifico deu inicio a um
outro e novo movimento, no qual, por meio de pesquisas cientificas, os
produtos farmacéuticos passaram a ser legitimados, fortalecendo, assim,
a inddstria farmacéutica. O conhecimento e as divulgagées cientificas
passaram a serem utilizadas como argumento de marketing de venda,

1 Ver: https://www.gov.br/anvisa/pt-br.
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direcionando interesses econdmicos na area de medicamentos e, muitas
vezes, podendo levar ao enviesamento de seus resultados. Eis que surge
uma nova légica e um mercado promissor, baseado no financiamento de
programas de pesquisa, na produgao e publicacio de artigos cientificos,
muitas vezes de acordo com os interesses da inddstria farmacéutica. Esta,
por sua vez, entende, agora, que é mais ficil introduzir uma substincia
ou produto médico no mercado se associd-lo ao conhecimento cien-
tifico, caracterizando-o como uma poderosa e articulada engrenagem.
(MIGUELOTE; CAMARGO JUNIOR, 2010)

Por fim, independente de existir ou nao um possivel direciona-
mento das pesquisas cientificas patrocinadas pelo mercado, nao pode-
mos desconsiderar que a padronizagio proposta pelas BPE associada
a consolida¢io da fiscalizagao de 6rgaos reguladores, contribui para uma
competitividade mais justa, mesmo considerando diferentes fabricantes.
Como dizem Miguelote e Camargo Junior (2010, p. 195), “o desatio
estd em garantir que interesses econdmicos nao se contraponham a as-
pectos éticos e metodoldgicos imprescindiveis no processo de produgio
do conhecimento, para que se obtenha resultados confidveis e isentos
de conflitos de interesses”.

Conclusao

Os ditames da industria da sadde submetem o individuo ao
tratamento das consequéncias provenientes da hipertensao arterial,
negligenciando as causas que conduziram o organismo a adaptagio no
débito cardiaco e na resisténcia vascular. Dessa forma, é pouco valori-
zada a necessidade da mudanca de hdbitos alimentares, desenlace do
tabagismo, controle do peso, qualidade do sono, redugao do consumo
de bebidas alcodlicas e prética de exercicios fisicos.

Para reversao dessa dindmica, os profissionais de satide precisam
compreender o paciente como um ser humano, possibilitando, entre
outras medidas integrativas, o uso das Pancs para o tratamento das
causas dentro da compreensao da multiplicidade atual, que requer
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a interagao de visoes de diversas dreas do conhecimento e de diferentes
referenciais sociais — visao multifacetada.

Em adi¢ao, por exemplo, no processo de fabricagio e desenvol-
vimento de novos medicamentos, existem critérios especificos de BPF,
seguindo rigorosamente as diferentes fases pré-clinicas e clinicas. Nas
fases pré-clinicas, os medicamentos passam por testes preliminares em
animais, sendo os mais comuns ratos e caes, pela facilidade de acesso
e custo baixo, além de apresentarem baixa toxicidade, dentre outras ca-
racteristicas. Uma vez aprovados os testes em cobaias, inicia-se a chama-
da fase clinica, em que o medicamento tem sua eficicia testada a partir
do uso em seres humanos, inicialmente em um pequeno grupo — fase I
—, e depois em grandes grupos de pessoas — fases II e III. Em todas essas
fases, critérios como seguranca, qualidade e eficicia do medicamento sao
verificados, e pode demorar anos para que um novo medicamento seja
disponibilizado ao mercado para consumo, o que custa aos fabricantes
alguns bons milhées de reais e/ou délares.

Todo esse desenvolvimento abre um novo leque de discussoes
e questionamentos sobre a necessidade de utilizagao de cobaias, sejam
animais ou humanas, bem como a eficicia das respostas durante o per-
curso. Apesar da regulamentagio exigir um rigor ético, ainda assim,
ela é questionada, seja por érgaos de defesa dos animais ou por parte
da sociedade civil, que enxerga nesse processo uma vulnerabilidade das
pessoas, principalmente das menos favorecidas. Se, de um lado, h4 os
defensores de que o processo seja necessirio por nao haver técnicas que
o substitua, do outro estao os argumentos de que o avango tecnolégico
precisa possibilitar a investigacao do efeito de substincias no corpo
humano sem a utilizagdo de uma cobaia. Essa discussao estd longe de
terminar e precisa ser mais aprofundada pelos cientistas em parceria
com a sociedade civil e os érgaos reguladores.

Por fim, como proposta de trabalhos futuros no estudo da HAS,
podem ainda ser levantadas e avaliadas a importincia e o resultado do
entendimento do sistema endécrino no controle de hipertensao. Em
contraposicao, discutir os problemas nas interacoes medicamentosas
com os inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores
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dos receptores de angiotensina ou inibidores diretos da renina. As tecno-
logias em satde devem estar a servico da sociedade enquanto alternativa
para validagdo dos tratamentos e das pesquisas clinicas, incluindo os
farmacoldgicos e nao farmacoldgicos, salvaguardando a vida.
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