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Resumo

De acordo com o censo ocorrido em 2000 existem mais de 14,5 milhdes de idosos no Brasil.
Estima-se que em 2025, o Brasil ocupara a sexta maior populacdo de idosos do mundo,
o que exigird melhorias na atencdo a satide, principalmente na assisténcia farmacéutica
destinada a populagao geriatrica. Com esta realidade, é preciso que se conhega melhor
as principais alteragdes fisiolégicas advindas com a idade e saber distinguir entre o
envelhecimento saudével, com as mudangas normais da idade, e, os verdadeiros sintomas
de patologias, inclusive do uso excessivo de medicamentos. Para dar subsidios acerca da
farmacoterapia geriatrica, foi proposta a realizacao do presente estudo, fundamentado na
pesquisa bibliografica nas bases de dados Scielo, LILACS, Bireme e Free Medical Journal, com
a finalidade de destacar as vantagens da manipulagdo de medicamentos em substituicao
ao uso de produtos industrializados. Aspectos relacionados as mudangas fisiolégicas,
polifarmdcia, adesdo terapéutica e atencdo farmacéutica ao idoso sdo destacados e

interferem na decisdo pelo tipo de medicamento a ser utilizado.

Palavras-chave: Envelhecimento. Alteragdes fisiologicas. Adesao terapéutica. Atengao
farmacéutica.



Introducao

No Brasil, o envelhecimento populacional
aumenta rapidamente. De acordo com o Censo rea-
lizado em 2000, existem mais de 14,5 milhdes de
idosos' e a maioria apresenta baixo nivel educacional
e socioecondmico, além de doengas cronicas que
causam limita¢des funcionais e incapacidades®.
Estima-se que no ano de 2025, haverd um aumento de
cinco vezes na populagao total e, os individuos acima
de 65 anos, aumentarao em até 15 vezes®*.

Em termos absolutos, o Brasil terd a sexta maior
populacdo de idosos do mundo®, o que exigird melho-
rias na atengdo a satde, principalmente, na assisténcia
farmacéutica destinada a populacado geriatrica®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS), envelhecer é considerado uma conquista que
faz parte do curso de vida dos individuos. Porém,
o envelhecimento saudavel é quando ha a interacado
entre a saude fisica e a mental, com manutencao de
algumas capacidades do dia-a-dia, tais como, vestir-
se, higienizar-se e alimentar-se, mesmo que com o
suporte familiar, a capacidade de manter a integragao
com a sociedade e a independéncia financeira”. Cerca
de 55% da populagdo geridtrica das dreas urbanas
corresponde ao sexo feminino. Ja nas zonas rurais, a
predominancia é do sexo masculino, resultando em
isolamento e abandono?".

Por outro lado, como o envelhecimento interfere
no desempenho fisico, a interagdo do homem e meio
ambiente tende a limitacdo'. As alteragdes fisiologi-
cas e patoldgicas na populacdo geriatrica determinam
uma crescente dependéncia por parte dos idosos, e
alguns ramos tanto da geriatria ndo sdo abordados
em cursos de graduacdo em Medicina, mesmo repre-
sentando condutas adequadas aos idosos’. Diversos
campos cientificos e técnicos, em dreas diversas como
Biologia, Psicologia, Sociologia, Direito e Nutrigdo,
compdem os estudos em gerontologia. Associadas,
a geriatria e a gerontologia promovem interven-
¢Oes prevenindo e tratando patologias diversas que
podem diminuir a qualidade de vida dos pacientes
geriatricos. Neste cendrio, a Farmécia cumpre papel
importante uma vez que grande parte da populagao
geriatrica pratica a polifarméacia. Neste contexto, o
objetivo deste trabalho foi destacar possibilidades
e vantagens que os medicamentos manipulados
apresentam como escolha para certos tratamentos de
patologias em pacientes geriatricos.

Assim, temas como polifarmdcia, problemas
relacionados a reagdes adversas aos medicamentos, a
atencdo farmacéutica e, a adesdo terapéutica nesta fatia
da populagao serao abordados.
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Materiais e métodos

O presente estudo foi realizado através de uma
revisdo da literatura cientifica, publicada entre os anos
de 1997 a 2013, nas bases de dados Scielo, LILACS, Bireme
e Free Medical Journal. Os descritores utilizados foram

i

“envelhecimento”, “altera¢des fisiol6gicas na populagao
geridtrica”, “adesdo terapéutica”, atengao farmacéutica”,
“polifarmacia” e “medicamentos manipulados”. Apds
leitura e avaliacdo dos artigos, por meio de seus resu-
mos, foram selecionados artigos que refletiam os temas
relacionados. As informagdes pertinentes foram com-
piladas e apresentadas conforme os tépicos a seguir

apresentados.

Alteracoes fisiol6gicas na populacao
geriatrica: por que estudar?

O importante em estudar o processo de envelhe-
cimento é para diferenciar aquilo que é natural do que
é patologico, durante o avango da idade™. As doengas
sdo as causadoras da perda das reservas organicas e,
consequentemente, da aceleracdo do envelhecimento,
processo de declinio gradativo da fungdo dos vérios
sistemas organicos.

Alteragdes como a redugdo da estatura a partir
dos 40 anos de idade podem ser devidas, por exemplo,
a reducao dos arcos dos pés, levando a um aumento da
curvatura da coluna vertebral ou a uma diminuigao do
didmetro dos discos intervertebrais.

No idoso, pode acontecer o crescimento do nariz
e das orelhas, dando o formato tipico da face''. Todas
podem ser consideradas normais. Por outro lado,
uma das principais patologias que acomete os idosos
relaciona-se a alteragdes esqueléticas advindas da dimi-
nuigdo da massa 6ssea e deterioragdo microarquitetural
do tecido 6sseo. Apesar de ser uma consequéncia ine-
vitavel do processo de envelhecimento, na osteoporose
ela é tdo acentuada que evolui para um quadro de
fraturas’>%. Algumas das mais importantes alteracdes
fisiolégicas encontram-se descritas a seguir.

Alteragoes cutineas

A pele é constituida por epiderme e derme. A
epiderme é formada por células e a derme por tecido
conjuntivo que contém fibras coldgenas e eldsticas res-
ponsaveis pela elasticidade e firmeza da pele. Com o
envelhecimento, a elastina torna-se porosa perdendo
assim, a elasticidade, com consequente formagdo das
rugas. A espessura da pele e do tecido subcutaneo
diminui, os vasos sanguineos facilmente rompem-se,
havendo o surgimento de equimoses aos menores
traumas e predispondo a hipotermia em condigdes
ambientais de grandes resfriamentos'®'*”. Com o passar
dos anos, é comum o surgimento de manchas salientes
e escuras, conhecidas como queratose seborreica. Essas



alteragdes podem ser aumentadas com a maior exposi-
¢do da pele ao sol. A palpebra inferior tende a ficar com
formato de bolsa por apresentar edema'>".

As glandulas sudoriparas e sebaceas reduzem sua
atividade desenvolvendo a pele seca e aspera, ficando
mais sujeita a infecgdes e mais sensivel as variacdes de
temperatura'>'e?.

Ocorre a reducao no nimero de melandcitos,
resultando em palidez na pele e alteragdes no seu
funcionamento em certas regides como a face e dorso
da mao, formando manchas, também chamadas de
maéculas, hiperpigmentadas, de bordas irregulares,
de cor varidvel do marrom claro ao escuro, de alguns
centimetros até alguns milimetros, lisas e achatadas;
sdo os lentigos solares ou senis. Ha uma diminui-
¢do no nimero de pélos no corpo. Eles ficam mais
finos, rarefeitos, quebradigos e menos numerosos
na cabeca, axilas, pibis e membros, principalmente
nas pernas. Por outro lado, ocorre o surgimento de
pélos supérfluos e mais grossos nas narinas, orelhas
e sobrancelhas, principalmente nos homens. Nas
mulheres, ocorre o aumento do labio superior devido
ao aumento de hormdnios andrégenos e a diminui-
¢ao dos estrogénios'®*.

Alteragoes musculo - esquelético

As articulagdes dos joelhos, pulsos, cotovelos e
quadris sdo as mais afetadas pelo envelhecimento. A
cartilagem articular é um tipo de tecido conjuntivo que
auxilia no movimento da articulagdo, e é constituida
por camadas de células, os condcitos, que secretam
um lubrificante composto por dgua, fibras coldgenas e
proteoglicanas, chamado liquido sinovial. Com o pas-
sar do tempo, ocorre a diminuicdo do liquido sinovial,
afinamento da cartilagem e os ligamentos podem ficar
mais curtos e menos flexiveis'®.

Como consequéncia, ha uma menor amplitude de
movimento nas articulagdes afetadas. Associado a isto,
nota-se a perda da densidade éssea, principalmente
nas mulheres pds-menopausa, podendo desenvolver
osteoporose®.

No musculo, durante o envelhecimento, ocorre
a perda de massa muscular com diminuicao do peso,
da area de seccao transversal e do namero de células.
Algumas células atrofiam e morrem, outras sdo subs-
tituidas por tecido adiposo e conjuntivo, ocorrendo um
aumento do tecido adiposo e do coldgeno intersticial na
musculatura do idoso. A perda de células musculares
com o passar da idade é diretamente dependente do
grau de atividade fisica que o individuo exerce, seu
estado nutricional e o aspecto hereditario. Diferentes
miusculos sofrem processo de atrofia de modo diferente
no mesmo individuo. Os musculos que sdo usados
menos se atrofiam mais'>2".

Os discos intervertebrais constituidos por um
ntcleo pulposo e um anel fibrocartilaginoso também
sofrem alteragdo na velhice. O nicleo pulposo perde
agua e proteoglicanos e suas fibras coldgenas tornam-se
espessas e em maior nimero. Ja no anel fibroso, ocorre
o contrario, que é perda de células, depoésitos de célcio
e as fibras colagenas espessas tornam-se mais delgadas.
Essas alteracOes fazem a espessura do disco interver-
tebral diminuir, acentuando-se as curvas da coluna
e contribuindo para a cifose tordcica, muito comum
entre os idosos e mais frequentes nas regides cervical
e lombar®.

Alteracoes no sistema reprodutor

As alteragdes do envelhecimento nos o6rgaos
genitais masculinos sdo menos notérias do que no
género feminino ?. Com o passar da idade, os 6rgdos
genitais diminuem em peso e atrofiam-se, mas os tes-
ticulos ndo diminuem necessariamente com a idade.
As células das paredes dos tiibulos seminiferos, que
sdo responsaveis pela reproducdo e nutricdo dos
gametas masculinos, ficam menores e menos ativas.
O ndmero de espermatozoides se reduz a metade,
mas a fertilidade, normalmente, continua até as ida-
des mais avancadas®.

Nota-se ainda, diminui¢do gradual na produ-
¢do de testosterona pelas células intersticiais sem,
no entanto, ultrapassar os limites da normalidade. A
redugdo dos niveis desse hormoénio reflete-se na perda
gradativa da forca muscular. Ocorre um aumento de
peso e tamanho da préstata com o envelhecimento, isto
se deve a expansdo da regido da prostata em torno da
uretra. Como consequéncia, pode-se ter dificuldade de
mic¢do’>?,

H4 substituicao de fibras musculares por tecido
fibroso e redugdo na produgao de liquido prostatico que
se inicia ap6s a quinta década. As glandulas seminais
também se atrofiam e tem sua musculatura substituida
por tecido conjuntivo. O pénis sofre perda de elastici-
dade e alteracdo de arteriolas dos corpos cavernosos
resultando em dificuldades no mecanismo de erecao®.

A menopausa acontece entre os quarenta e cin-
quenta anos de idade decorrente da faléncia total da
funcdo ovariana (produgdo de esteroides e auséncia
de ovulagdo)®. Seu diagndstico é retrospectivo, pois é
definida ap6s um periodo de doze meses consecutivos
sem que ocorra menstruagao. A reducao da libido, nas
mulheres, pode ser atribuida, entre inimeros outros
fatores, a atrofia vaginal, perda das rugosidades e
reducdo da secre¢do vaginal. As glandulas mamarias
também se atrofiam e sdo substituidas por tecido
adiposo, ficando assim menos firmes, pendentes e
flacidas, devido ao enfraquecimento dos ligamentos de
sustentagao®.



AlteracOes neuroldgicas

O sistema nervoso é o mais comprometido com
o envelhecimento por conta da sua responsabilidade
pela vida de relacdo (sensagdes, movimentos, fungdes
psiquicas, entre outros) e pela vida vegetativa (fungdes
biolégicas internas). O cérebro diminui de volume e
peso*1%24 Na idade de 75 anos, a perda de neurdnios é
estimada em cerca de 10%"%.

Ocorre certo grau de atrofia cortical, consequen-
temente aumento volumétrico do sistema ventricular,
o que é evidenciado pelo estudo tomografico. Essa
reducdo de massa encefalica esta associada a perda
neuronal, que ndo é uniforme em todas as 4reas
cerebrais. H4 perda pequena, mas significativa da
memoria, atualmente chamado de comprometimento

cognitivo leve!* 151624,

Uma das causas da deterioracdo cognitiva é a
diminui¢cdo neuronal e de neurotransmissores cujo
grau varia nas diferentes partes do cérebro, especial-
mente no cértex dos giros pré-centrais (a drea motora
voluntéria), dos giros temporais e no cértex do cere-
belo. Surgem também, placas senis e emaranhados
neurofibrilares'®*.

Os dendritos dos neurénios também se deformam
e diminuem de nimero em vdérias areas do cortex,
reduzindo a area de superficie para sinapses. Essas alte-
racdes podem evoluir até a morte completa da célula.
O processo de perda neuronal, na medula espinhal,
é notado ap6s os 60 anos. A maneira como isto afeta
a funcdo do sistema nervoso varia entre as pessoas e
depende de varios fatores, entre os quais da regido em
que ela é mais intensa. Como consequéncia da perda de
células nervosas, hda um menor niimero de axdénios nos
nervos e também no sistema nervoso central®.

Sdo também relatadas outras alteracoes desse
sistema, como redugdo de catecolaminas e dopamina,
diminuicdo dos reflexos posturais e reducdo da fase 4 do
sono, que gera alteragdes como: esquecimento benigno,
marcha senil e o despertar precoce, respectivamente®?.

Alteracoes cardiovasculares

As principais alteracdes cardiovasculares que tem
ligagdo com o envelhecimento ocorrem no miocérdio,
no no sinoatrial, nas valvas cardiacas e nos vasos san-
guineos, sendo modifica¢des tanto anatdémicas quanto
funcionais. Com o envelhecimento, ocorre o aumento
da rigidez arterial e consequentemente o aumento da
pos-carga que pode ser considerado principal marcador
do envelhecimento do aparelho circulatério. O aumento
da pds-carga repercute, entdo, no aumento da pressao
arterial sistdlica, desencadeando uma série de modifi-
cacOes anatdmicas no coragdo: hipertrofia ventricular
esquerda, aumento do atrio esquerdo e alteragdes fun-
cionais como a diminui¢do do enchimento ventricular
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no inicio da diastole e diminui¢do da distensibilidade
do ventriculo esquerdo’>?.

A aorta encontra-se dilatada, com espessamento
de sua camada intima. Esse espessamento é notdrio até
em populagdes com baixa incidéncia de aterosclerose e
é acompanhado pela dilatacdo da luz e diminui¢do da
complacéncia ou distensibilidade dos vasos®.

As outras artérias do corpo também sofrem os
mesmos processos arterioscleréticos, diminuindo, em
maior ou menor grau, a luz do vaso. As artérias renais,
coronarianas e cardtidas estreitam-se no processo de
envelhecimento, sendo isto mais intenso nos homens
do que nas mulheres. No miocardio, hd o aumento
do tamanho do coracdo e da espessura do ventriculo
esquerdo. Isso é ocasionado por conta do aumento do
tamanho dos midcitos e aumento do coldgeno interce-
lular, apesar do nimero de midcitos reduzir. A perda
de midcitos é substituida por tecido fibroso e pode ser
devida a perda de capilares da parede cardiaca®.

Outras alteragdes anatomicas ligadas ao envelhe-
cimento sdo: acimulo de gordura, principalmente nos
atrios e septo intercavitdrio, a fibrose disseminada nao
dependente de coronariopatias, o depésito de lipofuc-
sina em fibras cardiacas, a hipertrofia do miocéardio
ventricular, principalmente da cdmara esquerda, cal-
cificacdo do miocardio e amiloidose senil. Nas valvas
cardiacas, hd o maior acometimento nas atrioventricula-
res esquerda e adrticas. Surgem placas arterioscleréticas
e espessamento das cordas tendineas, além de calcifica-
cdo e fibrose. As valvas, com o passar do tempo, ficam
opacas e espessadas. A calcificacdo valvar aparenta
ocorrer com mais frequéncia em mulheres. Ocorre uma
alteracdo lenta, mas continua, com inicio por volta dos
60 anos, no sistema de condugao®.

Nesta alteracdo temos infiltracdo de células adi-
posas entre as células musculares especializadas do
sistema de condugdo, acentuada redu¢ao do nimero
dessas células, com consequente substituicao por fibras
coldgenas e elasticas do tecido conjuntivo’>?.

Todas essas altera¢des, anatdmicas e fisiologicas,
interferem na funcao cardiaca, porém tal interferéncia
varia de um individuo para outro™.

Alteracoes no sistema respiratério

As principais alteragdes no idoso afetam a regula-
¢do pulmonar e extra pulmonar. A altera¢do no controle
da ventilacdo pulmonar, decorre de uma resposta inefi-
ciente as variagdes de paO,, pCO, e pH sanguineo. Em
comparagao ao jovem, quando a PaCQO, cai a 40mmHg,
existe um aumento de ventilagdo em torno de 5 vezes, ja
no idoso, essa compensagao é bem menos evidente'*?.

As modificagdes estruturais do sistema respi-
ratério também influem na fisiologia respiratéria do
idoso. Devido ao comprometimento da densidade



6ssea, ocorre um achatamento de vértebras, discos
intervertebrais, calcificagdo das cartilagens costais e
articulagbes costoesternais. Estas alteracdes enrije-
cem a caixa toracica do idoso, passando a importar a
acdo da musculatura abdominal e do diafragma na
respiragao'*'>¥. No envelhecimento, ocorre um compro-
metimento na musculatura da respiracdo associado a
um enrijecimento de caixa toracica que instala um qua-
dro de pressdes maximas inspiratdrias e expiratorias
reduzidas e, devido as alteragoes estruturais, aumenta-
se a dificuldade na dindmica da respiracao'¥.

O diafragma é o tinico muisculo que ndo apresenta
comprometimento no envelhecimento, podendo ser
comparado ao diafragma de um jovem. Nas vias extra
pulmonares, traquéia e bifurcagao, ocorre um aumento
do diametro, devido ao enrijecimento por calcificagdo,
aumentando o espago morto. J4 as vias pulmonares tem
facilidade de colabamento devido ao afrouxamento
estrutural aumentando, assim, o volume residual. No
envelhecimento, a perfusao capilar e ventilagao alveolar
sdo prejudicadas devido a queda de oxigénio no sangue
arterial. Com o avangar da idade, ocorre uma sensivel
diminui¢do de oxigénio, por isso o idoso é mais pro-
penso a hipoxemias. O mecanismo de defesa pulmonar,
a tosse, encontra-se comprometido, assim tem-se uma
menor efetividade de eliminar particulas e secrecdes
pulmonares, facilitando aspira¢des bronquicas?.

Todas as alteragdes explicam que o idoso é mais
sensivel as infecgdes, aos medicamentos que influem
no sistema nervoso central e foirmacos depressores de
respiragao 7.

Alteracoes no sistema digestério

As alteragoes no idoso ocorrem de forma estru-
tural e funcional da boca ao reto. A perda de dentes é
uma alteragdo presente no envelhecimento. Devido as
alteragdes nos tecidos da cavidade bucal, que perdem a
capacidade de sustentagdo, a perda de dentes contribui
a uma menor protecao imunitaria. Tais eventos, associa-
dos a uma deficiente prevencao terapéutica, tabagismo
e a ocorréncia de osteoporose, instala a perda dentdria'®.
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Na fungdo mastigatéria, ndo é observada alte-
racdes, mas a perda da denti¢do contribui para uma
saide bucal deteriorada, comprometendo o estado
nutricional, e consequente perda de peso do idoso®. A
motilidade do idoso é alterada, principalmente a nivel
de esdfago. A musculatura lisa pouco se altera, mas
uma redugdo de sua inervagdo intrinseca é presente.
O refluxo gastroesofdgico no idoso apresenta duragao
mais prolongada, estabelecendo um quadro particular
na administracdo de medicamentos. O comprome-
timento da degluticdo e o prolongado esvaziamento
gdstrico aumentam o risco de aspiragdes®*.

Tais alteragdes exigem uma administragdo de
medicamentos com liquidos. Com o progredir da

idade, o estdbmago apresenta sinais de atrofia. Além de
uma deficiéncia na secrecdo géstrica, pois ocorre uma
diminuigdo das células parietais devido a atrofia, a
acloridria acarreta a deficiéncia de ferro, ja que a absor-
¢do ocorre em meio 4cido. O esvaziamento géstrico é
outro fator que influi na absor¢dao de medicamentos,
pois apresenta-se discretamente ou moderadamente
aumentado. Com a diminuigao de secregdo de &acido
cloridrico resulta em uma elevagado de pH alterando a
ionizagdo, solubilizagdo e absorcao de drogas''6*.

No figado, as alteragdes do envelhecimento inter-
ferem na metabolizacdo de medicamentos. Ha aumento
de peso do 6rgao, da quantidade de coldgeno e diminui-
¢do de hepatdcitos. A secrecao de albumina, colesterol
e acidos biliares encontram-se diminuidos no idoso. A
albumina diminuida, proteina que se combina a firma-
cos, influi na farmacocinética do medicamento.

Vale ressaltar um dado importante, aonde a capa-
cidade de metabolizagdo de drogas se reduz de 5 a 30%
no envelhecimento™?%.

Alteracoes no sistema urinario

Nos rins, ocorre uma diminui¢do do peso com-
prometendo a filtracdo glomerular no idoso. A bexiga
e uretra sdo afetadas por meio do desequilibrio dos
miusculos estriados e lisos, na contragdo e expulsado da
urina®. Ocorre a perda de inervagao da bexiga e a mus-
culatura enfraquece, com redugdo na forca de contragao.

No jovem, quando a bexiga atinge a metade da capa-
cidade, os receptores mandam informagdes ao sistema
nervoso para a expulsdo da urina. Janoidoso, ainformagao
s6 é enviada na capacidade méxima da bexiga, ocorrendo
o quadro de urgéncia urindria. O fluxo sanguineo renal é
reduzido com o envelhecimento, a perda da funcao renal
progride e tal mudanca influi diretamente na excrecao de
medicamentos por via renal™>"**,

Além da diminui¢do do fluxo, a depuragdo da
creatinina e a albumina estdo reduzidas, provocando
prolongamento do farmaco no organismo, determi-
nando quadros de intoxica¢do, exacerbacdo de efeitos
adversos e toxicos. Por isso, a necessidade da reducao de
doses terapéuticas no tratamento de idosos é crucial®.

Alteragoes no sistema enddcrino

No envelhecimento, ocorrem alteragdes dos hor-
moénios quanto a secre¢do, metabolismo e atividade
biolégica, mas ndo acarretam deficiéncia grave no idoso.
Na tiredide, a producdo de hormonios é deficiente,
diminuindo o metabolismo. No idoso, a diminuigao
da massa muscular e aumento de gordura é devido a
diminuicdo do hormonio do crescimento®.

A deficiéncia de hormoénios no envelhecimento
pode estar contribuindo para alteragdes como: osteopo-
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rose, obesidade, dislipidemia, fenémenos trombéticos e
deméncia®.

Polifarmacia

Com o aumento da idade cronoldégica, podem
surgir inimeras causas de fragilidade ou risco para
os idosos, das quais destacam-se a presenca de multi-
plas patologias, internacdo hospitalar nos dltimos 12
meses, ingestdo de muitos medicamentos e, rea¢des
adversas a estes medicamentos. Estima-se que 23%
da populagdo brasileira consome 60% da produgao
nacional de medicamentos, principalmente, aquelas
pessoas acima de 60 anos™®.

Polifarmadcia pode ser definida de modo quantita-
tivo ou qualitativo. Do primeiro modo, pode ser definida
como a administragdo de miltiplos medicamentos a
um mesmo paciente ocorrendo, mais comumente, em
pessoas com mais de 65 anos. Segundo alguns auto-
res, ocorre quando hd o uso de dois ou mais, trés ou
mais ou, cinco ou mais medicamentos. No contexto
qualitativo, pode ser definida quando ha a prescrigao,
administracdo ou uso de mais medicamentos do que o
clinicamente necessario”.

Os idosos com faixa etdria de 65 a 69 anos con-
somem, em média, 13,6 medicamentos, por ano e,
aqueles entre 80 e 84 anos podem chegar a fazer uso
de 18,2 medicamentos ao ano. Alguns estudos mos-
tram que 10% dos pacientes com faixa etdria entre
40 e 50 anos e 25% acima de 80 anos, desenvolvem
doencas iatrogénicas associadas a algumas classes de
medicamentos, como os psicotrépicos, fibrinoliticos,
cardiovasculares e diuréticos. A “cascata de prescri-
¢do” tem sido utilizada para descrever quando um
efeito adverso de um farmaco é interpretado como
nova condi¢do que necessita de uma nova prescrigao,
expondo o paciente a riscos adicionais devido ao tra-
tamento desnecessario®.

Os idosos, devido as suas alteragdes fisioldgicas,
apresentam maiores riscos de intera¢des medicamen-
tosas. Além de consumirem um grande ntmero de
medicamentos, por apresentarem doengas cronicas
e agudas, apresentam um complicado esquema
medicamentoso. A interacdo medicamentosa é defi-
nida como a atividade farmacolégica modulada de
um medicamento devido a administragdo prévia
ou concomitante de outro medicamento. Podem
desenvolver efeitos sinérgicos e antagdnicos¥. O
quadro de polifarmdacia associa-se com o aumento
de risco e gravidade de reagdes adversas a medica-
mentos, toxicidade cumulativa, erros de medicacgao,
complicagdo na adesdo ao tratamento e elevacao da
morbimortalidade. A prética esta relacionada aos
custos assistenciais, com a consulta a especialistas,
emergéncia e internagao hospitalar®.
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Adesao terapéutica em pacientes

geriatricos

A adesdo terapéutica significa a relagdo colabo-
rativa entre o paciente e os profissionais de satde,
podendo ser caracterizada pelo grau de coincidén-
cia entre prescricdo médica e o comportamento do
paciente. Também implica situagdes como tomar
medicamentos, seguir dietas ou executar mudangas
nos habitos de vida que coincidam com o regime tera-
péutico prescrito®*°.

Enquanto que a ndo adesdo ao tratamento é um
problema multifatorial, influenciado por aspectos
relacionados a idade (jovens ou idosos), sexo (homens
ou mulheres), doenga (cronica ou aguda), ao paciente
(esquecimento, diminuigdo sensorial e problemas eco-
noémicos), problemas relacionados aos medicamentos
(custo, efeitos adversos reais ou percebidos ou, ainda,
horario de uso) ou equipe cuidadora de satide (envol-
vimento ou relacionamento inadequado)*'.

Uma das formas de ndo adesdo sdo erros no
seguimento de um esquema terapéutico. A litera-
tura relata trés graves problemas que podem advir
desses erros: efeitos colaterais, tolerancia e resistén-
cia. Os efeitos colaterais podem ocorrer tanto pelo
excesso de ingestdo (por exemplo, na tentativa de
compensar doses ndo ingeridas) quanto pela falta de
medicamento (como o efeito rebote apds a suspensao
abrupta do tratamento). O uso incorreto de medi-
camentos pode induzir a tolerdncia, fazendo com o
que paciente precise de dose progressivamente maior
para alcangar o efeito desejado, ou a resisténcia bac-
teriana e viral, que é relacionada a tomada de baixas
doses de antimicrobianos podendo ser também por
causa da ndo adesdo ao tratamento*.

Mesmo nado tendo dados consistentes que
sugiram uma relacdo entre idade e adesao, é grande
a repercussao da nao adesao entre idosos, tanto no
controle de sintomas quanto na manutencdo da
capacidade funcional. A baixa adesao é o motivo
principal da diminuigdo do beneficio clinico, levando
a complicagdes médicas e psicossociais e reduzindo a
qualidade de vida dos pacientes**4.

Alguns hébitos, que sdo comuns entre os idosos,
afetam a eficdcia da farmacoterapia como guardar os
medicamentos em armarios de cozinha, do banheiro
ou em locais impréprios com incidéncia de luz,
umidade, calor ou junto com alimentos, a falta de
costume ou, até mesmo, a incapacidade de conferir
a data de validade dos medicamentos, o habito de
dividir o comprimido e guardar a outra metade para
tomar depois, tirar o comprimido do blister, arma-
zenar os medicamentos fora da embalagem original,
manusear os medicamentos com as maos sujas, entre
outros**®,



Fatores determinantes da adesao a
farmacoterapia

Existem diversas abordagens que buscam explicar
os comportamentos de adesdo a tratamentos de satide.
Uma vertente explica tais comportamentos a partir de
fatores externos, fatores internos ao paciente e fatores
relacionais. Nos fatores externos temos o acesso aos
medicamentos, caracteristicas da doenca e do regime
terapéutico®.

No acesso aos medicamentos, a situacdo econo-
mica da populagdo idosa é fator interferente. Muitos
trabalhadores informais, quando envelhecem, ficam
sem rendimento e sem aposentadoria, por isso, na
grande maioria, diminui seu poder econdémico e sua
condicdo social, diminuindo assim sua capacidade de
comprar medicamentos®.

Segundo a OMS, entre os fortes determinantes
de adesdo a tratamentos encontram-se fatores como:
severidade de sintomas, nivel de incapacidade (fisica,
psicolégica, social, vocacional), taxa de progressao,
severidade da doenca e existéncia de co-morbidades.
O impacto desses fatores sobre a adesdao depende de
como eles influenciam a percepg¢do do paciente sobre a
doenga e seu tratamento, isto é, a forma como o paciente
vé o seu estado, compreende sua enfermidade e percebe
seus riscos*.

As caracteristicas do esquema terapéutico reco-
mendado também influenciam na adesdo. Varios
estudos evidenciam que quanto maior o niimero de
tratamentos ou medicacdes, menor a adesao***.

Outras caracteristicas do esquema terapéutico
que podem influenciar na adesdo sdo: duragdo do trata-
mento, presenca de efeitos colaterais, caracteristicas do
medicamento tais como via de administragao, apresen-
tagdo, sabor e tipo de embalagem***.

Dentre os fatores internos descritos na literatura
temos dados sécio-demograficos, fatores psicolégicos e
crencas de saude®.

Alguns estudos sugerem que a adesao a tratamen-
tos é deficitdria em criangas e idosos, principalmente
por eles serem dependentes de outras pessoas*?. Outro
fator notado em idosos é o esquecimento, seja decor-
rente do préprio processo de envelhecimento ou de
processos patolégicos, o que promove a baixa adesao.
Também tem sido verificado um alto indice de analfa-
betismo na populagdo idosa brasileira, pois teve menor
acesso a educacao do que as geragdes seguintes, o que
dificulta a compreensao de prescri¢des escritas e, con-
sequentemente, a adesao®.

Em relagdo a fatores psicolégicos, existe um estudo
que cita sentimentos e quadros clinicos e os associa a
nao-adesdo: depressdo, negacdo ou medo da doenca,
autoestima diminuida, ideias de suicidio e necessidade
de sofrimento ou autopunigao®.

Nos fatores relacionais existe o apoio social e a
relacdo profissional de satide com o paciente. O apoio
social é definido conceitualmente em termos da exis-
téncia ou da quantidade de relagdes sociais em geral,
ou da existéncia de um tipo em particular, tal como
casamento, amizade ou grupos organizados. Por
exemplo, num estudo sobre a relagdo do autocuidado
do idoso com o apoio da familia constatou que a sua
participacdo no tratamento do idoso com hipertensao
arterial influencia positivamente no controle desta
doenca incentivando até na aderéncia as modificagOes
no estilo de vida recomendadas. A relagdo dos profis-
sionais de satide com os pacientes também interfere no
tratamento, sendo a confianca do idoso na sua equipe
de sadde é fator decisivo para adesao***.

Para a melhor adesdo do paciente idoso ao trata-
mento, a prescrigdo deve ser feita de forma escrita e oral,
claramente e condizente com o perfil econ6mico do
paciente, devendo levar em consideracdo os possiveis
esquecimentos decorrentes da faixa etdria. Durante a
consulta médica, deve-se questionar ao idoso se ocorre
e com que frequéncia o esquecimento de tomar suas
medicagoes® 2.

O medicamento manipulado

Medicamentos industrializados sdo aqueles pro-
duzidos em parques fabris em grandes quantidades
e utilizando equipamentos que tém capacidade para
fabricar lotes de até milhares de unidades. Todas as
unidades de um mesmo lote possuem a mesma dose,
ou seja, a mesma quantidade de firmaco, de modo a
serem utilizados por um grande niimero de pacientes.
Ja os medicamentos manipulados sdao aqueles prepara-
dos em farmacias magistrais e destinam-se a atender a
uma prescrigdo, em quantidade suficiente para suprir
as necessidades especificas de cada tratamento. A con-
centragdo do farmaco, bem como o tipo e a quantidade
dos demais componentes das férmulas sdo definidos
respeitando a posologia, variaveis fisiologicas e garan-
tir a adesdo ao tratamento™.

A adesdo ao tratamento em idosos, importante
para o sucesso da terapéutica, é menor quando com-
parada com a de um adulto. Geralmente, os primeiros
necessitam de quem lhes administre os medicamentos,
tém dificuldade de degluticao, ndo héd forma de apre-
senta¢do com dosagem especifica ou eles nao toleram o
paladar da formulagao. Para além disto, outro fator que
prejudica a adesdo ao tratamento é o uso concomitante
de dois ou mais medicamentos que contenham dois ou
mais farmacos. Idosos com deficiéncias visuais, mentais
ou fisicas, tém dificuldade de reconhecer os diferentes
produtos a serem autoadministrados e associa-los as
dosagens corretas e aos horarios devidos*®.

Além das patologias citadas anteriormente e
das limitagdes possivelmente causada pelas mes-
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mas, outros fatores que contribuem para diminuir
o sucesso da terapia geriatrica sdo: a falta de infor-
magdo escrita personalizada, o refor¢o oral das
instrugdes, a dificuldade de leitura e identificacdo e a
falta de um ajudante na hora de tomar a medicagao. A
inabilidade para recordar informagdes, previamente
apresentadas, constitui-se como fator importante,
principalmente, quando ha muitos medicamentos a
serem tomados e em horarios diferentes. Pacientes
geriatricos compartilham problemas como dificulda-
des visuais, de memdria, for¢a muscular e, em alguns
casos, dificuldade de deglutigao®*>%¢.

Para contornar tais dificuldades e melhorar a
adesdo ao tratamento, a manipulagdo de medicamen-
tos é uma alternativa vidvel. Opta-se por este ultimo
quando um produto nédo puder ser substituido por
outro, quando nao ha forma farmacéutica apropriada
para o uso e quando a dosagem disponivel comer-
cialmente é diferente da prescrita. Como a prética
de manipulacdo é legalmente reconhecida no Brasil,
preparar um produto que atenda aos requisitos de
individualizacdo é garantir aos pacientes o direito
a um bem ptblico, que é o medicamento. Neste
sentido, o medicamento manipulado mostra-se van-
tajoso. Além da adequacdo da forma farmacéutica e
da dose, é possivel que sejam feitas associagdes de
dois ou mais fdrmacos em uma tnica unidade poso-
légica, reduzindo o nimero de tomadas e facilitando
que o paciente tome os medicamentos de maneira
coreta® >,

Consideracgoes finais

Com o aumento na popula¢do mundial de idosos é
necessario que todos os profissionais de satide envolvi-
dos com a prescri¢ao e administragdo de medicamentos
a estes pacientes reconhecam as limitagdes causadas
pelo envelhecimento bem, como o impacto destas no
sucesso da farmacoterapia geridtrica.

Entre as principais vantagens do setor magistral,
cabe citar que o mesmo é capaz de oferecer formulagdes
individualizadas, conforme as necessidades de cada
paciente, no que diz respeito a composicao, dose de far-
maco e apresentacdo final do produto (formas sélidas,
liquidas, semissélidas, entre outros).

O medicamento manipulado representa uma
opcdo econdmica vidvel, uma vez que a quantidade
dispensada é adequada ao tratamento, ndo havendo
desperdicios e evitando casos de autoprescrigdo.
Por ultimo, tal alternativa farmacéutica permite que
sejam associados mais de dois firmacos em uma
mesma unidade posolégica, facilitando a administra-
¢ao e contribuindo para o sucesso da farmacoterapia
geriatrica.
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Resumo: A regido sudeste do pais possui o maior continuo de drea preservada da Mata
Atlantica, com destaque para o Parque Estadual da Serra do Mar (PESM), que na sua
extremidade norte se liga ao Parque Estadual da Serra da Bocaina, no Estado do Rio de
Janeiro, e ao sul com a Estacdo Ecoldgica Jureia-Itatins, na regido do Vale do Paraiba.
Uma das fitofisionomias deste parque é a floresta de restinga, localizada até 50 metros
de altitude acima do nivel do mar. A serapilheira é um componente indispensavel no
processo de ciclagem de nutrientes nas florestas tropicais, sendo que a sua produgio pode
variar dependendo do tipo de bioma e da estacdo do ano em que se encontra. O presente
estudo teve como objetivo principal avaliar a producdo de serapilheira de uma floresta de
restinga de Ubatuba, SP, sendo periodicamente inundada. O trabalho foi feito no ano de
2013, no qual foram instalados coletores com medi¢des especificas por diversos pontos na
area de 1 ha (100 x 100m). Tais coletores foram suspensos a 0,5 m do chado para que ndo
ocorresse acdo de microrganismos decompositores, uma vez que a coleta do material foi
mensal. Apds a coleta o material foi seco em estufa a 65°C por trés dias ou até alcangar
peso constante e depois separado em fragdes folha, galhos, partes reprodutivas (flor,
fruto e semente) e miscelanea. Para a andlise dos dados aplicou-se um PCA para avaliar a
variabilidade dos dados abiéticos e estabeleceram-se curvas lineares de correlagdes entre
varidveis ambientais e producao de serapilheira. A produgdo anual de serapilheira foi de
4,7 Mgha'ano™ e a maior produgao do material deciduo ocorreu no final da estacdo seca e
inicio da chuvosa e quente. A fragdo predominante foi a folha e as varidveis relacionadas a
questao hidrica do sistema foram as que provavelmente influenciaram a queda do material
biolégico do componente arbéreo na floresta. Estes resultados demostram que a floresta
se encontra no intervalo esperado para florestas deste tipo e demonstra a importancia na
comunidade arbdrea no processo de ciclagem rapida do carbono.

Palavras-chave: Serapilheira. Ciclagem de nutrientes. Taxa de decomposicao.
Monitoramento ambiental.
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Introducao

As florestas tropicais apresentam formacoes
arboreas e arbustivas exuberantes que dependem do
equilibrio do ciclo dos nutrientes (PINTO et al., 2009).
A Mata Atlantica encontra-se fragmentada em toda a
sua extensdo devido a uma intensa histéria de desma-
tamento e assentamentos humanos (LC)BO et al., 2011;
LAPOLA et al.,, 2013), sendo que atualmente restam
cerca de 8% do tamanho original da floresta, ao passo
que se incluir dreas de mata secundaria, este valor sobe
para aproximadamente 17% (RIBEIRO et al., 2009).

O estudo do processo de ciclagem de nutrien-
tes via serapilheira, € muito importante para que se
possa conhecer a estrutura e o funcionamento dos
ecossistemas florestais. Parte da matéria orgénica e
de nutrientes que sdo devolvidos para o piso florestal
se d& por meio do material organico deciduo, sendo
esta a via mais significativa de transferéncia de ele-
mentos essenciais da vegetagdo para o solo (DIAS;
OLIVEIRA-FILHO, 1997; VITAL et al., 2004). Diversos
fatores bidticos e abidticos podem influenciar a
producdo de serapilheira total, sendo os principais
o tipo de vegetacdo, altitude, latitude, precipitacao,
temperatura, regimes de luminosidade, relevo,
disponibilidade hidrica e caracteristicas do solo
(FIGUEIREDO-FILHO et al., 2003).

A maior parte dos nutrientes dentro do ecos-
sistema encontra-se na parte aérea da vegetagdo,
possibilitando forte interacdo entre este comparti-
mento bidtico e o solo (LUIZAO et al., 2004). Assim,
o acimulo de material deciduo que é depositado
no solo serd regulado pela taxa de decomposicdo
(HAAG, 1985). A regulacao dessas taxas depende de
alguns fatores, como as condigdes fisicas e quimicas
do ambiente e qualidade orgéanica e nutricional do
material que serd aportado (CORREIA; ANDRADE,
1999). Desta forma, sao consideradas altas as taxas
de decomposi¢do da serapilheira e a liberagdo dos
nutrientes nos ecossistemas chamados de tropicais,
uma vez que tais regides apresentam elevadas taxas
de precipitacdo e temperatura (ALVAREZ-SANCHES;
ENRIQUEZ, 1996) e consequentemente maior ativi-
dade metabdlica.

Diante disto, torna-se importante entender como
as taxas de produgdo e decomposicao da serapilheira
que constitui o bioma Mata Atlantica, especificamente
as florestas de restinga, uma vez que esta fitofisiono-
mia tem sido amplamente interferida pelas atividades
humanas e sido alvo de invasdo imobilidria. Assim, o
presente estudo teve por objetivo avaliar o aporte e a
taxa de decomposicdo de serapilheira em uma floresta
de restinga da Mata Atlantica, periodicamente inun-
dada, situada na regiao de Ubatuba, SP.
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Materiais e métodos

Area de estudo

O ntcleo Picinguaba (23° 31" a 23° 34’ S e 45° 02" a
45° 05 W) esta localizado no municipio de Ubatuba, SP,
Brasil e apresenta uma area aproximada de 47.500 ha que
atinge desde a orla marinha até os pontos mais altos do
Parque Estadual da Serra do Mar. Consequentemente, o
nicleo apresenta um mosaico na vegetacao que inclui
espécies pioneiras com influéncia marinha (dunas),
fluvial (caxetel) e flivio-marinha (mangue). A regido
apresenta uma precipitagio média anual superior a
2.200 mm sem uma estacao seca definida no inverno. A
temperatura média anual é superior a 18° C. A floresta
de restinga do niicleo Picinguaba se encontra proximo a
praia da Fazenda e é periodicamente inundada.

Producao e decomposicao de Serapilheira

Foram utilizados ao longo das areas de estudo
coletores de serapilheira confeccionados a partir de
material de construgdo civil, ou seja, com cantos (curvas
de 90°) e “T” de PVC, de forma que o quadrado de 75 cm
fosse encaixado no suporte. O coletor de liteira foi feito
com tela de nailon de 2 mm de didmetro, costurada
ao redor do quadrado formando uma bolsa de 23 cm
de profundidade. Também foram utilizados coletores
moveis para a quantificagdo de liteira do solo, sendo
estes, quadrados de madeira de 25 x 25 c¢m, colocados
aleatoriamente sobre a superficie do solo, no qual a
coleta do material deverd estar da borda do quadrado
para dentro deste, sendo que partes fora serdo des-
cartadas apds serem cortadas com tesoura de poda. O
material de liteira foi coletado mensalmente e seco em
estufa a 65° C, até alcangar peso constante, sendo pos-
teriormente pesado em balanga analitica com 2 casas
decimais. Por fim, separou-se as fragdes folhas, galhos,
partes reprodutivas e miscelanea.

A avaliagdo da taxa de decomposicao foi feita
pela andlise de perda de massa, no qual utilizou-se o
método desacolas de decomposicao (Litter bags). Os litter
bags sao sacolas de nylon com malha de 2 mm, medindo
0,30 X 0,30 cm respectivamente (figura 1). Foram dis-
tribuidas 30 sacolas aleatoriamente na superficie do
piso da floresta, simulando a queda natural do material
formador da serapilheira, contendo 10 gramas de massa
seca de serapilheira em cada sacola. Para a amostragem
dos litter bags foram coletadas 10 amostras a cada 30, 60,
90, 120, 150 e 180 dias. Apos a coleta, os litter bags foram
lavados para retirar todo o material que possa interferir
na correta interpretagdo dos dados e secos em estufa de
circulagdo de ar forcada a 65° C. Em seguida, sua massa
foi estimada por meio de balanga analitica de precisao.
Os dados da taxa de decomposicdo da serapilheira
serao analisados mediante avaliagdes de medidas da
perda de massa, com o seguinte modelo:



Massa remanescente (%) = (massa final / massa inicial) x 100

Ap6s o célculo a massa remanescente ao longo
do periodo, a constante de decomposicao K serd cal-
culada, segundo Menezes et al., (2010), com o modelo
exponencial:

Xt = X0.e™

em que: Xt = peso do material seco remanescente ap6s
t dias; X0 = peso do material seco originalmente colo-
cado nos sacos no tempo zero (PI = 10g). Por meio desse
modelo, sera obtido o valor da constante K para cada
unidade de estudo, o que indica a velocidade de decom-
posicdo. Esse modelo exponencial bem como a perda
de massa (decomposigdo) da serapilheira serd confec-
cionado com o auxilio do programa SIGMASTAT. Ja o
tempo de meia vida (t ) sera calculado pela equagao:

t%=1In(2)/k;

em que: K= constante de decomposicao calculada pela
férmula anterior.

Cabe ressaltar que o material coletado foi devol-
vido a floresta de Restinga de Ubatuba apds analise a
fim de promover a ciclagem de nutrientes natural da
area de deposigao.

Anadlise estatistica

A fim de resumir qualitativamente a variabi-
lidade dos dados ao longo das estagdes pretende-se
realizar uma andlise de componentes principais (PCA).
Pretende-se criar curvas de regressdes lineares entre a
quantidade de serapilheira mensal e algumas variaveis
meteoroldgicas, a fim de avaliar o efeito do clima na
producado do material.

Resultados e discussao

A analise de componentes principais mostrou
separacgdo entre as unidades amostrais referentes aos
meses do ano. A Figura 1 destaca que as variaveis umi-
dade relativa do ar, temperatura maxima e minima,
excesso hidrico e evapotranspiragdo estiveram mais
relacionadas aos meses de marco, fevereiro, dezembro
e janeiro, ou seja, mais relacionadas aos meses de verao.
O déficit hidrico e a amplitude térmica estiveram mais
relacionadas aos meses de inverno. Radiagdo solar,
velocidade de vento média e maxima estiveram relacio-
nadas as unidades amostrais referentes aos meses de
setembro, outubro e novembro. Este resultado mostra
que existe uma estacdo mais seca e fria e outra mais
chuvosa e imida no ano na area de estudo.
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Figura 1: Analise de componentes principais
destacando o efeito do clima ao longo do
periodo de estudo

A producdo anual de serapilheira foi de 4,7
Mgha' e apresentou variagdo em sua produgido ao
longo do ano, sendo que durante os meses de outubro
a abril a produgao foi acima de 300 kg.ha™ e durante o
periodo de inverno a produgdo se manteve em torno do
120 kg. ha'. A curva de produgao de serapilheira seguiu
uma tendéncia semelhante a da precipitacdo na area
de estudo, sendo o més de janeiro o que apresentou o
maior volume de chuva (Figura 2).
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Figura 2: Producao de serapilheira (barras) e
precipitacao pluviométrica na area de estudo

Estes resultados estao dentro do esperado para flo-
restas tropicais, especialmente para a dreas de floresta
Atlantica. Ferreira (2014) encontrou valores de producao
de serapilheira préximos ao deste estudo em parcelas
permanentes estabelecidas. Ferreira et al., (2014) encon-
traram valores aproximados para um trecho de mata
secunddria Atlantica préoximo a cidade de Sao Paulo.
Chave et al., (2010) fizeram um estudo sobre o padrao
de producdo de serapilheira em florestas tropicais na
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América do Sul e encontraram que em florestas de ter-
ras baixas e montana a produgao média foi de 3,01 e 7,06
Mg .ha.ano™, respectivamente, sendo que estes valores
estdo dentro dos encontrados neste trabalho.

Ao longo do ano se observou maior contribuigdo
do material aportado nos meses que compreendem
o periodo com maior precipitacio pluviométrica e
temperatura, sendo que a fracdo folha foi a principal
responsavel por esta flutuagao anual, pois ela represen-
tou uma proporg¢ao acima de 70% da composicao total
da serapilheira (Figura 3). Diversos trabalhos em flores-
tas tropicais mostraram esta maior representatividade
pelas folhas (DOMINGOS et al., 1997, SANCHES et al.,
2009). A Figura 4 mostra que os meses de maior produ-
¢do de folhas seguiu a mesma tendéncia da serapilheira
total, destacando a influéncia desta fracdo no conteido
geral.

EFolha
W Galho
@ P.Reprodutivas

Figura 3: Proporcoes de fracdes de serapilheira
durante o periodo de estudo

Deve-se considerar que a amostragem realizada
mensalmente pode apresentar varia¢des pontuais na
biomassa estimada devido a acdo de animais coletores
que oportunamente podem retirar material dos coleto-
res para se alimentarem, no entanto, este episddio tem
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Figura 4: Variagao das fracdes de serapilheira ao
longo do ano
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sido pouco reportado na literatura cientifica como um
problema muito sério em estimativas de biomassa de
serapilheira.

Em relacdo as varidveis ambientais que prova-
velmente influenciaram a produgdo de serapilheira da
area de estudo se destaca precipitacdo pluviométrica,
evapotranspiragao potencial e excesso hidrico, ou seja,
variaveis relacionadas as questdes hidricas do sistema.
Isto pode ser uma resposta a otimizagao de um novo
folhedo que acompanha o periodo de chuvas, ou seja, a
renovagdo de parte das folhas da comunidade arbérea.
Alguns autores tém apresentado a temperatura e a velo-
cidade de vento como fatores determinantes na queda
do material deciduo (CUNHA et al., 1993; LUIZAO et
al.,, 2004), porém neste trabalho apenas o aporte hidrico
se mostrou relevante para as arvores desta regiao.

Conclusao

Este trabalho mostrou que a produgao e serapi-
lheira na area estudada se encontra dentro do intervalo
esperado para florestas tropicais. A variag¢do intranual
no aporte do material seguiu uma curva que indica
maior produgdo no final da estagao seca e inicio da chu-
vosa e mais quente. A fragdo predominante foi a folha,
seguida por galhos, partes reprodutivas e misceldnea e
as variaveis ambientais que mais influenciaram foram
relacionadas aos aspectos hidricos do sistema.
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Resumo: O Programa de triagem neonatal visa diagnosticar precocemente doengas do erro
inato do metabolismo e hemoglobinopatias, tais como a Fenilcetondria, Hipotireoidismo
Congénito, Fibrose Cistica, Anemia Falciforme. Com a finalidade de avaliar o nivel
de conhecimentos e importancia das maes sobre a triagem neonatal, aplicamos um
questiondrio com perguntas fechadas em 20 puérperas, onde foi possivel avaliar a
existéncia de um déficit de conhecimento das puérperas com relagdo a importancia da
Triagem Neonatal.

Palavras-chave: Triagem Neonatal. Diagnéstico Precoce. Pediatria.

Summary: The Program of neonatal selection aims at precociously to diagnosis illnesses
of the innate error of the metabolism and hemoglobinopatias, such as the Fenilcetontria,
Congenital Hipotireodismo, Cystic Fibrose, and Anemia Falciforme. With the purpose to
evaluate the level of knowledge and importance of the mothers on the neonatal selection,
we apply a questionnaire with closed questions in 20 puérperas, where it was possible to
evaluate the existence of a deficit of knowledge of puérperas with regard to importance of
the Neonatal Selection.

Key-words: Neonatal Selection, Precocious Diagnosis, Pediatrics.

23



Introducao

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) teve inicio em 1976 com o Dr. Benjamin
José Schimidt, fundador do laboratério da APAE de Sao
Paulo. Em 1973 a lei estadual n° 3914 (Sao Paulo, 1973)
foi a 17 criada no Brasil tornando obrigatéria a reali-
zagdo da Triagem Neonatal para Fenilcetontiria e em
1990 obrigatoriedade para pesquisar Hipotireoidismo
Congénito (APAE, SAO PAULO, 2006).

Segundo o Ministério da Satide a partir de
junho/2001 da Portaria GM/MS n° 822 (Portaria N°
822), PNTN prevé o diagnéstico de quatro doen-
cas: Hipotireoidismo Congénito, Fenilcetontria,
Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica. Os exames reali-
zados em cada Estado serdo aqueles para os quais estd
habilitado a fazer, conforme as fases de implantacao
estabelecidas pelo Ministério da Satde, a saber:

Fase I: Hipotireoidismo congénito e Fenilcetontria;

Fase II: Hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria e
hemoglobinopatias;

Fase III: Hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria,
hemoglobinopatias e fibrose cistica (BRASIL/ MS,
2001).

B Fase |

O Fasen
M Fase I

Estados em branco ainda nado credenciados no
PNTN (Roraima e Amapd).

A Fenilcetonidria (PKU) doenga genética em que
a crianga ndo tem a enzima fenilalanina hidroxilase,
que promove o metabolismo do aminoacido fenilala-
nina existente em todas as formas de proteina da nossa
alimentacao (carne, leite, ovos, etc.). Com isso, a feni-
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lalanina se acumula no sangue e em todos os tecidos.
Este excesso provoca lesdes graves e irreversiveis no
sistema nervoso central (inclusive o retardo mental) e
o seu tratamento precoce pode prevenir estas sequelas.
O tratamento consiste em uma dieta pobre em fenilala-
nina. Como esta substdncia estd presente em todas as
proteinas, a dieta exige que alimentos proteicos (carne,
ovos, leite, etc.)) sejam substituidos por uma mistura de
aminodcidos com poucas ou nenhuma fenilalanina.
O controle no tratamento é feito através de dosagens
periddicas dos niveis desta enzima no soro. O prazo
para o tratamento é muito varidvel conforme cada caso,
podendo ser para o resto da vida ou interrompido em
algum momento. Esta decisdo, no entanto, s6 deve
ser tomada pelo médico que acompanha o paciente.
(BRASIL/ MS 2001)

O Hipotireoidismo Congénito é um distirbio
causado pela producdo deficiente de hormonios da
tireoide, geralmente devido a um defeito na formacao
da glandula, ou a um problema bioquimico que ocorre
na sintese dos horménios tireoidianos. Os horménios
tireoidianos sao fundamentais para o adequado desen-
volvimento do sistema nervoso. A sua deficiéncia pode
provocar lesao grave e irreversivel, levando ao retardo
mental grave. Se instituido bem cedo, o tratamento é
eficaz e pode evitar estas sequelas. Deve ser tratado
através da administragao oral de T4 (BRASIL/ MS 2001).

A Anemia Falciforme e outros hemoglobinopatias
a hemoglobina é a proteina que existe dentro dos glébu-
los vermelhos, responséveis pelo transporte de oxigénio
a todas as partes do organismo. Quando ela tem sua
estrutura alterada, o glébulo vermelho também tem a
sua forma modificada, o que prejudica o seu transporte
através das artérias e veias. Isso pode levar a oxigena-
¢do deficiente do organismo. Em geral, sao classificadas
em dois grupos: doenga falciforme e talassemias.

As principais complica¢des clinicas da anemia
falciforme sdo tratadas com as seguintes medidas pro-
filaticas: antibidticos, suplementagdo de &cido f6lico,
suplementac¢do hormonal, nutrientes e vitaminas, anal-
gésicos, oxigenacao e hipertransfusdo. A hidroxiuréia
(HU) é a medicacdo mais estudada para o tratamento
da doenca. E possivel a cura de pacientes por meio
de transplante de medula 6ssea, sendo o doador um
irmao. Os pacientes talassémicos podem ser tratados
através de um regime de transfusdes, terapia quelante
intensiva e esplenectomia, na tentativa de reduzir as
necessidades de transfusdo (BRASIL/ MS 2001).

Hoje ja existe uma versdo ampliada, que permite
identificar mais de 30 doengas (Hiperplasia adrenal
congénita, Galactosemia, Deficiéncia da Biotinidase,
Deficiéncia de  glicose-6-fosfato  desidrogenase
(G6PD), Toxoplasmose congénita, Sifilis congénita,
Citomegalovirose congénita, Doencas de Chagas con-
génita, Rubéola congénita, SIDA congénita, Deficiéncia



de MCAD, Espectrometria de massa.) antes que seus
sintomas se manifestem. Trata-se, no entanto, de um
recurso sofisticado e ainda bastante caro, ndo disponi-
vel na rede publica de satde (BRASIL/ MS 2001).

O momento para a coleta, preferencialmente, ndo
deve ser inferior a 48 horas de alimentacdo proteica
(amamentacdo) e nunca superior a 30 dias, sendo o
ideal entre 0 3° e 0 7° dia de vida. Auerback & Morrow
(1999) alertam que as concentragdes de Fenilalanina
podem nao estar significativamente elevada até que
o lactente tenha ingerido proteina dietética durante
as primeiras 48 horas de vida. As gestantes devem
ser orientadas, ao final de sua gestagdo, sobre a
importancia do teste do pezinho e procurar um posto
de coleta ou um laboratério indicado pelo pediatra
dentro deste periodo. A alta precoce pode ocasionar
a ndo metabolizacdo adequada de proteinas no orga-
nismo e apresentar na Triagem Neonatal resultado
inadequado como o falso-negativo.

O pouco conhecimento por parte do profissional
de satide permite a alta precoce do bebé, fornecendo
assim um resultado duvidoso apds a coleta do teste
do pezinho, devido a isto os responsaveis pela crianca
desconhecem a importancia da retirada do resultado
do exame, ndo retornando muitas vezes ao ambulatorio
para refazé-lo.

Objetivos

Avaliar o conhecimento das maes sobre a impor-
tancia da triagem neonatal e a retirada do resultado do
Teste do Pezinho.

Metodologia

Este estudo caracterizou-se por uma pesquisa
quantitativa exploratéria. A pesquisa foi realizada em
um Hospital Escola, localizado na Zona Sul da capital,
na regido do Ipiranga, sendo aplicados questiondrios
aos pesquisadas com 11 perguntas fechadas de facil
entendimento. O questiondrio foi direcionado para o
sexo feminino (puérperas), avaliando o nivel de conhe-
cimento sobre as doencgas, a importancia da triagem
neonatal e da retirada do exame. Segundo GAUTHIER
et. Al (1998, p.2) a pesquisa quantitativa é utilizada nas
situacdes que exigem um estudo exploratério para um
conhecimento mais profundo do problema ou objeto
da pesquisa; ou, quando se necessita um diagndstico
inicial da situagao.

Resultados e discussao

A pesquisa foi realizada com 20 puérperas na
faixa etaria entre 15 a 35 anos. Destas, 50% eram primi-
paras, 20% secundiparas e 30% multiparas.

De acordo com o Grafico 1, pode-se verificar que
das puérperas pesquisadas nenhuma delas conhecia
o termo triagem neonatal. E, quando reabordadas, 17
delas afirmaram que conheciam como Teste do Pezinho;
3 das pesquisadas desconheciam o teste.

Grafico 1 - O Conhecimento das Puérperas
sobre o Teste do Pezinho, Sao Paulo, 2006.

20 1 17
»
2
-g 15 1
S 10 BConhecem
E 4
o BNio Conhecem
©
) 5 1 3
c
0

Fonte: Hospital Escola em Sao Paulo, na Zona Sul, na regido do
Ipiranga, Sao Paulo, 2006

Para a sociedade geral o nome popular teste do
pezinho é assimilado com mais facilidade, devido a
comparagao que se faz com o local aonde é realizado
a coleta. De acordo com os conhecimentos técnico
cientifico o local da coleta adotado é do calcanhar do
recém-nascido, por ser tratar de uma regido altamente
vascularizada, através de uma tnica puncao, rdpida e
quase indolor. (BRASIL/ MS 2001).

O Grifico 2, mostra que 52% das puérperas sabem
da importancia do teste do pezinho e 48% nao sabem
da importancia deste exame. Quando abordadas sobre
as doengas detectadas pelo Teste do Pezinho, este
resultado foi inversamente proporcional, cerca de 5%
disseram conhecer as doengas detectadas pelo teste e
95% desconhecem as alteragdes metabdlicas que o teste
detecta. Fazendo uma correlagdo do teste do pezinho
com o diagnéstico das doengas Sindrome de Down e
HIV.

Grafico 2 - Avaliagdo da Importancia do Teste do Pezinho
x Conhecimento das Doencas Detecta na Triagem
Neonatal, Sao Paulo,2006
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Fonte: Hospital Escola em S&o Paulo, na Zona Sul, na regido do
Ipiranga, Sao Paulo, 2006
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Como ja& citamos anteriormente existe a
preconizagdo do Ministério da Saidde no PNTN
em identificar apenas as seguintes doencas:
Hipotireoidismo Congeénito, Fenilcetondria,
Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica. Lembrado que
ja existe uma versao ampliada da Triagem Neonatal,
porém néao disponivel ainda na rede publica, por se
ter um alto custo.

Como mostra o Grafico 3, podemos verificar 60%
das pesquisadas sabem onde e quando retirar o resul-
tado do Teste do Pezinho, porém 40% nao possuem esta
informacao. Com isso 80% nao sabem qual institui¢do
ou especialista procurar caso o resultado esteja alterado,
enquanto que apenas 20% dizem saber onde adquirir
estas informacgdes.

Grifico 3 - Retirado do Resultado x Resultado Alterado
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Fonte: Hospital Escola em Sao Paulo, na Zona Sul, na regido do
Ipiranga, Sao Paulo, 2006

E fundamental que as familias saibam que a
maior parte das doengas triadas no Teste do Pezinho
sdo assintométicas no periodo neonatal e que,
portanto, ndo devem demorar em procurar a confir-
magado diagndstica dos casos suspeitos. O risco é gerar
sequelas graves e irreversiveis no desenvolvimento
da crianga, que s6 serdo perceptiveis tardiamente
(BRASIL/ MS 2001).

De acordo com a doenga detectada, pode-se
obter adequada orientacdo sobre o tratamento nos
Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal, que
contam com uma equipe multidisciplinar especia-
lizada, ou buscar apoio com especialistas (BRASIL/
MS 2002).

Em 1992 o teste se tornou obrigatério em todo
o pais, através de lei federal. Em 2001, o Ministério
da Satde criou o Programa Nacional de Triagem
Neonatal seguindo a Portaria 822, (BRASIL/ MS 2001)
com o objetivo de atender a todos os recém-natos
em territério brasileiro e o diagndstico precoce e o
tratamento adequado para as doencas detectada pelo
teste. Verificamos que 90% das entrevistadas tinham
conhecimento da obrigatoriedade e gratuidade do
Teste do Pezinho e que cerca de 80% desconhecem
onde procurar auxilio caso o resultado do exame
esteja alterado.
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Conclusao

Neste estudo constatamos que o conhecimento
das maes sobre a Triagem Neonatal, é deficiente relacio-
nado a importancia do Teste do Pezinho. Pela maioria
das maes entrevistadas desconhecerem as doengas
detectadas pelo Teste do Pezinho, comparado a com
doencas como a Sindrome de Down, HIV e retardo
mental.

A falta de informacdo perante a gravidade das
doengas detectadas pelo Teste do Pezinho, faz com que
haja um desconhecimento da importancia da retirada
do exame, e se os resultados alterados adiam o inicio do
tratamento, podendo gerar sequelas graves e irreversi-
veis aos seus filhos.

Apesar do Teste de Pezinho ser gratuito e obriga-
torio em todo territério nacional, devendo ser realizado
em todos os recém nascidos, apos terem ingerido pro-
teinas por no minimo 48 horas. A populagdo estudada
desconhece a devida importancia de procurar um posto
de satide proximo de sua residéncia para realizar o teste
se houver alta precoce e se resultado alterado para con-
firmacdo e o tratamento adequado.
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Resumo: O estudo da evolugao histérica da educacdo no Brasil mostra que, de maneiras
diversas, o ensino tem sido disseminado ao longo dos anos a milhares de brasileiros
expandindo-se para todos os segmentos populacionais, ndo existindo restricdo de sexo,
etnia ou idade. Embora iniciativas isoladas e precursoras possam ser constatadas em
nosso pais, na area de Educagdo, a partir do Século XIX, apenas na década de 70, é que
se constata uma resposta mais abrangente da nossa sociedade a esta questao (Bueno,
1993). Ainda assim, o envolvimento da populacdo com necessidades especiais continua
sendo pouco investigado, fato evidenciado pela escassez de publicacdes cientificas sobre
a tematica. Dai surgiu a necessidade de abordar esse tema neste trabalho, que se faz
necessario para corroborar a compreensao da vida académica de milhares de estudantes
que sdo inseridos anualmente no ensino superior, que antes exclusos socialmente, sdo a
nova realidade do cotidiano universitario. Dessa forma, a proposta de inclusao do ensino
de Libras e pardametros que norteiam esta agdo educativa na formagao académica torna-se
imprescindivel para a qualidade da assisténcia prestada aos pacientes com necessidades
especiais. Explorar este aprendizado através da ferramenta AVA oferece subsidios
estratégicos de enfrentamento, dos problemas que afetam a inclusao e, consequentemente,
0 processo satide-doenca, assegurando a integralidade e humanizagdo na assisténcia de
enfermagem.

Descritores: Educagao inclusiva, Libras, Ensino Superior, Enfermagem.

Abstract: The study of the historical development of education in Brazil shows that, in many
ways, the teaching has been spread over the years to thousands of Brazilians expanding to
all segments of society; there is no restriction of gender, ethnicity or age. Although isolated
precursor and initiatives can be found in our country, in the area of education, from the
nineteenth century, only in the 70s, is that it turns out a more comprehensive response to
this issue our society (Bueno, 1993). Despite this finding, the involvement of the population
with special needs remains poorly investigated, as evidenced by the scarcity of scientific
publications on the subject. Hence arose the need to address this issue in this work, which
is needed to support the understanding of the academic life of thousands of students that
are inserted annually in higher education than before with exclusion socially, are the
new reality of college everyday. Thus, the proposal to include the teaching of Pounds and
parameters that guide this educational activity in academic training becomes essential for
the quality of care provided to patients with special needs. Explore this learning through
the VLE tool provides strategic grants coping problems that affect the inclusion and hence
the health-disease process, ensuring completeness and humanization of nursing care.

Descriptors: Inclusive education, Libras, Higher Education, Nursing.
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Introducao

O estudo da evolugdo histérica da educagdo no
Brasil mostra que, de maneiras diversas, o ensino tem
sido disseminado ao longo dos anos a milhares de
brasileiros expandindo-se para todos os segmentos
populacionais, ndo existindo restricdo de sexo, etnia
ou idade. Embora iniciativas isoladas e precursoras
possam ser constatadas em nosso pais, na area de
Educagdo, a partir do Século XIX, apenas na década de
70, é que se constata uma resposta mais abrangente da
nossa sociedade a esta questao (Bueno, 1991; Marques et
al, 2003). Apesar dessa constata¢do, o envolvimento da
populagdo com necessidades especiais continua sendo
pouco investigado, fato evidenciado pela escassez de
publica¢des cientificas sobre a temaética.

Essa dltima década, no que se refere a educagao, foi
um grande diferencial, estudantes assumem em massa
seus lugares nas institui¢des de ensino no pais, devido
a criagdo, aprovagdo e incentivo de diversos projetos
educacionais. Neste contexto, a educa¢do assume um
papel privilegiado na sociedade, passa de coadjuvante a
estrela principal, mentora de novos cidadaos pensantes.

Agora ja consolidada como uma prética privile-
giada na sociedade, a educacado, ou melhor, dizendo, o
processo educacional tem que lidar com o novo, com o
diferente. Antes elitizada, agora recebe a camada mais
pobre da plebe ou diferente do habitual, como equipara-
los sem confundir uma pretendida igualdade?

Neste contexto, apontar caminhos para a mudanga
no projeto de organizacdo universitdria e na pratica
pedagdgica dos professores que atuam no Ensino
Superior é premente, favorecendo assim as politicas de
inclusdo neste universo. Para Freire: (1996, p.76).

N

Dai surgiu a necessidade de abordar esse tema
neste trabalho, que se faz necessario para corroborar
a compreensdao da vida académica de milhares de
estudantes que sdo inseridos anualmente no ensino
superior, que antes exclusos socialmente, sdo a nova
realidade do cotidiano universitario.

Problema de pesquisa

Os profissionais da area de satide desenvolvem
certa resisténcia quando expostos ao novo, devido ao
ndo conhecimento da abordagem correta a individuos
com caracteristicas especiais. Neste sentido, como
abordar o processo de educagdo inclusiva no ensino
superior?

Justificativa
Considerando-se a realidade e as caracteristicas
que sdo inerentes a0 ambiente universitario, eviden-
cia-se a necessidade de desenvolver um projeto que
vislumbre a aplicabilidade da linguagem de sinais
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(LIBRAS), pensando na qualidade do ensino, qualifi-
cando as bases tedricas e metodolégicas do ensino com
enfoque na tomada de decisdo dos professores em situ-
agdes da prética nos diversos contextos a ele aplicado.

O aprendizado estimula o desenvolvimento
das relagdes criticas e a reconstrucdo de significados,
possibilitando a producdo do saber, auxiliando assim
a formacdo de seres criticos e ativos no processo de
aprendizagem com um a formacao critica e ativa da
realidade do futuro cotidiano, despertando a conscién-
cia a fim de proporcionar uma formacdo humanistica e
construtivista. Dessa forma o professor terd subsidios
favoraveis a sua formagao, tornando-se co-responsavel
pela aquisicao e pratica desse conhecimento.

Sendo assim pode ser entendida ndo apenas como
simples prética, mas também como disciplina que uti-
liza a aprendizagem e na construcao do conhecimento.
Proporcionando um ambiente de experiéncia, satis-
fagdo, cooperagdo e interagdo com o outro e seu meio,
formando individuos auténomos e conscientes de suas
agoes. Agregando conhecimentos sobre o mundo em
que vivem e sua realidade social.

Objetivo geral
Este projeto tem a finalidade de conhecer a
Lingua de Sinais, fornecendo informagdes basicas
sobre gramatica ao corpo discente e acesso integral aos
contetidos trabalhados, auxiliando-os no seu desenvol-
vimento de linguagem através do Ambiente Virtual de
Aprendizagem (AVA).

Metodologia

Este é um estudo tipo bibliografico, realizado a
partir do levantamento da producéo cientifica. Segundo
Lakatos e Marconi (1987, p. 66) a pesquisa bibliogréfica
trata-se do levantamento, selecdo e documentacao de
toda bibliografia ja publicada sobre o assunto que esté
sendo pesquisados em livros, enciclopédias, revistas,
jornais, folhetos, boletins, monografias, teses, disserta-
¢Oes e material cartogréfico.

A coleta de dados foi realizada com levanta-
mento sistematizado das publicacdes cientificas sobre
o tema da pesquisa, divulgadas nos sistemas de revi-
sdo bibliografica disponivel online. Para a busca das
publicacdes pertinentes foram utilizadas as palavras-
chave: Educagdo inclusiva, Libras, Ensino Superior e
Enfermagem

A revisdo da literatura abrangeu as publicacdes
no periodo de 2004 a 2013, limitando-se as divulgadas
em lingua portuguesa e com texto completo gratuito
disponibilizado na homepage da SciELO, onde houve
o levantamento da producao cientifica e em seguida,
iniciou-se a leitura e classificagdo dos textos conforme a



necessidade desta produgao académica, demonstrando
a necessidade de conhecimento da realidade educa-
cional deste setor e sua importancia no processo de
aprendizagem do aluno.

O ensino superior

A agdo natural e social da Universidade esta
intrinsecamente ligada ao conhecimento, a promogao
e 0 aprimoramento cultural, cientifico e tecnolégico
do individuo em relacdo a sua posi¢do na sociedade.
A inquiricdo, desse modo, é uma atividade de investi-
gacdo, apreciacdo minuciosa e criativa, sempre relativo
aos problemas e dificuldades do meio social. A ativi-
dade interna substancial académica é constituida pela
pesquisa, ciéncia e educacdo, ou seja, como estratégia de
geracdo de conhecimento e de promocao da cidadania.
Nesse sentido, a pesquisa é fundamental num contexto
de universidade (DEMO, 1993).

As Instituicdes de Ensino Superior (IES) sado
essenciais para dar existéncia, transportar e aplicar os
conhecimentos para a formacao e capacitacao do indi-
viduo, assim como no progresso educacional. Logo, o
ensino superior compde um importante fator para a
produgdo do conhecimento cientifico e para o avango
tecnolégico. Além de representarem um espago de
construcgao saber e de convivio social.

Estas instituigdes relatam o contexto educacional,
sendo responsavel por promover e incentivar uma edu-
cacdo igualitdria. Dessa forma, no meio académico, os
individuos com necessidades educacionais especificas
podem ter um plano para a realizagdo de vida concre-
tizada, quando a convivéncia e as mudangas se tornam
mais forte e matuo.

A inclusao escolar

Segundo SASSAKI (1997, p.18), a inclusdo escolar
é vista como a melhor alternativa para os alunos segre-
gados da escola regular, j4 que ela: “representa um
passo muito concreto e manejavel que pode ser dado
em nossos sistemas escolares para assegurar que todos
os estudantes comecem a aprender que pertencer é
um direito e ndo um status privilegiado que deva ser
conquistado.

Nesse sentido, a proposta da educacdo inclusiva
representa um dilema para a educagao superior e a falta
de politicas publicas que favorecam o progresso de uma
efetiva educagdo inclusiva é incontestdvel. A pratica
por meio de providéncias concretas em agdes educati-
vas junto a estudantes com necessidades especiais no
terceiro grau de ensino é uma questdo democrética e
cidada. Ao refletir sobre a universidade publica numa
Otica de formacgao e de democratizagao, estamos assu-

mindo uma posicdo clara contra exclusdo enquanto

relagdo social e tomando-a como um direito do cidaddo
(CHAUI, 2004).

A educagdo inclusiva sé estard estruturada
quando o sistema educacional brasileiro apresentar
novas concepg¢des inerentes e renovadoras no padrao
educacional, cingida de acdes pedagogicas, ja que a
inclusdo € provocativa e o corpo docente deve estar apto
a insergao nessa nova realidade.

MENDES (2004) afirma que um dos pilares para a
construgdo da inclusdo escolar esta ligado a uma poli-
tica de formacdo de professores, visto que a mudanca
requer um potencial instalado em condic¢des de tra-
balho que possa ser posta em prética viabilizando os
recursos humanos.

Sabe-se que a modificacdes profundas de todo o
sistema educacional exige insignes transformagoes por
parte do colegiado, pois a atuagdo do professor se da
com diversidade de individuos.

A Educacao inclusiva estd inserida neste quesito
e é responsavel pelo atendimento educacional de pes-
soas com necessidades educacionais, que envolve toda
uma variante tipolégica de alunos com dificuldades
no campo da aprendizagem, desde a deficiéncia fisica,
sensorial, mental ou multipla as caracteristicas como
altas habilidades, superdotacao (MEC, 2007). E notéria
a real necessidade de preparagao do corpo docente para
lidar com o novo ou com o diferente daquilo que esta
habituado a trabalhar. Acerca disso, oferecer subsidios
qualificativos ao profissional do ensino superior, talvez
seja uma solucdo imediatista e duradoura, ja que esse
professor podera um dia estar situado defronte a um
aluno com essas caracteristicas educacionais, e essa
situacdo exigird muito mais do que o conhecimento
cientifico, o conhecimento de causa.

Alencar (2001) nos diz que habilidade é uma forma
de se relacionar com as coisas e surge com a transfor-
macao de um determinado conhecimento, oriundo de
habitos. Sabemos que trabalhar com a heterogeneidade
é algo complexo, porém, seria fundamental buscar
formas diferenciadas de se ensinar e avaliar, segundo
o grau de desenvolvimento de cada aluno e, para isso,
o professor deve tracar metas e estratégias diversifi-
cadas para alcangar os resultados planejados, levando
ao aprendizado, a um “aprender a ser” e, sobretudo, a
conviver com as diferencgas entre as pessoas.

Partindo desse pressuposto, percebe-se que a
inclusdo é fundamental para a constru¢do de uma
sociedade democratica. O lado por onde se encara uma
questdo como essa, referente as diferencas e a igualdade
de oportunidades solicita o movimento de inclusao,
que faz um rompimento com o da exclusdo. A inclusao
é a garantia de todos ao acesso continuo e comum na
vida em sociedade.

Diante dos obstdculos enfrentados pelos alunos
com necessidades educacionais que freqiientam o
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ensino superior, é absolutamente necessario que as IES
oferecam uma educagdo de qualidade, pois além de
ser um direito garantido por lei, se torna um dever do
Estado e suas esferas programarem acdes que auxiliem
no seu ingresso, permanéncia e saida do ensino supe-
rior. Neste contexto, designar meios para a mudanga no
projeto de reorganizacdo dos pardmetros pedagdgicos
dos professores é iminente, auxiliando assim as politi-
cas de inclusao.

A inclusdo de alunos com necessidades educacio-
nais especiais é uma forma de tornar a sociedade mais
justa e democratica, sendo papel de todos os cidadaos
transformarem as IES em espacos inclusivos, assim
também como em todas as institui¢des escolares.

O educador e a inclusao escolar

Esse processo complexo na organizagdo da edu-
cacional necessita de agdes metamorfoseadoras de
perspectivas, no que discerne a importancia da educa-
¢ao num movimento que deve ser abrangente.

O educador, neste sentido precisara de capaci-
tagdo, preparacdo que garanta o desenvolvimento de
habilidades e conhecimentos necessarios a uma agao
segura por parte desses profissionais, ndo podendo
limitar-se ao bom senso e experiéncia pessoal. Piaget
ja apontava a importancia do investimento no preparo
dos professores para o enfrentamento dos diferentes
cendrios educativos que podem se apresentar:

(-..) a preparagdo dos professores cons-
titui questdo primordial de todas as
reformas pedagdgicas em perspectiva,
pois, enquanto néo for a mesma resolvida
de forma satisfatéria, serd totalmente
inttil organizar belos programas ou
construir belas teorias a respeito do
que deveria ser realizado. (...) Existe o
problema sociais da valorizagdo ou da
revalorizagdo do corpo docente primério
e secunddrio, a cujos servigos nao sao
atribuidos o devido valor pela opinido
publica, donde o desinteresse e a pentiria
que se apoderaram dessas profissdes e
que constituem um dos maiores perigos
para o progresso, e mesmo para a sobre-
vivéncia de nossas civilizagoes doentes.
A seguir, existe a formacao intelectual e
moral do corpo docente, problema muito
dificil, pois quanto melhores sao os méto-
dos preconizados para o ensino, mais
penosos se tornam o oficio do professor,
que pressupde ndo s6 o nivel de uma elite
do ponto de vista dos conhecimentos
do aluno e das matérias como também
uma verdadeira vocagao para o exercicio
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da profissao. Para esses dois problemas
existe uma unica e idéntica solugéo racio-
nal: uma formagdo universitaria completa
para os mestres de todos os niveis (pois
quanto mais jovens sdo os alunos, maio-
res dificuldades assumem o ensino, se
levado a sério). (PIAGET, 1994, p. 25-26).

Libras

A  lingua de sinais ¢é também reco-
nhecida como lingua gestual. A  mesma
utiliza-se de gestos e sinais em substituicdo a
lingua utilizada na comunicacdo dos falantes.
A comunicagdo e a lingua de sinais possuem exata-
mente o mesmo sentido, ou seja, oferecer subsidios
lingtiisticos a determinado grupo de individuos para
poderem evidenciar seus sentimentos, expor seus ideais
ou pensamentos. Neste sentido, LIBRAS, abreviagdo de
Lingua Brasileira de Sinais, é a férmula utilizada pela
comunidade de surdos e mudos no Brasil, reconhecida
pela lei 10.436 de 2002, como lingua oficial.

Estdo garantidas pelo poder ptblico, formas insti-
tucionalizadas de apoio para o uso e a difusao da Libra
como meio de comunica¢do nas comunidades surdas,
inclusive o sistema educacional federal, estadual e
municipal garantem a inclusdo do ensino da Libra nos
cursos de formacao de Educagao Especial.

Neste mesmo sentido, vale ressaltar que as
politicas para a inclusdo deste tipo de publico em
especifico ganha notoriedade na sociedade, inter-
ferindo em acOes publicas para reverter a situagao
inicial de preconceito e alienagdo dos direitos civis do
cidaddo com necessidades especiais.Corroborando a
este fator o decreto n° 5.626,de Dezembro de 2005,ins-
titui no capitulo 3,artigo 3° que a Libras deve ser
inserida como disciplina curricular obrigatéria nos
cursos de formacado de professores para o exercicio do
magistério, em nivel médio e superior, e nos cursos de
fonoaudiologia, tornando-se um fator preponderante
para a determinagao do teor de qualidade de ensino,
que por sua vez é medido pelos 6rgaos competentes
do Ministério da Educagdo e Cultura, evidenciando
por sua vez a real necessidade de entendimento desta
causa pelo corpo docente e aplicabilidade em sala de
aula.

Ambiente virtual de aprendizagem

Com o avango das novas formas de educacao a
distancia (como as realizadas pela Internet) e as preo-
cupagdes fortificadas com modelo educacional atual,
é evidenciado a importancia da intensificacdo dos
lagos entre alunos e professores em sala de aula. Nesse
sentido, o ambiente virtual mostra-se um fortificador
dessa e de outras questdes que, novamente passam a




ser discutidas para a otimizacdo deste modelo educa-
cional. A producao de representagdes virtuais é um dos
principios que norteiam a intensidade de adesao a essa
nova metodologia de ensino. O ambiente virtual pode
tornar-se um ponto de partida essencial, para asso-
ciagdo eletronica de milhares de individuos a comuna
virtual de aprendizado.

Os programas para educacdo online carregam
consigo discussdes pedagogicas para a expansdo
gradual utilizando canais de interacdo online. Assim,
adquirem extensao ilimitada no cotidiano dos educado-
res, pelo fato de possibilitar facil acesso e controle das
aulas, discussoOes, atividades educacionais de forma
virtual.

O ntimero de instrumentos disponiveis para uti-
lizagdo desse método, servem para fortificar o poder
da educacdo através da comunica¢do.Com isso, é per-
ceptivel que esse modelo proposto, apresenta-se com a
funcionalidade interativa, tornando real a execucao do
ideal de autonomia e compleicao coletiva do saber.

Isso ratifica a importancia dos modelos de
Ambientes Virtuais de Aprendizagem (AVA), que
integralizam diferentes ferramentas de comunicagao
para a prética educacional. Além da funcionalidade
interativa, tornar real a execucao do ideal de auto-
nomia e complei¢do coletiva do saber, esse conjunto
de meios dispostos convenientemente para alcangar
especialmente o conhecimento cientifico, causa a
permanéncia dos alunos nos cursos, diminuindo a
evasdo de milhares de discentes anualmente. Isto
se deve, a possibilidade da participagdo ativa dos
sujeitos dessa agdo, além do comprometimento e res-
ponsabilidade dos mesmos para com o objetivo final
que é aprendizado.
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Consideracoes finais

Dessa maneira, verifica- se a tamanha importancia
da educacao inclusiva no ensino superior e as reais neces-
sidades educacionais especiais deste tipo de publico, que
além de politicas publicas, de orientagdes educacionais
na formacdo de superior, devem ser valorizados quanto
a diversidade e no real sentido da inclusao educacional.
Cabem as Institui¢des de Ensino Superior, instituir poli-
ticas, como a proposta de inclusao obrigatéria do curso
de LIBRAS no ensino superior, seja por meio virtual ou
presencial, valorizando, a¢des embasadas no respeito
a diversidade e ao individuo. Dessa forma o professor
(Figura 5- www.uninove.br/aluno) e o aluno terdo subsidios favordveis para sua atuagdo
profissional, tornando-se corresponsavel pela aquisi¢ao
e préatica desse conhecimento. Neste sentido, o estudo
da linguagem de sinais surge como uma estratégia de
ensino, na construcao de experiéncias que exige reflexao

o possibilitando a este adquirir a capacidade de conduzir o
Aspectos das Diretrizes Lo .
Curriculares Nacionais seu proprio processo formativo.
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Resumo:

Este estudo analisou moduladores de apoptose no miocardio de ratos submetidos a
treinamento fisico. Os ratos foram distribuidos nos seguintes grupos, respectivamente:
nao treinados; treinados. Os animais realizaram exercicio em esteira (60 min./dia; 6 x
semana) por 13 semanas. O ventriculo esquerdo foi processado para analise da expressdo
génica e protéica de fatores anti-apoptéticos (Bcl-2, c-IAP1, c-IAP2, Survivina, ILK, Akt
e pAkt) e pro-apoptéticos (Bad) por PCR em tempo real (exceto Akt e pAkt) e Western
blot, respectivamente. O teor de RNAm da Bad (p<0,05) foi significativamente reduzido
apoés treinamento. Porém, a expressao protéica da Bad nao foi diferente entre os grupos.
A expressdo génica e protéica de todos os fatores anti-apoptéticos foi significativamente
aumentada com o treinamento. A excecdo foi para c-IAP2, que aumentou somente em
nivel transcripcional (p<0,05). Os achados deste estudo indicam que o exercicio cria um
ambiente favoravel para sobrevivéncia dos cardiomidcitos a apoptose.

Palavras chaves: Apoptose. Treinamento fisico. Miocardio.

Abstract

This study evaluated modulators of apoptosis in the myocardium of rats subjected
to exercise training. Rats were assigned to non-trained and exercise-trained groups,
respectively. The animals ran for 1 h per day, 6 times per week and, for a total of 13 weeks.
The left ventricle was processed for analysis of gene and protein anti- (Bcl-2, c-IAP1,
c-IAP2, Survivin, ILK, Akt and pAkt) and pro- (Bad) apoptotic expression by real-time
PCR (except for Akt and pAkt) and Western blot, respectively. The Bad mRNA (p<0.05), but
not the protein expression (p = 0.19), was significantly lower after training. The exercise
training significantly increased the gene and protein expression for all anti-apoptotic
factors. However, a significant change in the c-IAP2 was seen only for gene expression
(p<0.05). The present findings indicate that exercise can create a favorable milieu for the
survival of cardiomyocytes when apoptosis is increased.

Key words: Apoptosis. Exercise training. Myocardial.
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Introduction

Physically active lifestyle is recommended to
maintain health and improve quality of life. In respect
to the type of physical activity, aerobic exercise training
(AET) is always recommended, especially when the
goal is to improve cardiovascular fitness (Garber et al.,
2011). Thus, several lines of evidence have shown that
a regular AET program can reduce the risk for car-
diovascular diseases (Bocalini, Santos, & Serra, 2008).
Moreover, AET has been shown to be cardioprotective
to different insults. In this issue, our group has shown
cardioprotection to injury by ischemia and/or sustai-
ned sympathetic hyperactivity in rats submitted AET in
pool and treadmill, respectively (Serra et al., 2008; Veiga
etal., 2013).

An issue of interest is to identify the molecular
mechanisms for exercise-induced cardioprotective pro-
file. Several potential candidates have been previously
evaluated in the myocardium, as follows: antioxidant
defense (Pinho et al, 2012); increased angiogenesis
(Leosco et al, 2012); favorable inflammatory status
(Beavers, Brinkley, & Nicklas, 2010). There is a growing
body of evidence showing that AET is associated with
an beneficial modulation of programmed cell death
(apoptosis) of the cardiomyocytes (Huang et al., 2012;
Siu, Bryner, Martyn, & Alway, 2004). The apoptosis is
a type of cellular death that allows the elimination of
nonfunctional, abnormal, or damaged as well as har-
mful cells (Thompson, 1995; Cohen, 1997). However,
when excessive (e.g. on pathological condition), apop-
tosis can lead to abnormal change in the structure and
myocardial function.

The execution of an apoptotic program is princi-
pally controlled under influence of both endogenous
pro- and antiapoptotic factors. Thus, in this study, we
examined the effects of a regular AET program on
genes and proteins modulating apoptosis in the myo-
cardial of rats. We tested the hypothesis that apoptotic
suppressors (Bcl-2, c-IAP1, c-IAP2, Survivin, ILK and
Akt) are upregulated after AET. We also tested the
hypothesis that an apoptotic trigger (Bad) is downre-
gulated post-exercise.

Methods

Animals and exercise training protocol

The research conforms to the Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals published by the US National
Institutes of Health (NIH publication no. 85-23, revised
1996). The protocol was approved by the Institutional
Research Ethics Committee of the Federal University
of Sao Paulo, Brazil (N° process: xxxxx). Twenty Wistar
male rats, weighing 150-180 g, were assigned to one of
two groups (n = 10 per group): non-trained rats (NT);
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exercise-trained rats (EXT). The animals were kept in
plastic cages on an environment with temperature and
light/dark cycle controlled.

The rats were subjected to run on a motor-driven
treadmill for 1 h per day, 6 times per week and, for a
total of 13 weeks. For each session, the speed race was
18 m/min for 30 min and 22 m/min for the remaining
30 min. This aerobic exercise protocol has been shown
to be effective in improving myocardial performance
and induce cardioprotection (Serra et al., 2010). Before
the start of the main exercise protocol, rats were pre-
conditioned as previously described in detail (Serra et
al., 2008).

Biological tissue preparation

After 24 hours of the last exercise session, the ani-
mals received a urethane overdose (4.8 g kg' i.p.) and
hearts were quickly removed and placed in 5% saline
solution to remove excess blood. The left ventricle was
removed, stored in cryogenic tube and kept frozen in
liquid nitrogen for later analysis of gene expression and
protein.

Gene expression analysis
RNA Extraction

The left ventricle tissue was mixed with 1ml of
TRIzol Reagent (Gibco BRL, Gaithersburg, USA) for iso-
lation of the total RNA according to the manufacturer’s
directions. The chloroform (200 pl) was placed to the
homogenate and the mixture was stirred for 15s. Then,
mixture was kept at room temperature for 5 min and
centrifuged for 15min (12,000 x g at 4° C). The aqueous
layer of samples was transferred to a 1.5 ml Eppendorf
sterile tube and 500 ul of isopropanol were added. After
10 min at room temperature, the samples were again
centrifuged (12 000 x g / 4° C / 10 min) and superna-
tants were removed. The RNA pellets were washed with
1ml of 75% ethanol (prepared with water treated with
diethylpyrocarbonate, DEPC, 0.01%) and samples were
once again centrifuged (12.000xg/4°C/5 min) and the
supernatants were discarded. The pellets were dried in
the open air, and then resuspended with 50 ul of DEPC
water. The RNAs were measured in spectrophotome-
ter (Eppendorf) on a filter of 260 nm. The integrity of
the RNAs was determined on gel electrophoresis in
1% agarose stained with ethidium bromide. The RNA
samples with integrity of the subunits 18S and 28S of
the RNA ribosomal were used in the experiments.

Total RNA

To eliminate the contamination by genomic DNA,
1 ug of total RNA was incubated with 1 unit of DNAse I
/ RNAse free (Invitrogen, USA), 0.5 unit of RNase OUT
(Invitrogen, USA), 0.5 pl of MgCl12 (50 mM) and DEPC



water, in a reaction of 13.5 ul. The samples were incuba-
ted at 37°C for 15 min, and 95°C per 5 min to inactivate
the DNAse L

Reverse transcription (RT)

For RT for cDNA synthesis, the treated RNA 2,0
pl of incubation buffer (50 mM KCl, Tris-HCl pH 84,
20 mM and 2.5 mM MgCl2) was added, 1.0 unit of
MuLV-RT reverse transcriptase (Invitrogen, USA), 0.5
unity of RNase-OUT (Invitrogen, USA), 1 ul of dideo-
xinucleotideos (dATP, dCTP, dGTP, dTTP (dNTPs, 10
mM, Amersham Biosciences, USA), 50 ng of a mixture
of primers (Random Primer Hexamer, RH, Amersham
Biosciences, USA) and 1 ul of dithiothreitol (10 mM LGC
Biotechnology, Brazil) in a reaction of final volume of
200 pl. Then, samples were incubated: 20°C per 10 min,
42°C per 45 min, 95°C per 5 min. The complementary
DNA (cDNA) samples were kept at -20° C. To ensure
the efficacy of the treatment with DNAsel, RT reactions
were performed without the reverse transcriptase
enzyme, as negative control, RNAs treated as described
above.

Polymerase Chain Reaction (PCR) in real time
(RT-PCR)

The RT-PCR was done with a ABI 7500 (Applied
Biosystems, USA) using a SYBRGreen core reaction kit
(Applied Biosystems, USA). The RT- PCR reaction was
performed in the following manner: 0.5 ul of sense
primer (10 uM), 0.5 ul of antisense primer (10 pM), 7.5
pl of buffer 2 x Master Mix (Applied Biosystems, USA)
and enough water to 15 pl of reaction were added to 1
ul of cDNA. The samples were incubated at 95°C for 10
min, and underwent 40 thermal cycles at 95°C for 15s,
60°C for 30s and 72°C for 90s. All experiments were per-
formed in triplicate. Two parameters were taken into
account for control of specificity: presence of only one
peak in the fluorescence dissociation protocol; absence
of amplification in the reactions with negative control
for RT. The Table 1 illustrates all primers set used.

Quantification of mRNA expression

The quantification of mRNA was performed as a
valuerelative to aninternal reference for Glyceraldehyde
phosphate dehydrogenase (GAPDH). The mRNA
values were obtained from an arbitrary threshold of
fluorescence, analyzed in the exponential phase of
the amplification curve. Thus, the cycle threshold (Ct)
was calculated for each sample, reaction and gene. The
average Ct was calculated and relative expression was
done by subtracting this average Ct gene from the ave-
rage Ct gene for GAPDH, obtaining the ACt. Since it is
unusual to use the relative expression of a given gene
in ACt values due to their logarithmic characteristics,

the 2% parameter was used in order to analyze the
relative expression of mRNA.

Western blot analysis

The frozen myocardial tissue was homogenized
as previously described (Serra et al, 2010). Samples
containing 30 ug of the homogenate were subjected
to SDS-PAGE (10% polyacrylamide gels) and sepa-
rated proteins were transferred onto Hydrophobic
Polyvinylidene membranes (Hybond-P, Amersham
Biosciences; Piscataway, NJ, USA). The membrane was
soaked in a blocking buffer (5% non-fat dry milk, 10mM
Tris-HCI, pH7.6, 150mM NaCl and 0.1% Tween 20) for 2
h at room temperature and then incubated overnight
at 4°C with Rabbit anti Bad (1:200 dilution; Santa Cruz
Biotechnology, INC.), Mouse anti Bcl-2 (1:200 dilution;
Santa Cruz Biotechnology, INC), Rabbit anti c-IAP1,
(1:200 dilution; Santa Cruz Biotechnology, INC), Rabbit
anti ¢-IAP2 (1:200 dilution; Santa Cruz Biotechnology,
INC), Mouse anti survivin (1:200 dilution; Santa Cruz
Biotechnology, INC), Rabbit anti ILK (1:200 dilution;
Santa Cruz Biotechnology, INC), Rabbit anti Akt (1:200
dilution; Santa Cruz Biotechnology, INC), Rabbit
anti-rat phosphoS473-Akt (1:200 dilution; Santa Cruz
Biotechnology, INC). After overnight incubation, mem-
branes were washed three times and then incubated for
1 h at room temperature with horseradish peroxidase-
conjugated secondary antibodies (1:5000 dilution;
Zymed, San Franscisco, CA, USA). Detection was per-
formed with enhanced chemiluminescence reagents
(Amersham Biosciences). The GAPDH expression was
used to normalize the results.

Statistical Analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was used to verify
normal statistic distributions. The Student or Mann-
Whitney tests were applied when appropriate. The
results are shown as mean + standard error and signifi-
cance level was set at p<0.05.

Results

The AET protocol was well tolerated, thereby all
animals completed the study without presenting any
complication. Thus, no animal of the non-trained or
exercise-trained group was discharged.

The transcriptional results for modulators of
apoptosis are summarized in Table 2. As shown by
quantitative RT-PCR analysis, the AET over a 13 week
period resulted in significant reduction in the pro-
apoptotic Bad mRNA content. More importantly, this
exercise training protocol was effective to induce a sig-
nificant increase in all modulators well known to have
anti-apoptotic actions in myocardial tissue.
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In respect to protein analysis conducted with
Western blot approach, the results were wispy different
to the findings in transcriptional level. As illustrated
in Figure 1, the pro-apoptotic Bad expression was not
significantly different between NT and EXT groups.
This condition was also observed for the anti-apoptotic
c-IAP2 protein, in which there was no significant trend
of increase caused by exercise (p = 0.06). On the other
hand, several proteins that restrict myocardial apopto-
sis were affected by training. Therefore, out to Bad, all
anti-apoptotic proteins were significantly increased in
myocardial as in gene expression analysis. To expand
our investigation (Figure 1), we also analyzed the
expression of another molecule well known to promote
cell survival, the Akt, in which the AET shown to induce
a significant increase. To date, the active Akt form was
also affected by training. Thus, the phosphorylated Akt
expression was significantly higher in EXT group com-
pared with NT group.

Discussion

The present study provides interesting evidence
to a beneficial exercise training role on apoptosis in
postmitotic myocytes. We showed that rats subjected to
chronic AET for 13 wk exhibited a significant increase
in several anti-apoptotic factors when measurements
are taken 24 h after the last exercise bout. It is impor-
tant to note that the several anti-apoptotic factors were
increased in transcriptional and translational level.

In respect to Bad, a well-known trigger for apop-
tosis, we saw a distinct expression pattern. The AET
decreased the Bad expression in transcript level, but
the protein Bad content was similar to that observed in
untrained rats. These findings suggest that may occur
post-transcriptional changes to protein Bad expression
also not be increased as in transcript level. Our findings
for a similar protein Bad level are consistent with the
idea that myocardial adaptation to AET is not associated
with cardiac apoptosis. A study on the cardiac reper-
cussions of treadmill exercise for 13 wk demonstrated
that there was no positive cardiomyocytes for staining
with digioxigenin-dUTP terminal dexytransferase - a
method to indicate apoptosis. Siu et al. (2004) investi-
gated the influence of treadmill exercise for 13 wk on
apoptosis in myocardial. They found that the proteases
activity of caspase-3 was not altered for similar exercise
intensity as used in our study.

In respect to analysis for factors inhibiting the
execution of apoptosis in myocardial, we have confir-
med results of previous studies in which the Bcl-2 was
up-regulated after AET (Siu et al., 2004; Delchev et al.,
2006). In our line of investigation, the effects of exercise
training were wider and we demonstrate for the first
time a relationship between regular AET and increa-
sed transcriptional and translational levels for other
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members of anti-apoptotic IAP family, which included
¢-IAP1 and Survivin (Seki et al., 2009; Pei et al., 2011).
Moreover, we also observed that the c-IAP2 mRNA
expression was significantly increased and there was
a pronounced tendency to increase the protein content
in trained animals (p=0.06). The extent for AET effects
on this family of factors suppressing apoptosis was
previously reported by Siu et al. (2005). The authors
showed a 14% increase in the myocardial XIAP content
for animals that were trained by running 5 days weekly
for 8 weeks.

This study was also designed to investigate the
AET effects on myocardial ILK and Akt signaling
expression. The ILK is a multifunctional kinase linking
the extracellular matrix to intracellular signaling
pathways, whose activation in the heart gives rise to
a number of functional results (Gu et al., 2012). Of our
interest are the cardioprotective effects for apoptosis
associated with ILK. This issue was evident in a recent
study conducted by Gu et al. (2012). In a experimental
model of doxorubicin-induced cardiomyopathy, the
authors observed that the treatment with adeno-ILK
was associated with a reduction in apoptosis of cardio-
myocytes. These findings are particularly important
when considering that we showed a myocardial ILK
increase with exercise. We have found that Akt content
and its active form were also increased with AET. These
findings are important because the Akt is involved in
diverse cellular processes, including the promotion of
cell survival and inhibition of apoptosis (DeBosch et
al.,, 2006; Fujio et al,, 2006; Zhang et al., 2011). Since ILK
overexpression can promote activation of Akt (White et
al., 2006), we can assume that ILK exerts these benefi-
cial effects through increasing the phosphorylation and
hence activation of Akt. In fact, this issue may be accep-
table since we have found a similar increase in ILK and
Akt in the present study.

In conclusion, our data support the hypothesis
that exercise training is able to induce a favorable
milieu in the myocardium by modulation of several
anti-apoptotic suppressors.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. The protein expression for pro- (Bad) and anti
(Bcl-2, c-IAP1, c-IAP2, ILK, Survivin, Akt and pAkt) -
apoptotic factors by Western blot in myocardium. The
upper panel is a representative Western blot for target
proteins. All values were normalized for levels of
GAPDH. The specific data for each protein are shown
in lower panel.
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Resumo: A promocdo da satide é um processo que visa capacitar a comunidade para
participar no controle e na melhoria da qualidade de vida e satiide de seu meio, incluindo
pacifismo, moradia, educagdo, alimentagdo, emprego, ecossistema estdvel, recursos
sustentaveis, justica social, equidade e lazer. Foram objetivos: compreender como a
populagao atendida em ambulatério de universidade privada percebe a promogao da
satde e o impacto deste nivel de aten¢do em seu cotidiano. O estudo foi com abordagem
qualitativa, desenvolvido em ambulatdério com 25 usudrios entre 20 e 59 anos de idade. A
participagao dos sujeitos foi voluntaria e os critérios éticos para pesquisas que envolvem
seres humanos foram respeitados. Apos leitura e analise das respostas, aplicou-se anélise
de contetdo. Quanto aos resultados, 70% dos entrevistados eram mulheres; o tratamento
odontoldgico representou 90% da procura; 90% frequenta o servigo hd menos de um ano;
80% possui renda mensal; 45% tem o ensino médio completo; 35% residem na zona leste do
municipio de Sdo Paulo e 20% residem em Franco da Rocha, Guarulhos e Taboao da Serra;
70% ndo pratica nenhuma atividade comunitdria e 30% pratica atividades associadas a
cultura religiosa. Da andlise qualitativa resultaram duas categorias: Promogao da satide no
dia a dia e Beneficios para a vida ao ser atendido em ambulatério universitario. Desta forma,
apesar de a maioria ndo praticar atividade fisica com regularidade e nem realizar uma
alimentagao completamente saudavel, foi observado que héa consciéncia do que é preciso
fazer para ter boa satide. A saide mental foi citada como fundamental para promover
satde e a cultura religiosa foi mencionada como promotora da satide. Um dos usudrios
citou o autocuidado registrado no seguimento: “[...] é preciso se observar e se sentir
[...]". Nesta linha de raciocinio, entrevistados citaram o ato de cozinhar como a atividade
didria que mais gostam de fazer. Pesquisadores alertam acerca da concepgao da educagao
empoderadora, onde o professor (ou o profissional de satide) ndo deve ser um simples
repassador de conhecimentos e de experiéncias, nem o aluno estagiario (ou o usudrio dos
servigos de satide) um receptor passivo. Finalizando, o ambulatério universitario é um
equipamento de satide que propicia a resolutividade de situagdes de satide presentes na
vida do usudrio. O impacto desta evolugdo na rotina do individuo é percebido nos planos
de vida que fazem ap6s atingirem sucesso em qualquer tratamento.

Palavras-chave: Promocao da satide. Pesquisa qualitativa. Universidades.
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Abstract: Health promotion is a process that aims to empower
the community to participate in the control and improved
quality of life and health of their environment, including
pacifism, housing, education, food, employment, stable
ecosystem, sustainable resources, social justice, equity and
leisure. Objectives were: to understand how the population
is treated at a private university outpatient clinic notice
the promotion of health and the impact of this level of care
in their daily basis. The study was a qualitative approach,
developed in the clinic with 25 users between 20 and 59
years old. The participation of subjects was voluntary and
ethical criteria for research involving human subjects were
followed. After reading and analyzing the responses, we
applied content analysis. In the results, 70% of respondents
were women; dental treatment was accounted for 90% of
the demand; 90% attend the service for less than a year; 80%
have monthly income; 45% have completed high school; 35%
live on the east side of Sao Paulo and 20% reside in Franco
da Rocha, Guarulhos and Taboao Serra; 70% do not practice
any community activity and 30% practice activities culturally
related with religions. Qualitative analysis resulted in two
categories: Promoting health in daily basis and benefits
for life to be assisted at university outpatient clinic. Thus,
although most of people do not practice any physical activity
regularly and not even perform a completely healthy diet,
we observed an awareness of what it takes to have good
health. Mental health was cited as key to promoting health
and religious culture was mentioned as a health promoter.
One of the reviewers cited the self-care registered following;:
“[...] it is necessary to observe and feel [...]”. This line of
reasoning, respondents cited the act of cooking as the daily
activity that they like to do. Researchers alert about the
design of empowering education, where the teacher (or health
professional) should not be a simple on-lending of knowledge
and experience, and neither the student intern (or the user
of health services) a passive recipient. Finally, the university
outpatient clinic is an equipment that provides the resolution
of health situations present in the user’s life. The impact of
this development on the routine of the individual is perceived
in their plans to do after reaching success in any treatment.

Keywords: Health promotion. Qualitative research.
Universities.

1 Introducao

Promover satide é uma agao prioritdria no atendi-
mento de satide ptiblica mundial. Desde a Declaracao da
Alma-Ata e a publicagdo da Carta de Ottawa, melhorias
em setores antes alarmantes, como o materno-infantil e
o de doengas infectocontagiosas, foram observadas ao
longo das tltimas décadas.

A Declaragdao de Alma-Ata, ocorrida na Russia,
resultou da Conferéncia Internacional sobre os
Cuidados Primarios de Satide e tinha como principal
acao alcancar “Satde Para Todos no Ano 2000” com
énfase para a atencao primaria e buscando a igualdade
social nas politicas de saide'. A atencdo primaria,
norteada por sua descentralizacdo e proximidade ter-
ritorial, é a principal porta de entrada e comunicacao
com toda a rede de atencdo a saude e se fundamenta
nos chamados atributos essenciais: facil acessibilidade,
continuidade da atencdo, atendimento integral, coorde-
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nagdo horizontal da atengdo a saude, contribui¢do da
familia nos processos, orientacdo comunitdria e adap-
tacdo da equipe em servico diante da realidade cultural
do usudrio®.

A Carta de Ottawa foi apresentada na 1°
Conferéncia Internacional sobre Promocao da Satde,
no Canadi, e versa sobre a promocado da satide como
elemento essencial de melhoria da qualidade de vida
e a responsabilidade da comunidade neste processo.
Neste sentido, a promogdo da sadde é definida como
um processo que visa capacitar a comunidade para
atuar e participar no controle e na melhoria da quali-
dade de vida e satide de seu meio, incluindo pacifismo,
moradia, educagao, alimentagdo, emprego, ecossistema
estavel, recursos sustentéveis, justica social, equidade e
lazer®. A prestagao de servicos em satde no mundo tem
sido fundamentada sob os preceitos destes documen-
tos e objetivam um bem-estar global ao individuo e a
comunidade.

As politicas publicas brasileiras aplicam os prin-
cipios de promogao a satide por meio de uma Politica
Nacional de Atengao Bésica consolidada nas trés esferas
de governo por meio do Sistema Unico de Satide (SUS).
O SUS foi criado no Brasil, em 1990, tornando o acesso
a sadde direito de todo cidaddo. Com esta democratiza-
¢do do atendimento, o SUS representa a maior reforma
no sistema contemporaneo da satide ptublica brasileira
desde 1970. A primeira referéncia para este tipo de
atendimento no pais veio com a criacdo do Programa
Satide da Familia em 1994. Porém, em 1998, o programa
passou por uma reorientacdo nos servigos de satde e
foi alterado para Estratégia Satide da Familia, com um
sentido mais abrangente e menos delineado®.

O SUS contém um conjunto de reformas insti-
tucionais, chamado Pacto pela Satde, que tem como
objetivo promover a melhoria dos servigos oferecidos a
populagao e garantir acesso a todos. Para isso, é preciso
cooperagao e pactuacao permanentes entre os gestores
local, regional, estadual e federal. Este movimento favo-
rece que a gestdo publica encontre melhores resultados
e estabeleca um conjunto de compromissos sanitarios
priorizando a satide do idoso, da mulher, da crianga,
do trabalhador, do homem, da pessoa com deficiéncia,
das pessoas em situagdo ou risco de violéncia, a satide
mental e o controle de doengas infectocontagiosas®. O
Conselho Nacional de Secretarios de Satide estabeleceu
agoes e procedimentos divididos em dois blocos de aten-
dimento no SUS: um, em relagao a atengdo primadria e,
o outro, relativo as a¢des de média e alta complexidade
ambulatorial e hospitalar. A atengao basica inclui uma
categoria de procedimentos simples e baratos, denomi-
nado Tecnologia de Baixa Densidade que subentende o
atendimento para a maior parte dos problemas comuns
de saide da comunidade. A Média Complexidade
Ambulatorial é caracterizada por servicos que atendam
aos principais problemas de satide da populagdo e pela



densidade da assisténcia clinica, que exige profissionais
especializados e a utilizagdo de recursos tecnolégicos
para diagnéstico e tratamento. A Assisténcia de Alta
Complexidade compreende alta tecnologia e alto custo,
propiciando a populacdo acesso aos servigos mais qua-
lificados e integrados aos niveis de atengdo bésica e de
média complexidade®.

O atendimento prestado pelos ambulatérios de
universidades privadas, cada vez mais, evolui para
uma assisténcia de média complexidade sem deixar
de priorizar a promogdo a satde. A¢des e atitudes de
promogdo a satde, conjuntamente com o tratamento
especializado, traz ao individuo empoderamento das
questdes sobre sua satide e autonomia para transformar
sua condi¢do de pessoa em atendimento para elemento
facilitador no processo de melhora. Os ambulatérios
de universidades privadas estdo sendo criados com
este ponto em comum: a especialidade estd associada
a generalidade, no sentido de integrar e envolver o
estilo de vida do usudrio atendido. O tratamento sera
mais bem sucedido quando a equipe multiprofissional
se aproxima da realidade do individuo integrando ou
reorientando seus habitos, manias e preferéncias, entre
outros aspectos. Os efeitos positivos da promogdo a
saide é uma realidade e é preciso movimentar inicia-
tivas na comunidade que coadunem com uma longeva
expectativa de vida. Analisando sob este aspecto, o
atendimento realizado em ambulatérios universitarios
cria oportunidades para que a participagdo social seja
ativa e possua maior conhecimento do que é promover
a saude.

E relevante observar como o conceito de promo-
¢do a saude e sua aplicabilidade tem atingido a vida do
usudrio e da comunidade por meio da atengdo espe-
cializada realizada em ambulatério universitario. Este
usudrio, ao disseminar em sua casa e em sua comu-
nidade os novos conceitos apreendidos, estd sendo
um promotor de satide. Além disso, as universidades
sdo socialmente responsaveis em ajudar a promover o
bem-estar de suas comunidades através da educacdo
e pesquisa’. Com isso, o servigo prestado vai além da
resolugao de um problema de satde, gerando conscien-
tizagdo e melhoria na vida do individuo como um ser
integral e protagonista.

2 Justificativa

A necessidade de oferecer melhorias no servigo
e facilitar a atengdo prestada pelos profissionais de
satide no ambulatério universitario favorecem a conti-
nuidade, a qualidade e a uma maior resolutividade do
atendimento. Apresentar a importancia da promogao
a saude, fora do ambito hospitalar e dos servicos de
satide publicos conhecidos da populagdo, é uma forma
de ampliar a aderéncia aos servigos ambulatoriais das
universidades privadas vinculadas ao Sistema Unico

de Saude via Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Saude.

3 Objetivo

Compreender como a populacdo atendida em
ambulatério de universidade privada percebe a promo-
¢do da satide e o impacto deste nivel de atengdo em seu
cotidiano.

4 Meétodo

Estudo exploratério, de abordagem qualitativa,
desenvolvido em ambulatério universitario com usuéa-
rios e acompanhantes, homens e mulheres, com idade
entre 20 e 59 anos.

O ambulatério em questdo foi criado no ano de
2008 e aberto ao publico em 2009. O servico é prestado
em nivel de atencdo priméria com tecnologia em satide
de média complexidade sendo realizado pelo alunos
de graduacdo e pds-graduagdo sob orientagdo dos pro-
fessores da universidade. O atendimento a populacado
ocorre de segunda-feira a sexta-feira, das 08h as 23h,
gratuitamente. No ano de 2013 foram registradas 1500
consultas por semestre nas mais diversas especialida-
des ofertadas, entre elas, clinica geral, oftalmologia,
dermatologia, reumatologia, além de nutricdo, enfer-
magem e psicologia.

O desenvolvimento desta pesquisa ocorreu
em conformidade com as Resolugoes n° 196/96 e n°
466/2012 do Conselho Nacional de Satide. Foi avaliado e
aprovado em Comité de Etica em Pesquisa sob numero
CAAE: 04648712.2.0000.5511.

Os primeiros dados do estudo foram coletados
em carater de pesquisa-piloto no més de novembro de
2013, por meio de entrevistas estruturadas e semies-
truturadas. Os individuos foram abordados enquanto
aguardavam por suas consultas. Apds serem infor-
mados sobre os objetivos desta pesquisa e, desde que
estivessem em conformidade com a faixa etdria exigida,
foram convidados a participar da pesquisa. As entre-
vistas foram realizadas na proépria sala de espera. As
perguntas foram feitas na mesma altura do olhar, sem
bancada, permitindo a leitura das respostas registradas.
Nesta pesquisa-piloto foram entrevistados 15 indivi-
duos em um final de tarde. A entrevista era finalizada
ap6s todas as perguntas terem sido respondidas. A
primeira parte do instrumento foi constituida de dados
com o objetivo de caracterizar o perfil dos participantes
do estudo e, na segunda parte, constavam as questdes
norteadoras especificas sobre o ambulatotio universi-
tdrio. Apds o pre-teste, alguns ajustes foram feitos no
formuldrio, com acréscimo de itens, e algumas questdes
foram modificadas. Apés a adequagdo do forrmuldrio
de pesquisa, em dezembro de 2013 foram realizadas
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mais cinco entrevistas no comego da tarde. Apds o
recesso do ambulatoério no final de 2013, as atividades
foram retomadas em fevereiro de 2014 quando foram
entrevistados mais 20 individuos durante dois dias
seguidos no periodo matutino.

Para a andlise dos dados foram utilizadas as
informagdes apuradas pelo instrumento sob as formas
pronunciadas®. A pré-andlise foi feita a partir de uma
leitura flutuante para identificar os eixos centrais das
primeiras ideias expostas pelos sujeitos do estudo’. As
falas foram divididas em unidades de sentido por meio
de palavras-chave, relacionando-as com o objetivo deste
trabalho. Depois, os dados brutos foram transformados
sistematicamente e agregados em duas planilhas no for-
mato Excel: uma quantitativa (a titulo de organizagao)
e outra qualitativa (com os dados obtidos para analisar
os resultados do estudo), classificadas em elementos de
acordo com suas semelhancas e diferenciagdes, para
posterior reagrupamento em funcdo de caracteristicas
comuns”. Ao final, foram obtidos registros de 25 usua-
rios frequentadores do ambulatdrio.

Em linhas gerais, a pesquisa evidenciou que o
atendimento odontolégico é o mais procurado e que
todos sabem da importancia da prevengdo e promogao
da satde. Frequentar o ambulatério, para a maioria
dos entrevistados, é uma oportunidade de conseguir
servico de boa qualidade sem gastar muito dinheiro.
A experiéncia no ambulatério é muito positiva, espe-
cialmente em relacao aos profissionais, e com poucas
queixas quanto a demora para a chamada na sala de
espera. Relatam, de forma undnime, os beneficios que
os tratamentos irdo trazer para suas vidas e as con-
sequéncias deste bem-estar em suas agdes didrias. A
atividade comunitaria ndo é comum entre os usuarios.
Qualidade de vida, autoestima, melhorias e fim da dor
sdo as expressdes mais usadas durante as entrevistas.

A titulo de uma boa leitura, correta interpretagao
de texto e melhor compreensdo dos dados obtidos no
presente trabalho, a transcricdo literal de trechos das
falas dos entrevistados esta representada por aspas “...”
e quando citada com supressdo da expressao anterior
ou posterior ao pensamento central estd representada
por reticéncias entre colchetes [...].

5.1 Resultados quantitativos na forma
descritiva

Os wusuarios frequentadores do ambulatério
pesquisado sdo brasileiros, sendo 70% mulheres. O
tratamento odontolégico corresponde a 90% da procura
pelo atendimento. O servigo é utilizado ha menos de um
ano por 90% dos usudrios. Em relacdo a atuacdo no mer-
cado profissional, 80 % possui renda mensal. Quanto a
escolaridade, 45% tem o ensino médio completo. A pro-
cedéncia dos frequentadores é de 35% da zona leste e foi
levantado que o servigo é 20% utilizado por moradores
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de municipios adjacentes (Franco da Rocha, Guarulhos
e Taboao da Serra). Em relacdo a atuagao na comuni-
dade, 70% ndo pratica nenhuma atividade comunitaria
e 30% pratica atividades associadas a cultura religiosa.

5.2 Resultados qualitativos na forma
descritiva

Os entrevistados citaram a alimentagdo saudavel
e a pratica de atividade fisica como as melhores agdes
para se ter satde, ndo significando que as executem.
Das atividades didrias, gostam mais de cozinhar. Para
os usudrios, ir ao ambulatério significa cuidar da satide
e solucionar problemas economizando dinheiro. Estao
satisfeitos com o servico,

apesar de queixas sobre a demora para chamar no
dia da consulta e sobre a ndo continuidade de atendi-
mento (quando entra novo estagidrio, por exemplo). Os
entrevistados relataram que o atendimento no ambula-
torio traz mais qualidade de vida nas questdes pessoais
e profissionais. Disseram também estar felizes e que
o servigo surpreende. Os resultados qualitativos sdo
apresentados no Quadro 1.

A andlise das categorias permitiu a identificacdo
de dois temas: Promogio da saiide no dia a dia do usudrio e
Beneficios para a vida ao ser atendido em ambulatério univer-
sitdrio, discutidos em tépicos especificos.

6 Discussao

6.1 Promogao da satde no dia a dia do

usuario

Apesar de a maioria dos usudrios nao praticarem
atividade fisica com regularidade e nem realizar dia-
riamente uma alimentacdo completamente saudével,
foi observado que ha uma consciéncia do que é preciso
fazer para ter boa satide. H4 também o reconhecimento
da necessidade de um descanso adequado e da preven-
¢do de doengas, esta conseguida por meio de visitas
regulares aos servigos de atengao basica.

Autores relatam que a satde coletiva serd cada
vez mais objeto de um processo de politizagdo nessa
sociedade multipla, diversificada e complexa, fazendo
parte dos esforcos de preservacdo e promocdo das
condi¢des e modos de vida compativeis com os avan-
¢os cientificos e tecnoldgicos e com as transformagdes
econdmicas e sociais em cada pais, decorrentes da rees-
truturagdo produtiva em escala mundial. Analisando
sob a perspectiva da politizagdo da satde coletiva, é
importante lembrar a questdo da mudanca do perfil
epidemiolégico em relacdo ao envelhecimento. O
crescimento da populagdo idosa é um fendmeno mun-
dial e, no Brasil, as modificacées ocorrem de forma
vertiginosa. A atencdo bdsica precisa estar preparada
para esta realidade. Dados do Censo Demogréfico de



Categoria Sintese das falas dos entrevistados

Os entrevistados citaram a alimentagao
saudavel e a pratica de atividade fisica como
o0 mais adequado fazer para ter saude, além
de dormir bem, fazer prevengao com visitas
Para ter regulares ao servigo de saude em expressoes
saude como “[...] os mais antigos esperavam

adoecer [...]” e “[...] precisa se observar e
se sentir [...]” e possuir saude mental em
expressdes como “[...] preparo mental bom
[...]” e “[...] ocupar a mente [...]".

Das atividades diarias, os entrevistados
disseram gostar mais de cozinhar em
expressdes como “[...] cozinhar com Jesus,
pois o alimento é sagrado [...]", assistir TV,
ficar na internet, ficar com familia e cuidar da
casa.

Atividade
diaria
preferida

Os entrevistados disseram que ir ao
ambulatério significa cuidar da saude
Significado economizando dinheiro e citaram questdes
deir ao sobre resolugao de problemas, melhora
ambulatério da autoestima, prevencgao de doengas em
expressdes como “[...] me prevenindo para
uma velhice saudavel [...]” e alivio da dor.

Os entrevistados estao satisfeitos com o
atendimento recebido em expressées como
“[...] € uma troca de experiéncia entre os
alunos e eu [...]", “[...] tinha que virar hospital
[...]7, “[...] sem ignoréncia, nem maus tratos
[...]”, mas fazem ressalvas sobre a demorada
espera no dia da consulta, sobre recomecar

Experiéncia
de
atendimento

o atendimento “[...] quando entra novo
estagiario [...]" e sobre repeticdo de exames
devido “[...] erro de laboratério [...]".

Os entrevistados disseram que o atendimento
no ambulatério trouxe ou ira trazer mais
qualidade de vida relacionada a mastigagéao
e a estética bucal, pois irdo melhorar nas
questdes pessoais em expressdes como
“[...] vou recuperar meu peso normal [...]"

O que traz T - .
e profissionais em expressdes como “[...]
para sua ) g
vida vou conseguir trabalho [...]". Disseram estar
) felizes em expressdes como “[...] ndo passo
0 servico ) ; .
. mais constrangimento com os dentes [...]”,
oferecido

“[...] sempre fui alegre e sem os dentes fiquei
triste, este incOmodo vai embora agora [...]"
e que o servigo surpreendeu em expressdes
como “[...] adiantaram minha vida [...]", “[...]
fiz um tratamento particular que néo foi tao
bom como o daqui [...]".

Quadro 1: O impacto da utilizagdo dos servigos
do ambulatério universitario na vida do usuario.
Sao Paulo, 2013/2014

2010, realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica, apontam que os idosos no Brasil deverao
representar 26,7% da populacdo em 2060 e indicam
que o envelhecimento da populagdo serd afetado
pela queda da mortalidade e pela maior expectativa
de vida'. Neste sentido, podemos citar as seguintes
manifesta¢oes dos entrevistados:

“[...] estou me prevenindo para uma velhice
saudavel [...]

“[...] os mais antigos esperavam adoecer

[...]”

Outro aspecto observado foi em relagdo ao
autocuidado como parte do processo de prevengdo e
promocédo a satide na rotina do individuo atendido
em ambulatério universitdrio. No que se refere ao
empoderamento, o usudrio realiza um exercicio
transformador da prépria realidade. Nesta apreciacao
pessoal ocorre a identificagdo de possiveis mudan-
cas ocorridas, tanto fisicas quanto psicolégicas.
Empoderar-se implica no conceito que o individuo
tem de si mesmo, dentro uma contextualizacdo de
fatores socioculturais e psicolégicos, e sua capaci-
dade de intervir para obter mais satiide por meio da
contribuicdo de servicos de sauide nas instituicOes,
conforme anunciado pela Carta de Ottawa®.

Profissionais da satde precisam desenvolver
habilidades que motivem o usudrio do servico em
satide a se engajarem no autocuidado, especialmente
no atendimento ambulatorial das universidades.
Pesquisadores alertam acerca da concepgao da educa-
¢do empoderadora, onde o professor (ou o profissional
de sadde) ndo deve ser um simples repassador de
conhecimentos e de experiéncia, nem o aluno estagi-
ario (ou o usudrio dos servigos de satide) um receptor
passivo do que lhe é transmitido®™. Um dos usuérios
citou o autocuidado registrado no seguimento:

“[...] é preciso se observar e se sentir [...]"”

Durante as entrevistas, a preocupacgao com a
satde mental foi citada como fundamental para pro-
mover saude. Ja no século passado, o cuidado com
a saide da mente é preconizado pela Organizagao
Mundial da Satide, que define satide também como
bem-estar mental. O conceito foi ampliado pelo
Ministério da Sauide do Brasil que entende satde
mental como parte consonante da satde geral em
que se necessita reconhecer as demandas presentes
em diversas queixas relatadas pelos pacientes que
chegam aos servicos de satide, em especial da aten-
cdo bésica. E um desafio aos profissionais que devem
perceber e intervir sobre estas questdes. A assisténcia
a sauide mental deve estar incorporada na rotina do
servico de satde considerando a subjetividade, a
singularidade e a visdo de mundo do usuério no pro-
cesso de cuidado integral a saide, proporcionando a
intervencgao terapéutica quando necessario. Alguns
registros nas entrevistas ilustram o cuidado com a
satde mental:
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“[...] precisa ter preparo mental bom [...]”

“[...Jo importante é ocupar a mente, para os
problemas

ndo tomarem conta da cabecqa [...]”

O tema sobre cultura religiosa é destacado como
um componente marcante em diversas sociedades e
reconhecer sua importancia na dimensido da pro-
mocgao a saude é de essencial relevancia. Respeitar a
religiosidade, com sua devida valorizagdo na dimen-
sdo espiritual inserida na vida do individuo, deve
estar presente no cuidado cotidiano desenvolvido por
profissionais da satde na atengdo basica. Um estudo
revela os beneficios da fé no organismo das pessoas,
cientificamente comprovados, em que receber esti-
mulos provocados pela meditagdo, pela oragdo ou
pelaleitura de um texto religioso faz com que o corpo
produza substancias com efeitos analgésicos e tam-
bém promove relaxamento dos musculos e sensagao
de serenidade®™. Os efeitos destas crengas religiosas
influenciam no dia a dia e no enfrentamento da vida,
da doenga ou mesmo de situagdes que envolvem a
morte e o morrer. Neste sentido, podemos usar como
exemplo a seguinte fala de uma entrevistada que
ilustra a cultura religiosa como promotora da satde,
na medida em que o conforto e o bem-estar advém
também desta crenca:

“[...] gosto de cozinhar com Jesus, pois o
alimento é sagrado [...]"

Interessante lembrar que a maioria dos entrevis-
tados citou o ato de cozinhar como a atividade diaria
que mais gosta de fazer. No ambito da nutrigao, a ali-
mentacao constitui um direito humano fundamental
preconizado pela Declaracdo Universal dos Direitos
Humanos e é requisito basico para a promocao da
saude’®.

6.2 Beneficios continuos para a vida ao ser
atendido em ambulatério universitario

A continuidade da atencdo basica é uma expres-
sdo usada para descrever o quanto os pacientes
consultam com o mesmo profissional ou visitam a
mesma unidade de satide entre uma consulta e outra,
mantendo o vinculo da pessoa atendida no servico
de satide ao longo do tempo. Com a continuidade,
ao surgir uma nova necessidade de assisténcia, o
atendimento serd mais coordenado e implica no
reconhecimento dos problemas que requerem segui-
mento constante* Diversas respostas nos registros
das entrevistas colocaram em evidéncia os bene-
ficios em longo prazo que o atendimento ird trazer

46

a vida do usudrio no ambulatério universitério,
especialmente no que diz respeito ao atendimento de
qualidade por um prego mais baixo (ou a assisténcia
gratuita, dependendo da especialidade), colaborando
para o comprometimento do individuo em retornar
ao servico e dar continuidade ao tratamento. Estas
observacdes sobre a constdncia e a aderéncia ao
servico podem ser confirmadas pelas expressdes
manifestadas pelos entrevistados:

“[...] é uma troca de experiéncia entre os
alunoseeul...]”

“[...] fiz um tratamento particular que nao
foi tdo bom como o daqui [...]”

Pensando na integralidade da assisténcia, em que
a prestacdo de um conjunto de agdes de satde deve
atender as necessidades mais comuns da populagao, o
atendimento em ambulatorio universitario se apresenta
como uma alternativa legitima para ofertar servigos
e reconhecer os problemas biolégicos, psicolégicos
e sociais que causam doengas na comunidade. Nas
seguintes falas dos entrevistados é possivel verificar
esta constatacdo, na medida em que o servigo apresenta
diversas especialidades:

“[...] aqui, adiantaram minha vida [...]”

“[...J aqui tinha que virar hospital [...]”

Ha referéncia sobre um atendimento sem hos-
tilidade que reforga o estimulo a continuidade de
assisténcia, mas nos remete principalmente ao cuidado
humanizado e a adaptagdo da equipe em servigo diante
da realidade cultural do usuario. A seguinte fala é

atribuida a experiéncia que um usudrio obteve em
ambulatério universitario:

“[...] o atendimento é sem ignorancia, nem
maus tratos [...]

No que se refere ao atendimento odontolégico, o
mais procurado pelos usudrios, a melhora da autoes-
tima esta arraigada ao sucesso do tratamento estético
buco-maxilo-facial que, consequentemente, estimula
ao ato de sorrir, a recuperagdo do peso (resgate ade-
quado da mastigacdo) e a procura de emprego. Os
usudrios com a satde bucal recuperada voltam a se
apreciar, reconquistando a confianga para enfrentar os
desafios da vida e defender seus interesses de maneira
positiva. Isto se reflete nas respostas destacadas dos
entrevistados:



“[...] vou recuperar meu peso normal [...]”
“[...] vou conseguir trabalho [...]”

“[...] ndo passo mais constrangimento com
os dentes [...]”

Desta forma, os usudrios encontram recursos para
cuidar de sua satide em ambulatorio universitario em
universidade privada no municipio de Sdo Paulo, Brasil.

7 Consideracoes finais

O ambulatério universitario se confirma como um
equipamento de satide que propicia a resolutividade de
problemas que estejam presentes na vida do usudrio.
Pode-se dizer que a situagdo da satide dos assistidos
é traduzida por uma evidente melhora em variados
aspectos. O impacto desta evolugdo na rotina do indi-
viduo é percebido pelos planos de vida que eles fazem
apos atingirem sucesso em qualquer tratamento.

A necessidade de atendimento de qualidade a
precos baixos ou gratuitos é uma realidade gritante,
perante a caréncia de uma assiténcia adequada em
outros servigos proprios da atencdo bésica. Diante da
necessidade de receber um atendimento de satide ade-
quado e humano, o usudrio se mostra surpreso com a
eficiéncia da assisténcia ambulatorial da universidade e
se entusiasma em buscar por outras especialidades que
nao aquela que originou sua chegada. Isto demonstra o
interesse de frequentar o servico, uma vez que outras
experiéncias de atendimento em saide se mostraram
frustrantes.

As mudangas de habitos e comportamentos suge-
ridos sdo fundamentais para o bom andamento de um
tratamento especifico e o comprometimento e o impacto
destas agdes sdo demonstradas na rotina de vida do
usuario e nas suas relagdes sociais. Sob este aspecto, o
mecanismo de participacdo social no &mbito comunita-
rio poderia ser mais estimulado, uma vez que a maioria
dos usuarios ndo possui uma atividade comunitaria. A
manuten¢do da mudanga de habito e comportamento
pode ser monitorada pelo mecanismo da continuidade
da atengdo, lembrando que o atendimento recomegado
em um paciente - ja inserido no processo assistencial
- confere uma problemaética levantada na pesquisa e
necessita resolugdo. Pode-se concluir que a parceria
entre ambulatério universitario e o Sistema Unico de
Satide possibilitard ser um amparo vantajoso ao usua-
rio e a comunidade.

Os resultados desta pesquisa favorecem a apro-
ximacdo com a realidade do atendimento oferecido
em ambulatério universitdrio e contribuem para o
fortalecimento da promogdo a satide e para a aplicacdo
de ajustes, conforme o objetivo do presente trabalho.
Futuras pesquisas também podem ser realizadas com

o intuito de avaliar possiveis evolugdes e impactos que
0 uso dos servigos em ambulatério universitario traz a
vida do usuario.
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Abstract: Low-level laser therapy (LLLT) has been used as an anti-inflammatory treatment
in several disease conditions, even when inflammation is a secondary consequence,
such as in myocardial infarction (MI). However, the mechanism by which LLLT is able
to protect the remaining myocardium remains unclear. The present study tested the
hypothesis that LLLT reduces inflammation after acute MI in female rats and ameliorates
cardiac function. The potential participation of the Renin-Angiotensin System (RAS) and
Kallikrein-Kinin System (KKS) vasoactive peptides was also evaluated. LLLT treatment
effectively reduced MI size, attenuated the systolic dysfunction after MI, and decreased
the myocardial mRNA expression of interleukin-1 beta and interleukin-6 in comparison
to the non-irradiated rat tissue. In addition, LLLT treatment increased protein and mRNA
levels of the Mas receptor, the mRNA expression of kinin B2 receptors and the circulating
levels of plasma kallikrein compared to non-treated post-MI rats. On the other hand, the
kinin Bl receptor mRNA expression decreased after LLLT. No significant changes were
found in the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the myocardial
remote area between laser-irradiated and non-irradiated post-MI rats. Capillaries density
also remained similar between these two experimental groups. The mRNA expression of
the inducible nitric oxide synthase (iNOS) was increased three days after MI, however this
effect was blunted by LLLT. Moreover, endothelial NOS mRNA content increased after
LLLT. Plasma nitric oxide metabolites (NOx) concentration was increased three days after
MI in non-treated rats and increased even further by LLLT treatment. Our data suggest
that LLLT diminishes the acute inflammation in the myocardium, reduces infarct size and
attenuates left ventricle dysfunction post-MI and increases vasoactive peptides expression
and nitric oxide (NO) generation.
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Introduction

The renin-angiotensin system (RAS) plays a
pivotal role in the pathophysiology of myocardial
infarction (MI), and in the development of heart failure
[1]. In the RAS pathway, angiotensin converting enzyme
(ACE) converts angiotensin I (Ang-I) into the vasocon-
strictor Ang-II, which is a major effector of RAS, and is
therefore responsible for most of its pathophysiological
effects [2]. Although found in the systemic circulation,
Ang-II is also produced in the cardiac tissue by a local
RAS [3]. Ang-II has been shown to increase oxidative
stress, which could in turn activate inflammatory
[4] and apoptotic [5] pathways. In fact, RAS blockade
with ACE inhibitors (ACEis) or angiotensin receptor
blockers (ARBs) has been shown to ameliorate several
pathological cardiac conditions. This molecular sup-
pression improves the outcome of cardiac remodeling
[6-9]. A vasoactive system, the kallikrein-kinin system
(KKS), is also produced locally in the cardiac muscle.
KKS is markedly affected by ACEi therapy. Diminished
degradation of bradykinin (BK), a potent vasodilator
kinin peptide, has been reported to occur following
ACE inhibition [10,11]. Kinins exert their pharmaco-
logical actions through two G-coupled transmembrane
receptors, kinin Bl and B2 [12]. Whereas kinin B2 is
expressed constitutively in most cells and tissues in
mammals, kinin Bl is an inducible receptor that is
expressed mostly in inflammatory states [12].

Until the discovery of the enzyme ACE2, which
cleaves Ang-II to generate the vasodilator and anti-
fibrotic peptide Angl-7 [13], BK was known as the
most antagonistic physiological response to RAS
activation. Increased BK availability was found to be
an important component of the success of ACEis [10].
ACE2 expression and activation was noted to increase
after experimental MI, possibly circumventing the del-
eterious effects of RAS. The peptide Angl-7 is found
in the heart and kidneys, and in most tissues related
to cardiovascular system homeostasis [2,14]. Angl-7 is
implicated in the prevention of Ang-II-induced cardio-
vascular hypertrophy and remodeling by activation of
Mas receptor [15-18].

Low-level laser therapy (LLLT) has become an
alternative therapy to modulate various biological
processes. Depending on the wavelength, dosage, and
condition of the irradiated tissue, LLLT can induce an
anti-inflammatory effect, reduce pain, and accelerate
cell proliferation [12,19-23]. Previously was showed that
LLLT was effective at modulating the kinin Bl and B2
receptors mRNA expression in the subplantar muscle
of rat paw carrageenan-induced inflammation [12]. In
addition, using the same model, authors reported that
both plasma and tissue pre-kallikrein mRNA expres-
sion were modulated after LLLT [22].
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The use of LLLT to treat pathophysiological condi-
tions started four decades ago [24]. To the best of our
knowledge, the first report of LLLT usage on experimen-
tal MI was published in 2000 [25], and demonstrated
that laser irradiation could attenuate infarct-associated
remodeling. MI comprises the ischemic area of the
myocardium that is subserved by an occluded coro-
nary artery. Immediately after MI, tissue injury and
death of cardiomyocytes trigger a synchronized acute
inflammatory response that can last hours, days, or
weeks (for review, see [26]). Several pro-inflammatory
cytokines and chemokines, such as interleukin (IL)-1
beta, IL-6, IL-8, and tumor necrosis factor @ (TNFa)
are upregulated during this inflammatory phase [27].
Although some studies have used LLLT to treat cardiac
dysfunction and reduce the myocardial infarct size
after laser irradiation [28-30], the molecular effects of
the laser on the myocardium remain controversial. To
date, no study using MI rat models treated with LLLT
has assessed vasoactive peptide expression. As inflam-
mation appears secondary to myocardial hypoxia due
to the M, it is possible that LLLT could reduce cytokine
expression [19]. We therefore hypothesized that LLLT
diminishes the acute inflammatory response in the
myocardium after MI and ameliorates cardiac function
by upregulating the expression of vasoactive peptides
and potentiating the nitric oxide (NO)-mediated vaso-
dilation. The generation of short-lived uncharged free
radical NO might prevent the decrease in oxygen and
nutrients caused by obstruction of the tissue’s blood
supply. To this end, we examined the effect of LLLT on
the expression of KKS and RAS components in rats with
M], the plasmatic nitric oxide metabolites concentration
and myocardial capillaries density. The effect of LLLT
on left ventricular (LV) geometry and function was also
assessed.

Materials and methods
Ethics Statement

All the experimental procedures were performed
to the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
published by the US National Institutes of Health
(NIH publication no. 85-23, revised 1996). The project
research was approved by the Institutional Research
Ethics Committee of the Nove de Julho University
(Numberxxxxx), Sdo Paulo, Brazil. All surgery was per-
formed under ketamine and xylazin anesthesia, and all
efforts were made to minimize suffering.

Animals and MI surgical procedure

Female Wistar rats (n=82) with 10 weeks of age
were subjected to thoracotomy and infarction by
coronary occlusion. The surviving rats were randomly
divided into infarcted non-treated group (MI, n=28)
and infarcted laser-treated group (MI+Laser, n=30).



Rats that received the same surgical procedure for tho-
racotomy without coronary ligation served as control
group (Control, n=14). For MI induction, the descend-
ing left coronary artery was occluded near its origin
under ketamine (50 mg/kg) and xylazin (10 mg/kg)
anesthesia as previously described [31]. All parameters
evaluated in this study were analyzed 3 days after ML

Low level laser therapy

After surgery, the animals were immediately
randomized into two experimental groups (with or
without LLLT). The laser device used was an Aluminum
Indium Gallium Phosphorus — AlGalnP (Twin Laser
— MM Optics, Sao Carlos, SP, Brazil) with wavelength
660 nm, power 15mW, laser beam spot size 0.785 cm?,
energy density 22.5 J/cm?, irradiation time 60 sec, and
energy delivered 1.1 J. The laser dose used in this study
was similar to laser parameters previously described
[28]. The laser wavelength was chosen accordingly
beneficial effects of LLLT previously reported [32]. The
laser beam was placed in contact with the myocardium
surface corresponding to the infarcted area. After liga-
tion as describe above, the heart was put in the chest
to recover itself for 60 sec and then the heart was put
out and random to receive or not the laser irradiation.
The optical fiber was fixed with a delivery arm and
precisely positioned with the fiber tip 3 cm above the
myocardium. This allowed for a laser beam spot size
of 0.785 cm?.

Assessment of MI size, geometry and
function of LV

Three days after descending left coronary artery
occlusion or sham surgical procedure, animals were
anesthetized as described above (K-X mixture) and LV
measurements were performed using a 12-MHz trans-
ducer connected to a HP Sonos-5500 echocardiograph
(Hewlett—-Packard, Palo Alto, CA, USA). The MI size
was evaluated on transversal 2-dimensional view of the
LV and expressed as the proportion of the LV perimeter
as previously described [31,33-35]. The MI was defined
by echocardiography as any segment with increased
echogenicity and/or change in myocardial thickening
or systolic movement (hypokinesia, akinesia, or dys-
kinesia). The diastolic (DA) and systolic (SA) LV areas
were measured by 2-dimensional images at the basal,
midview, and apical view. Diastolic function was evalu-
ated based on the parameters of mitral inflow and LV
outflow tract velocity curves by pulsed wave Doppler
and with tissue Doppler imaging of mitral lateral annu-
lus. From the mitral diastolic flow velocity curve, the
maximum velocity of the E and A waves were measured
and the E/A ratio calculated. Isovolumic relaxation time
was obtained by measuring the interval between the
end of the systolic spectral curve of the LV outflow tract

and the beginning of the mitral diastolic spectral curve
(E wave). E-wave deceleration time was measured, as
the interval from the peak of the E wave to the point the
deceleration ramp would reach the baseline.

Biometric data and biological sample

After echocardiographic analyses, rats received
an overdose of urethane (4.8 g kg?, i.p.), the right carotid
artery was cannulated and arterial blood was quickly
withdrawn for determination of plasma kallikrein
concentration and nitric oxide metabolites. Plasma was
isolated from blood and frozen until assay. The heart
and left lung were immediately removed. The LV weight
was used as an indicator of myocardial hypertrophy.
The lung wet weight (WW) and dry weight (DW) were
measured before and after tissue samples were dried
at 70°C, respectively, to determine lung water content
(H,0): H,0 (%) = [WW-DW)/WW] x 100. LV fragments
of remote area to MI were placed in 5% saline solution to
remove excess blood. The myocardial tissue was stored
in cryogenic tube and kept frozen in liquid nitrogen for
molecular analysis. Quantitative PCR was performed
on all LV remote area samples from the 3 experimental
groups. Western blot analysis was performed on pool
samples of 5 animals per group.

Gene expression quantification

Total RNA was extracted from left ventricle (LV)
remote area samples and Real-time PCR assay was per-
formed to access mRNA quantification. Thawed tissues
were homogenized in 1 ml of TRIzol reagent (Gibco
BRL, Gaithersburg, MD) and total RNA was isolated
accordingly to the manufacturer’s instructions.

One microgram of total RNA was used for cDNA
synthesis and Real-Time PCR gene expression analy-
sis. Initially, contaminating DNA was removed using
DNase I (Invitrogen) at a concentration of 1 unit/pg
RNA in the presence of 20 mM Tris-HCL, pH 8.4, con-
taining 2 mM MgCl, for 15 min at 37 °C, followed by
incubation at 95°C for 5 min for enzyme inactivation.
Then, the reverse transcription (RT) was carried out
in a 200pl reaction in the presence of 50 mM Tris-HCl,
pH 8.3, 3 mM MgCl,, 10 mM dithiothreitol, 0.5 mM
dNTPs, and 50 ng of random primers with 200 units of
Moloney murine leukemia virus-reverse transcriptase
(Invitrogen). The reactions conditions were: 20 °C for
10 min, 42°C for 45 min and 95°C for 5 min. The reac-
tion product was amplified by real time PCR on the
7500 Sequence Detection System (ABI Prism, Applied
Biosystems, Foster City, CA) using the SYBR Green core
reaction kit (Applied Biosystems). The thermal cycling
conditions were: 50 °C for 2 min, then 95°C for 10 min,
followed by 40 cycles at 95°C for 15 s and 60 °C for 1 min.
Experiments were performed in triplicates for each data
point. Target gene mRNA abundance was quantified as
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a relative value compared with an internal reference,
GAPDH, whose abundance was believed not to change
between the varying experimental conditions. Primers
sequences used for quantitative PCR mRNA quanti-
fication for kinin Bl and B2 receptors, Mas receptor,
interleukins 1-beta and 6, ACE, ACE2, iNOS, eNOS and
GAPDH are listed in Table 1. One microliter of RT reac-
tion was used for Real-Time PCR.

Quantitative values for target gene and GAPDH
mRNA transcription were obtained from the threshold
cycle number, where the increase in the signal associ-
ated with an exponential growth of PCR products
begins to be detected. Melting curves were generated at
theend of every run to ensure product uniformity. The
relative target gene expression level was normalized
on the basis of GAPDH expression as an endogenous
RNA control. ACt values of the samples were deter-
mined by subtracting theaverage C, value of target gene
mRNA from the average C, value of the internal control
GAPDH. The 2%*¢ parameter was used to express the
relative expression data.

Western blot analysis

LV remote area protein homogenates were
obtained by homogenizing the tissues in a Polymix
PX-SR 50 E homogenizer (Kinematica AG, Switzerland)
in an ice cold buffer containing PBS (10mM phosphate,
140 mM NaCl, pH 74), protease inhibitors (1 mM
pepstatin, 1 mM leupeptin, and 230 mM PMSF) and
phosphatase inhibitors (15 mM NaF and 50 mM sodium
pyrophosphate) plus 1:300 Phosphatase Inhibitor
Cocktail 2 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Protein

concentration was determined by the Lowry method
[36].

Homogenate protein samples (30 pg) and 0.75 ul
of plasma were subjected to sodium dodecyl sulfate
polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) in 10%
polyacrylamide gels. Separated proteins were trans-
ferred onto hydrophobic polyvinylidene difluoride
(PVDF) membranes (Hybond-P, Amersham Biosciences;
Piscataway, J, USA), and the transfer efficiency was
monitored with 0.5% Ponceau S staining of the blot
membrane. The PVDF membranes were soaked in a
blocking buffer (5% nonfat dry milk and 0.1% Tween
20 in PBS, pH7.5) for 1 h at room temperature and then
incubated overnight at 4°C with primary antibody at
the following concentrations: goat anti mas receptor
antibody (1:200 dilution; Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, CA, USA), goat anti-VEGF (1:1,000; Abcam,
Cambridge, MA, USA), goat anti- plasma kallikrein
(1:1,000; Santa Cruz Biotechology, Santa Cruz, CA,
USA), anti-GAPDH (1:500; Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, CA, USA), anti-beta actin (1:50,000; Merck,
Darstadt, Germany) and anti-albumin (1:500; Santa
Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). After over-
night incubation, membranes were washed five times
and then incubated for 1 h with horseradish peroxidase-
conjugated goat anti-mouse, goat anti-rabbit and rabbit
anti-goat secondary antibodies (1:2,000; Invitrogen, San
Diego, CA, USA). Membranes were again washed five
times with blocking buffer and then rinsed twice in
PBS. Bound antibody was detected using an enhanced
chemiluminescence reagent for 1 min. The bands were
visualized and digitized using the ImageScanner
LAS4000 mini (GE HealthCare, Little Chalfont, UK)

Table 1. Rat primers used for Real-time PCR mRNA quantification

Gene Forward Primer

Reverse Primer Accession Number GenBank ®

5-CCTTCCAGGCTT

Kinin B1 receptor AAACGATTCTC-3’

5GGTTGGAGGATT

GGAGCTCTAGA-3’ NM_030851.1

Kinin B2 receptor 5-CCACCACGGCCT

5-CGAACAGCACC NM_001270713.1

CTTTCAG-3' CAGAGGAA-3'
Interleukin 6 5"%’2\%%%’2‘?2,0‘\ 5 E%%g.}%?%’*m NM_012589.2
Interleukinibeta 5"C£%ig¢gigém 5&%*31;3?0 M98820.1

5- CATCTCTCCTCT

5’- CCTCATCCGGA

Mas receptor CGGCTTTGTG-3" AGCAAAGG-3' NM_012757.2
. 5-GATCAATAACCT 5-GCCCTTTTTTGC
INOS GAAGCCCG-3 TCCATAGG-3' NM_012611.3
eNOS 5-CCGCACTTCTGT 5-GCTCGGGTGGAT
GCCTTTGCTC-3' TTGCTGCTCT-3 NM_021838.2
CAPDH 5 TGCACCACCAAC 5-GCCCCACGGCC NML017008

TGCTTAGC-3’

ATCA-3’
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and quantified using Image] software (Bethesda, MD,
USA). Identical amounts of protein were loaded into
each well of the gel, GAPDH, beta-actin or albumin
expression levels were used as loading controls and to
normalize the data.

Histology and periodic acid-Schiff (PAS)

staining

The hearts were removed three days after
infarction or sham surgery and fixed in 4% buffered
formaldehyde overnight. The LV fragments were
washed with PBS, dehydrated through a graded
series of ethanol, diaphonized with Xylol and embed-
ded with paraplast. Thereafter, the samples were cut
into sections of 3 pm thick and stained with periodic
acid-Schiff (PAS) for capillary density quantification.
Capillary densities were evaluated in 6 randomized
400xmagnication using a Nikon Eclipse E200 micro-
scope and Nikon Infinity Optical System (Kurobane
Nikon Co., Tochigi, Japan), and the software Image Pro-
Plus 4.0 (Media Cybernetics Inc., Rockville, MD, USA).
Capillarity was expressed as the total amount per area
(capillaries/mm?).

Plasma nitric oxide metabolites (NOXx)
measurement

Nitrite/nitrate concentration (NO ), an indirect
measure of NO levels, was determined as previously
described [37]. Blood cells were removed by centrifu-
gation (10 minutes at room temperature at 1.200 x g).
Plasma was filtered through a 10 kDa filter (Centricon
10, Millipore, Billerica, MA, USA) for 1 hour (4°C at
10.000 rpm). Samples of the filtrate were maintained at
-20°C until the day of the measurements. For plasma
determination of NO, nitrate was converted to nitrite
by nitrate reductase (Aspergillus niger, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA) and all measurements were per-
formed in duplicate. Samples (10 pL) were incubated
with 1 uM NADPH to initiate the reaction plus 14 mU
of the enzyme. The final volume was adjusted with a
phosphate buffer (to 100 uL). After 1-hour incubation
at room temperature, 10 pL of freshly prepared solu-
tion of DAN (2,3-diaminonaftalen 0.05 mg/ml in 0.62
M HCI) was added and samples were immediately
vortexed. DAN reacts with nitrite in the acidic assay
medium to generate 1-(H)-naftotriazole, a fluorescent
product. After 10 minutes incubation, the reaction was
terminated by adding 10 pL of NaOH (2.8 N). Usually
a conversion greater than 90% was obtained within the
first minute of mixing. The concentration of nitrite in
the samples was obtained by measuring the fluores-
cence of 1-(H)-naftotriazole by excitation at 365 nm and
emission at 450 nm. The final concentration was calcu-
lated by using a standard curve created by subtracting
the calculated enzyme “blank” (nitrate reductase

plus NADPH) values from the values obtained in the
experiment.

Statistical analysis

Data were analyzed with GraphPad Prism
software (La Jolla, CA, USA). The Shapiro-Wilk and
Levene tests were used to verify normality and error
variances, respectively. Results were evaluated using
Student’s t-test for comparisons of MI size for two
groups and with Chi-squared test for analysis of mor-
tality and frequency. One-way ANOVA complemented
by Newman-Keuls test was used to detect differences
between three groups at sample with normal distribu-
tion. However, Kruskal-Wallis followed by Dunn’s
multiple comparison tests was applied for no-normality
data. A p value < 0.05 was considered significant with
two-tailed probability and the results are expressed as
mean + standard error of the mean (SEM).

Results

LLLT ameliorated cardiac function and reduced
infarction size

A total of 82 rats were subjected to MI surgical
induction; 12 of them died immediately after coronary
occlusion. Thus, the infarcted group comprised 38 and
32 rats with (MI+Laser) and without (MI) laser therapy,
respectively. One animal from the treated group was
excluded because it did not present with MI. A small
number of animals died three days post-MI, 4/32 and
7/37 in the MI+Laser and MI groups, respectively, with
no statistical difference (p >0.05, Chi-squared test).

Figure 1A shows the mean infarction size in the
MI and Ml+Laser groups. The size of infarction was
notably smaller in the MI+Laser group compared with
the MI group (p = 0.02, Student’s t-test). The size of
infarction was categorized according to a cut-off point
of 37% LV (Figure 1B) as previously described [33].
Importantly, the number of large infarcts (>40%) was
significantly lower in the laser-treated group compared
with the non-treated group (p = 0.004, Chi-squared test).

Table 2 shows the biometric and echocardio-
graphic data. The body weight values were similar
among all groups, and the MI did not induce changes
in myocardial mass. Although the mean value of pul-
monary water content was increased in the MI group,
no significant difference among the three experimental
groups was found.

Regarding the transthoracic echocardiography,
MI induced a significant increase in LV systolic area;
however, LLLT did not affect the LV alterations induced
by ML The MI resulted in a remarkable reduction in
the fractional area change (FAC) in laser-treated and
non-treated rats compared with the Control group.
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Table 2. Biometric and echocardiographic data 72 hours after coronary occlusion and laser therapy.

Experimental groups

Variables Control (n=14) MI (n=28) Ml+Laser (n=30) p value
Biometric 206 = 6 200 = 4 2015 =07
BW (9)
LV (mg) 681+ 39 693 + 47 751 + 28 =0.3
LV/BW (mg/g) 3.6+0.2 3.0+0.4 3.8+0.2 =0.5
H,0 (%) 79.0+0.3 81.0+ 0.5 79.0+0.8 =0.06
Echocardiography

LVDA (mm?/BW) 0.01427+0.00070 0.01611+0.00110 0.01593+0.00070 =0.3
LVSA (mm?2/ BW) 0.0038+0.0001* 0.0116+0.0008 0.0103+0.0003 <0.0001
FAC (%) 72 + 1* 27 +2 35+ 1* <0.0001

E Wave (cm/s) 0.69 + 0.03 0.68 + 0.05 0.73 +0.03 =04
A Wave (cm/s) 0.28 + 0.01 0.32 £ 0.07 0.25 +0.08 =0.055
E/A ratio 2.6 +0.2n 45+0.9 5.0+0.7 =0.02

BW, body weight; FAC, fractional area change; LV, left ventricle; H20, pulmonary water content; LVDA, left ventricular diastolic area;
LVSA, left ventricular systolic area; E, E wave; A, A wave; E/A ratio, relation between velocity of E and A waves. One-way ANOVA was
applied in comparisons. Values are means + SEM. *p<0.0001 vs. Ml and Ml+Laser; # p<0.0001 vs. MI; Ap=0.02 vs. Ml and Ml+Laser.

Interestingly, our data suggests that LLLT attenuated
the systolic dysfunction provoked by MI. Although
E and A waves were not altered post-MI on pulsed
Doppler, rats presented a restrictive LV filling pattern
defined as an increased ratio of early (E) to late (A) fill-
ing velocities and rapid deceleration of the early filling
wave. LLLT did not change these parameters.

Anti-inflammatory response induced by
LLLT

Gene expression of IL-lbeta and IL-6 strongly
increased 3 days after MI. LLLT after coronary occlu-
sion significantly reduced the mRNA expression of
these cytokines to values that were similar to those of
control rats (Figure 2A and 2B). MI resulted in distinct
kinin receptor mRNA expressions. Whereas the kinin
Bl mRNA content was considerably increased after M,
kinin B2 mRNA expression did not change 3 days after
MI. Kinin B2 receptor mRNA expression was distinctly
augmented after MI and LLLT, whereas LLLT signifi-
cantly decreased the kinin Bl receptor mRNA content
after MI (Figure 3A and 3B). The circulating levels of
the bradykinin-forming enzyme plasma kallikrein
were also evaluated. As seen if Figure 3C, the levels of
plasma kallikrein significantly increased after LLLT as
compared to non-treated post-MI rats.

ACE and ACE2 mRNA contents were also quan-
tified (Figure 4A and 4B, respectively). MI markedly
increased ACE mRNA expression 3 days after coronary
occlusion. LLLT significantly reduced ACE mRNA
expression in the myocardium after MI (Figure 4A).
MI did not change ACE2 mRNA expression; however,
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in the MI+Laser group, ACE2 gene expression was
augmented when compared to all experimental groups
(Figure 4B). Similarly, the gene expression of the Mas
receptor significantly increased in the MI+Laser group
(Figure 4C). In addiction, Mas receptor protein expres-
sion also increased in the infarcted myocardium after
LLLT (Figure 4D).

Increased generation of NO metabolites
by LLLT

Angiogenesis post-MI was also evaluated in the
myocardial remote area after LLLT. Periodic acid Schiff
(PAS) staining was used to count capillaries density.
As depicted in Figures 5A and 5B, we were unable to
find evidences that LLLT could increase neovascular-
ity. In addition, VEGF protein expression did not reach
significant difference between laser-irradiated and
non-irradiated myocardium (Figure 5C).

The iNOS mRNA expression increased 3 days
after MI, however, we observed a diminished iNOS
gene expression after LLLT (Figure 6A). Interestingly,
endothelial NO synthase was significantly augmented
in the remote myocardium after LLLT (Figure 6B).
Moreover, plasma nitrite and nitrate concentrations
(NOx) were markedly high with LLLT (Figure 6C).

Discussion

The major findings of the present study can be
summarized as follows: (i) Low level laser therapy
applied immediately after MI significantly improves
cardiac function. (ii) LLLT decreases pro-inflammatory



cytokines mRNA expression. (iii) LLLT post-MI aug-
ments LV mRNA expressions of kinin B2 receptor and
ACE2, and Mas receptor mRNA and protein content.
In addition, the circulating levels of plasma kallikrein
markedly increase after laser irradiation. (iv) LLLT fails
to increase either capillaries density or VEGF protein
content in the remote area of MI. (v) Finally, whereas
a diminished iNOS mRNA content is observed after
LLLT, eNOS mRNA content and plasma NOx concen-
tration are remarkably increased after LLLT, suggesting
that NO generation may participate of the cardioprotec-
tive mechanism elicited by LLLT.

Increased kinin Bl receptor expression after
inflammatory insult has been observed in independent
studies [38,39]. Previously was showed a diminished
kinin Bl receptor expression after LLLT in the inflamed
subplantar muscle [12]. Kinin Bl is expressed as an
inducible receptor [39-43] whose expression depends
on the strength of the inflammatory stimulus. As
expected, MlI-related inflammation augmented Bl
receptor mRNA expression. Interestingly, this event
was blunted by LLLT. This observation, taken together
with the reduced mRNA content of IL-1beta and IL-6 in
the MI+Laser group, suggests that the LLLT is effective
to downregulating inflammatory mediators mRNA
expression after MI as previously described [44].

In the current study, we demonstrate that LLLT
was capable of increasing kinin B2 receptor mRNA
expression in the myocardium. As kinins are continu-
ously released during cardiac hypoxia and ischemia
[45,46], the binding of kinins to endothelial B2 receptors
may lead to the release of nitric oxide (NO) and pros-
tacyclin (PGI2), exert a vasodilator effect, and preserve
myocardial stores of energy-rich phosphates and glyco-
gen [38], thus eliciting cardioprotection [40]. Therefore,
upregulation of kinin B2 receptor mRNA expression in
cardiac muscle after LLLT may improve tissue recovery
after MI by modulating vasodilation. Our observa-
tion of an increased eNOS mRNA expression in the
myocardium and subsequently, an augmented plasma
NOx concentration after LLLT implies that the short-
lived uncharged free radical NO could be involved
in the cardioprotection elicited by LLLT. A feasible
NO-mediated vasodilation might lead to a better blood
irrigation in the border zone and the remote areas of
the infarction. In fact, a study reported an augmented
eNOS expression after LLLT using He—Ne laser at 632.5
nm to stimulate human umbilical vein endothelial
cell (HUVEC) [47]. eNOS produces NO constitutively
at low levels but eNOS activity can be transiently
stimulated by hormones or environmental stimuli [47].
Our findings indicated that the increased plasma NO
metabolites upon LLLT was consistent with the ability
to up-regulate eNOS gene.

Furthermore, stimulation of kinin B2 or Bl recep-
tors differentially activates eNOS or iNOS, respectively

[48]. In healthy endothelium, the kinin B2 receptor acti-
vates eNOS resulting in a short burst of Ca**-dependent
NO production [49]. Under inflammatory conditions,
endothelial kinin Bl receptor stimulation leads to
acute activation of iNOS via ERK1/2-dependent phos-
phorylation at Ser™® and prolonged and high output
NO production [50,51]. Our results indicate that LLLT
increases eNOS mRNA expression to the basal levels
after MI. On the other hand, kinin Bl receptor mRNA
expression was lower after LLLT in irradiated myo-
cardium. This latter data corroborates the diminished
iNOS mRNA expression observed after LLLT.

The current study brings new insight into the
effects of LLLT on plasma serine proteases levels. In fact,
the augmented circulating levels of plasma kallikrein
found in our experimental model evidences the role
of kinin in mediating the cardioprotective actions of
LLLT. In this context, plasma kallikrein and bradykinin
augmentation have been shown to be associated with
the cardioprotective effects of exercise in hypertensive
subjects [52]. On the contrary, reduced KKS activity
in the myocardium facilitates development of cardiac
failure [38,53]. In fact, reduced titers of plasma kal-
likrein, high molecular weight kininogen, and plasma
thromboplastin antecedent (factor XI) were observed in
the plasma samples of patients with acute myocardial
infarction in comparison to control samples [54].

The results obtained in this study also highlight
the RAS participation in the anti-inflammatory LLLT
response. The observation that ACE mRNA content
was increased 3 days after MI corroborates the results
of several previous studies of experimental MI and
of humans with MI and cardiac failure [55]. We also
demonstrate for the first time that LLLT significantly
diminished ACE mRNA expression after MI, although
not to the levels found in control animals.

Several studies have reported that ACE2 expres-
sion is a protective counterbalance of RAS [56,57]. The
increase of ACE2 content after MI has been reported
in humans and rodents. Patients with ischemic heart
failure showed increased ACE and ACE2 immunore-
activity in the myocardium when compared to healthy
subjects [57]. MI in Sprague-Dawley rats resulted in
increased cardiac ACE and ACE2 mRNA compared
to control rats [57]. Our study indicates that the ACE2
mRNA augmentation observed after MI and followed
by LLLT may contribute to cardioprotection.

Of particular note is that the augmentation of
ACE2 expression was coordinated with an increase in
Mas receptor expression. This synchronized expression
of both ACE2 and Mas receptor has been observed in
various studies [58-59]. These observations suggest
that Angl-7 might regulate the effects of LLLT on the
myocardium, since the Mas receptor is activated exclu-
sively by Angl-7 [60]. In fact, Angl-7 is known to exert
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several cardioprotective actions in the heart (for review,
see [2]). Mas receptor gene ablation abolishes the bind-
ing and renal activity of Angl-7 in mice. Mas receptor
overexpression increases Angl-7 activity, which can be
blocked by the specific Angl-7 antagonist, A-779 [61].
Some authors have reported that loss of Angl-7 immu-
noreactivity after MI within the infarcted area contrasts
with an apparent increased expression of the peptide in
the zones bordering the infarcted region of the LV [62].
Intravenous infusion of Angl-7 significantly dimin-
ished the left ventricular end-diastolic pressure, and
preserved coronary flow and endothelial function [63].
Moreover, mas knockout mice showed an impaired car-
diac function and structure [64]. Interestingly, Ang 1-7
may also enhance NO generation, especially through
Mas receptor activation [65]. This observation, and the
increased Mas gene and protein expression observed in
our study, corroborate to the hypothesis that vasoactive
peptides receptors activation may lead to NO formation
after LLLT.

From the above results, a picture is emerging
in favor of the participation of the ACE2-Angl-7-Mas
receptor axis and kinins in the protective action of LLLT.
Taken together, the improved cardiac function data we
presented here might be at least partially related to
the increase in vasoactive peptides expression in the
MI+Laser group. For instance, another study reported
that impaired heart function occurs in mice with tar-
geted disruption of ACE2 [66], as values of LV fractional
shortening (FS) and velocity of circumferential fiber
shortening were severely decreased when compared
to wild-type mice. Furthermore, selective blockade of
B2 receptors by Hoe 140 reduces coronary blood flow
and contractility, and increases left ventricular end-
diastolic pressure [67]. We previously mentioned that
LV FS was diminished in the infarcted heart, and that
FS augmentation was observed after LLLT in infarcted
rats. The reduction in infarction size after LLLT was
previously described [28,29]. Herein, using the same
energy density from these previous studies, we provide
more evidences that LLLT may result in a significant
reduction of infarct size.

One of the suggested actions o