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Apresentacao

O avanco da ciéncia € um dos maiores motores de transformacao social.
Contudo, para que essa for¢ca impacte a vida de todos, é essencial que o
conhecimento seja compartilhado de forma compreensivel e acessivel. Este
segundo volume surge com a proposta de traduzir conceitos sobre Meio
Ambiente e Saude em uma linguagem que inspire e informe, contribuindo para

que a sociedade se torne protagonista no uso e na defesa do saber cientifico.
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CAPITULO 1

A Bioquimica do Aquecimento Global: Perspectivas, Desafios e

Solucdes

Isabela Ferreira Henrique

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c1

Resumo

Neste capitulo, abordaremos um tema de grande relevancia na atualidade, o
aquecimento global. A partir de uma perspectiva historica, cientifica e
bioquimica, exploraremos o conceito de efeito estufa e os problemas associados
aos seus principais gases, dioxido de carbono (CO,), metano (CH,) e 6xidos de
nitrogénio (NOx). Também discutiremos a poluicdo resultante das atividades
humanas e os ciclos ambientais que ela afeta, tendo como objetivo esclarecer
alguns equivocos comuns sobre esses temas e destacar os processos
bioquimicos que estdo envolvidos, demonstrando como a bioquimica pode
desempenhar um papel fundamental na mitigacado dos impactos causados pelas
alteracdes climaticas.

Palavras-chave: Aquecimento global, didxido de carbono, metano, 6xidos de
nitrogénio, ciclos ambientais, bioquimica e 0 meio ambiente.

Abstract

In this chapter, we will address a topic of great relevance today: global warming.
From a historical, scientific, and biochemical perspective, we will explore the
concept of the greenhouse effect and the issues associated with its main gases,
carbon dioxide (CO,), methane (CH,), and nitrogen oxides (NOx). We will also
discuss the pollution resulting from human activities and the environmental cycles
it affects, with the goal of clarifying some common misconceptions about these
topics and highlighting the biochemical processes involved. Furthermore, we will
demonstrate how biochemistry can play a fundamental role in mitigating the
impacts caused by climate change.

Keywords: Global warming, carbon dioxide, methane, nitrogen oxides,
environmental cycles, biochemistry and the environment.
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1. Preservacao: Estamos no Caminho Certo?

As sociedades pré-industriais dependiam diretamente dos recursos
naturais para obtencdo de alimento, agua e abrigo, logo, o lixo produzido era
composto majoritariamente por matéria organica.! Com o avanco da revolucéo
industrial e o foco voltado para o crescimento econémico e tecnoldgico da
sociedade, o uso de matéria prima aumentou consideravelmente, ampliando a
variedade de residuos descartados no meio ambiente, ou seja, materiais como
vidros, plasticos, isopor, borrachas, aluminios, entre outros, de dificil

manipulacéo, foram incorporados ao descarte.

A falta de preparo para lidar com os efeitos negativos da industrializagéo
sobre os recursos naturais do planeta, acendeu um alerta vermelho na
comunidade cientifica que, através de alguns estudos, sugeriram uma potencial
alteracdo climatica derivada das praticas exploratorias, como o0 aquecimento
global, decorrente da acdo dos gases causados pelo efeito estufa. Tal fato fez
com que em meados do século XX surgisse a necessidade de conscientizacdo
sobre os impactos negativos das atividades humanas no meio ambiente. A partir
das décadas de 1960 e 1970, surgiram leis ambientais e regulamentacfes
relacionadas a protecdo do ar, da Agua e da vida selvagem.? Em 22 de Abril de
1970, ocorreu o primeiro “dia da terra”, onde 20 milhdes de pessoas participaram
de manifestacdes a favor da protecdo ambiental, com o objetivo de implementar
politicas publicas mais rigorosas. Ja em 1972, houve a conferéncia das nacdes
unidas sobre o meio ambiente humano (conferéncia de Estocolmo), onde
representantes de 113 paises se reuniram para discutir questdes ambientais
globais e desenvolver um plano de acao para enfrenta-las. Apos a conferéncia,
foram definidos 26 principios sobre o meio ambiente e o desenvolvimento
sustentavel, entre eles, a protecdo dos recursos naturais, a reducao da polui¢éo
e a garantia de que o desenvolvimento econdmico ndo se sobreporia a

preservacdo ambiental®

Mais adiante, em 1990, tornou-se necessario o entrelacamento de
politicas de preservacdo ambiental com a saude humana. Sob lideranca da
Organizagédo Mundial da Saude, OMS, foi legitimada a “Saude Ambiental” como
um novo campo de saude publica, abrangendo a avaliacdo e controle de fatores

fisicos, quimicos e biol6gicos externos que podem afetar a satde humana.* Na
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mesma década, o debate global sobre 0 aquecimento do planeta se intensificou,
levando ao Protocolo de Kyoto em 1997, o primeiro grande acordo internacional
para reduzir as emissoes de gases do efeito estufa.®

Desde entdo, o aquecimento global tem sido um dos tépicos mais
debatidos em féruns internacionais, como as Conferéncias das Nac¢des Unidas
sobre Mudanca do Clima (COP), resultando no Acordo de Paris em 2015, que

visou limitar o aumento da temperatura global.®
No entanto, € possivel dizer que estamos no caminho certo?

Cerca de 260 anos apos o inicio da Revolucéo Industrial, fica evidente
que as medidas adotadas para mitigar 0s impactos ambientais do
desenvolvimento e da expansao desenfreada foram insuficientes e ineficazes. A
quantidade de dioxido de carbono(CO,), principal gas responsavel pelo
aquecimento global, aumentou em 40% na atmosfera.” Agora, a humanidade
enfrenta um cenario de “esgotamento planetario” alarmante. Em 1961, utilizava-
se 73% dos recursos naturais que a Terra poderia renovar em um ano, a partir
dos anos 2000, consumimos 160% da biocapacidade da Terra. E como se

vivéssemos em um planeta e meio, embora sé tenhamos um.2

Indmeros acontecimentos consequentes das mudancas climaticas vém
sendo registrados pelo mundo afora, em 2024, o Brasil teve S&o Paulo declarada
a cidade com o ar mais poluido do mundo, devido as queimadas na regido.® Na
Grécia, mais de 100 toneladas de peixes morreram devido as flutuacdes
climaticas extremas, levando o pais a declarar estado de emergéncia.® Segundo
a Agéncia de Imprensa Saudita (SPA), o calor extremo vitimou mais de 1.000
pessoas durante a peregrinagcdo do Hajj, na Arabia Saudita, onde as
temperaturas atingiram 51,8°C. Enquanto isso, na China, inundac¢des graves nas
provincias de Henan e Chongging destruiram cidades e desalojaram milhdes.!
Partes da Europa Central e Oriental que incluem Austria, Alemanha, Poldnia,

Republica Tcheca e Eslovaquia, também sofreram enchentes intensas.?

Convido o leitor a refletir sobre a urgéncia da situacéo atual, abandonando
qgualquer postura negacionista, para entender de maneira clara e cientifica como
chegamos a esse ponto critico. Ha bioquimica por trds do aquecimento global e

das mudancas climéaticas, tomando conhecimento desse fato, podemos utilizar a
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bioquimica a nosso favor, com intuito de reestruturar nosso sistema em torno de
modelos sustentiveis que equilibrem o desenvolvimento econémico com a

preservagcao ambiental.

2. Filtros naturais do planeta: O Efeito estufa e a Bioquimica do Ciclo do

Carbono

Para entendermos o desequilibrio climéatico que estamos enfrentando é
essencial compreendermos o conceito de efeito estufa, muitas vezes mal
interpretado como algo negativo. O efeito estufa €, na verdade, um processo
natural que mantém a Terra aquecida, funcionando de maneira semelhante a
uma estufa de plantas. Quando a radiacao solar atinge a Terra, a luz ultravioleta
passa pela atmosfera e aquece a superficie. Parte desse calor é refletida de volta
em forma de radiacao infravermelha, mas é parcialmente retida pelos gases de
efeito estufa, que impedem que o calor escape totalmente para o espaco,
aquecendo o planeta. Um bom exemplo para explicar esse fendbmeno €&, que no
caso das estufas de plantas, ele permite que plantas tropicais florescam dentro
de uma estufa, mesmo durante o inverno. Sem esse efeito natural, a Terra seria

muito fria para a existéncia de vida como conhecemos.*?

No entanto, o aumento das emissdes dos gases do efeito estufa, como
diéxido de carbono (CO,), metano (CH,), 6xido nitroso (N,O) e gases fluorados,
intensifica esse processo, elevando as temperaturas globais e causando o que
chamamos de aquecimento global.Tal excesso ocorre principalmente devido a
atividade humana, como a queima de combustiveis fésseis, o uso desenfreado
de produtos quimicos na agricultura e o desmatamento.'* Assim como o efeito
estufa, o ciclo do carbono é um processo natural que permite a vida na Terra,
uma vez que o carbono é um elemento essencial para a vida porgue esta
presente em quase todos 0s compostos organicos. O ciclo comeca com a
absorcdo de CO, da atmosfera pelas plantas durante a fotossintese, liberando
oxigénio como subproduto. Quando os seres vivos se alimentam dessas plantas
ou de animais que ingeriram as mesmas, o carbono € metabolizado e,
eventualmente, liberado novamente na atmosfera via respiragdo celular.

Organismos decompositores presentes no solo também devolvem o carbono a
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atmosfera ao decomporem matéria organica morta. No entanto, em condicdes
sem oxigénio, como no soterramento de organismos mortos, o carbono pode se
transformar em combustiveis fdsseis, petréleo e carvdo, que, quando
gueimados, liberam o carbono acumulado de volta a atmosfera, aumentando

ainda mais as concentracdes de CO,.%"°

O desequilibrio do ciclo do carbono gera um acumulo excessivo de CO,
na atmosfera e ndo so contribui para o aguecimento global, mas também para a
acidificacdo dos oceanos, devido ao aumento do gas que provoca uma reducao
no pH da agua, comprometendo a vida dos organismos marinhos.'® Ja o
desmatamento agrava ainda mais esse desequilibrio. As florestas,
especialmente grandes biomas como a Amaz6nia, funcionam como sumidouros
de carbono, absorvendo bilhdes de toneladas de CO, da atmosfera'®, quando
essas florestas sdo destruidas, essa capacidade de absorcdo é perdida, e o
carbono armazenado nas arvores é liberado, intensificando a crise climatica, e
agui conseguimos compreender a importancia de um tema tao falado como a

preservacao das florestas, elas séo os filtros naturais do planeta.

3. O perigo também esta no solo: Ciclo do Nitrogénio

Como foi dito anteriormente, embora o diéxido de carbono (CO,) seja o
gas mais estudado por seu impacto na regulacao do clima global, outros gases
como o metano (CH,) e o 6xido nitroso (N,O) também contribuem para o

aquecimento global.

O nitrogénio (N;), por sua vez, tem seu desempenho voltado para a
formacdo de proteinas e DNA, essenciais para todos os seres vivos. O problema
€ que nos e outros organismos multicelulares ndo somos capazes de absorver o
nitrogénio diretamente do ar em sua forma gasosa. Como alternativa, 0 mesmo
é transformado em compostos que as plantas e animais possam metabolizar
através de um processo que se inicia com a fixagdo do nitrogénio, realizada por
bactérias encontradas no solo ou nas raizes de plantas leguminosas. Essas
bactérias convertem o nitrogénio gasoso (N;) em amoénia (NHs), que depois &
convertida em nitrito (NO,") e, em seguida, em nitrato (NO3") através de um

processo chamado nitrificacéo. As plantas absorvem esses nitratos pelas raizes,
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e 0s animais obtém o nitrogénio consumindo as plantas. Quando os animais e
plantas morrem ou eliminam residuos, como fezes, liberam compostos de
nitrogénio no solo, que sdo decompostos por bactérias, dando continuidade ao
ciclo. Parte desse nitrogénio é novamente transformada em géas e devolvida a

atmosfera em um processo chamado desnitrificacdo, fechando o ciclo.’

Mas por que o perigo esta no solo? As plantas dependem do solo para
obter nitrogénio, que é necessério para a producado de clorofila, pigmento verde
que permite que a fotossintese ocorra. Sabendo disso, os produtores buscam
melhorar suas culturas através do uso excessivo de fertilizantes nitrogenados,
sendo a exploragdo excessiva desse sistema natural o verdadeiro perigo.
Embora esses fertilizantes nitrogenados promovam o crescimento rapido das
plantas, o excesso de nitrogénio pode resultar em uma maior liberacédo de 6xido
nitroso. Tal fato pode comprometer a saude do solo, onde o acumulo de
nitrogénio altera a estrutura do mesmo, prejudicando a biodiversidade
subterrénea, incluindo bactérias e fungos essenciais para a decomposicéo de
matéria organica e o ciclo de nutrientes. Com o tempo, solos sobrecarregados
de fertilizantes se tornam menos férteis, exigindo ainda mais insumos para
manter a produtividade agricola, gerando um ciclo vicioso que pode levar a
degradacédo do solo, reduzindo a sua capacidade de sustentar plantagcbes a

longo prazo.®

4. O impacto do Enxofre e dos Poluentes Orgéanicos Persistentes (POPSs)

Agora, abordando o tema de maneira mais aprofundada, podemos
encontrar outro tipo de ciclo muito importante na natureza, o ciclo do enxofre.
Assim como o carbono e o nitrogénio, o enxofre € um elemento essencial para a
vida, desempenhando um papel importante na formacdo de proteinas e em

varias outras fung¢des bioquimicas vitais.

O ciclo do enxofre envolve a circulagao desse elemento entre a atmosfera,
o solo, os corpos d’agua e os organismos vivos. No meio ambiente, o enxofre
pode ser liberado por fontes naturais, como erupc¢des vulcanicas, decomposicao
de matéria organica e a erosao de rochas. Apos ser liberado, o enxofre é

absorvido pelas plantas na forma de sulfato (SO,%7). Através de processos
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bioquimicos, como a assimilacdo do sulfato, as plantas convertem essa
substancia em aminoéacidos contendo enxofre, como a cisteina e a metionina,
que sédo blocos de construcdo das proteinas.'® Dessa forma, o enxofre entra nas
cadeias alimentares e, eventualmente, € devolvido ao solo e a atmosfera pela

decomposicao e respiracdo dos seres Vivos.

Contudo, mais uma vez, a acdo humana interfere significativamente nesse
ciclo natural. A queima de combustiveis fésseis, libera compostos de enxofre,

especialmente o diéxido de enxofre (SO,), na atmosfera.?®

Esse gas, ao entrar em contato com a umidade do ar, sofre oxidacéo e se
converte em acido sulfarico (H,SO,), contribuindo para a formacdo da chuva
acida, que tem efeitos prejudiciais sobre 0s ecossistemas terrestres e aquaticos.
Nos ambientes terrestres, a chuva acida acidifica os solos, removendo nutrientes
importantes, como calcio e magnésio, o que prejudica o crescimento das plantas.
Além disso, a acidificacéo altera a microbiota do solo, impactando negativamente
os ciclos de nutrientes e afetando o equilibrio ecoldgico. J& nos ecossistemas
aguaticos, a chuva acida pode reduzir o pH da agua a niveis criticos,
prejudicando organismos aquaticos sensiveis e afetando toda a cadeia

alimentar.?!

Outro problema ambiental significativo esta relacionado ao ciclo
biogeoquimico dos poluentes organicos persistentes (POPSs), que sdo um grupo
de substancias quimicas que incluem pesticidas, plasticos e outros compostos
sintéticos.?? Os POPs sdo altamente resistentes a degradacdo quimica e
bioldgica, isso faz com que permanecam no ambiente por muito tempo e se

acumulem nos organismos vivos.??

Esses poluentes entram nos ecossistemas principalmente por meio do
uso de pesticidas na agricultura e pelo descarte inadequado de plasticos. Uma
vez liberados no ambiente, os POPs sdo absorvidos pelos organismos e, devido
a sua solubilidade em gordura, tendem a se acumular nos tecidos adiposos.?*
Esse processo de bioacumulagdo, no qual as concentracbes de poluentes
aumentam ao longo da cadeia alimentar, leva a biomagnificacdo, em que 0s

niveis de POPs em predadores de topo, como aves de rapina, mamiferos
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marinhos e humanos, sdo muito maiores do que em organismos que estao

abaixo da cadeia alimentar.?®

A bioacumulagéo e biomagnificacdo de POPs tém efeitos devastadores
sobre a saude dos ecossistemas e dos seres humanos. Nos ambientes
aguaticos, peixes e outros organismos que habitam aguas contaminadas
acumulam altas concentragBes de POPs, comprometendo ndo s6 a salude das
espécies, mas também a de seus predadores, incluindo aves, mamiferos e,
eventualmente, os seres humanos. Esses compostos causam problemas
reprodutivos, imunolégicos e de desenvolvimento nos organismos afetados-2®
Nos seres humanos, a exposi¢cao aos POPs, especialmente através do consumo
de alimentos contaminados, esta associada a uma série de problemas de saude,
incluindo distarbios hormonais, malformacdes fetais, cancer e danos
neuroldgicos. Esses compostos quimicos podem atravessar a placenta e ser
transmitidos pelo leite materno, afetando geracdes futuras e representando um
sério risco a saude publica.?” O aumento das emissdes de didxido de enxofre,
gue contribui para a formacao de chuvas acidas, e a disseminacao de poluentes
organicos persistentes reforcam a necessidade urgente de politicas globais que
promovam a reducao de poluentes e a adogao de praticas sustentaveis. Proteger
0S sistemas naturais ndo € apenas uma questdo de preservar a biodiversidade,
mas também de garantir a sobrevivéncia da humanidade diante dos desafios

ambientais impostos pelo aquecimento global e pela degradacdo ambiental.

5. Sobrevivendo a mudancas climaticas: Como 0s ecossistemas e 0s

organismos tém se adaptado bioquimicamente as mudancas climaticas.

Todos os eventos de poluicdo e mudancas climéaticas impulsionadas pelo
aquecimento global que foram citados até aqui, tém induzido adaptacfes
bioguimicas em diversos ecossistemas e organismos. Essas adaptacdes
ocorrem em resposta a fatores como aumento de temperatura, variagbes na
disponibilidade de agua e nutrientes, e alteragées nos padrdes de precipitacao.
Para sobreviver em um ambiente cada vez mais instavel, muitas espécies estao
desenvolvendo adaptacOes bioquimicas que permitem ajustes metabdlicos,

fisiolégicos e comportamentais.?8
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Nos ecossistemas terrestres, as plantas estdo entre 0os organismos mais
afetados pelas mudancas climéticas, j& que sdo os principais fixadores de
carbono e desempenham papel central no equilibrio de gases atmosféricos.??
Com o aumento da concentracdo de dioxido de carbono (CO,), algumas
espécies, especialmente plantas C3, que realizam fotossintese pela via de
Calvin, ou seja, utilizam o diéxido de carbono e agua para transformar luz solar
em energia, estdo mostrando uma intensificagdo na atividade fotossintética, isso
pode levar a um crescimento mais rapido e a uma maior absorcao de carbono,
ajudando a mitigar o aquecimento global.*° No entanto, essa resposta é limitada,
pois 0 aumento das temperaturas e a maior frequéncia de secas podem

comprometer a disponibilidade de dgua e nutrientes no solo.

Mas as plantas também estdo adaptando seus mecanismos de defesa
bioquimicos para lidar com o estresse hidrico e térmico. Uma das respostas mais
comuns é a producdo de compostos osmoprotetores, como prolina, glicina-
betaina e aclUcares solluveis, que ajudam a manter o equilibrio osmético e
protegem as células contra a desidratacdo. Em resposta a temperaturas
elevadas, certas plantas ajustam seu metabolismo, aumentando a producéo de
enzimas gue protegem contra o estresse térmico. Essas mudancas permitem
que as plantas mantenham suas funcbes vitais mesmo em condi¢des
adversas.3! Algumas espécies desenvolvem adaptacdes morfolégicas, como
folnas mais espessas ou sistemas radiculares mais profundos, para reduzir a
perda de 4gua e aumentar a eficiéncia na absorcao de nutrientes, garantindo sua

sobrevivéncia em ambientes mais secos e quentes.

Em espécies animais, as mudancas na bioguimica do metabolismo
energético sdo outra adaptacdo importante. Em resposta ao aumento das
temperaturas, alguns animais estdo alterando suas taxas metabdlicas para
economizar energia e regular a temperatura corporal. Isso inclui ajustes nos
processos de glicdlise e respiracdo celular, que permitem maior eficiéncia no uso
de nutrientes em condicdes de estresse térmico. Espécies de sangue quente,
como aves e mamiferos, ajustam sua fisiologia para manter a temperatura
corporal em ambientes mais quentes. Por exemplo, algumas aves tém
aumentado o tamanho de seus bicos para dissipar melhor o calor, em

contrapartida, muitos animais alteram seus padrdes de atividade, como migrar
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para areas mais frescas ou ajustar seus horarios de alimentacéo, para evitar o

estresse térmico e otimizar o consumo de energia.®?

Nos ecossistemas aquaticos, a acidificacdo dos oceanos, causada pela
absorcdo de grandes quantidades de CO,, esta forcando muitas espécies a se
adaptarem bioquimicamente para manter o equilibrio acido-base em seus
corpos. Os corais, por exemplo, que dependem da calcificacdo para formar seus
esqueletos, estdo enfrentando sérios desafios. A redug¢do do pH nos oceanos
diminui a disponibilidade de carbonato de calcio, essencial para a formacao de
suas estruturas.3® Em resposta, algumas espécies de corais estéo alterando a
bioquimica de suas células, aumentando a concentracdo de ions bicarbonato
para compensar a escassez de carbonato, embora essa adaptacéo tenha limites.
Peixes e outros organismos marinhos também estdo ajustando seus
mecanismos de regulacdo de ions e acidos, utilizando enzimas como a anidrase
carbdnica para controlar o equilibrio acido-base em seus fluidos corporais.3
Essa enzima catalisa a conversdo de CO, em bicarbonato, o que ajuda a
neutralizar os efeitos da acidificacdo, mas essas respostas bioquimicas
demandam muita energia do organismo e podem comprometer outras fungdes

fisioldgicas, como o crescimento e a reproducao.

Além disso, a elevacdo da temperatura dos oceanos esta forcando a
migracdo de muitas espécies devido ao aumento de temperatura nos oceanos
para areas mais frias, afetando suas interaces bioquimicas com o ambiente.3®
A bioquimica das membranas celulares dos organismos aquaticos também esta
sendo alterada, com mudancas na composicao de lipidios para manter a fluidez
das membranas em temperaturas mais altas. Essas adaptacdes, que buscam
manter a flexibilidade e o funcionamento adequado das células, permitem que
as membranas celulares funcionem corretamente mesmo em condi¢des de

estresse térmico, garantindo a troca de gases e nutrientes através das células.

Os microrganismos desempenham um papel crucial na regulacdo dos
ciclos bioquimicos globais, como o ciclo do carbono, do nitrogénio e do enxofre.
A medida que as temperaturas aumentam, muitas populagdes microbianas estéo
se adaptando para resistir as novas condi¢des ambientais. Em solos aquecidos,

por exemplo, microrganismos decompositores estdo aumentando a taxa de
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degradacdo da matéria organica, o que pode acelerar a liberacdo de CO, e

metano (CH,), exacerbando o efeito estufa.*®

Além disso, alguns microrganismos que realizam a fixacdo de nitrogénio
em simbiose com plantas estéo alterando sua atividade enzimética para manter
a eficiencia nesse processo, mesmo sob condicbes de seca e altas
temperaturas. Enzimas como a nitrogenase estdo sendo ajustadas
bioquimicamente para funcionar em ambientes com menor disponibilidade de
agua, garantindo que as plantas continuem a receber nitrogénio suficiente para

o crescimento.3’

Embora muitas espécies estejam desenvolvendo adapta¢cdes bioquimicas
em resposta as mudancas climaticas, essas respostas tém seus limites. Algumas
adaptacdes bioquimicas sdo custosas em termos de energia e podem
comprometer outras fungdes vitais, como a reproducao e o crescimento. Além
disso, a capacidade adaptativa demanda tempo, que pode ser ultrapassado pela
velocidade com a qual as mudancas climaticas vem ocorrendo, levando a
extincdo de organismos que ndo conseguem se ajustar rapidamente. Espécies
mais adaptaveis podem proliferar, enquanto aquelas menos capazes de se
ajustar podem declinar ou até mesmo desaparecer, levando a mudancas na
biodiversidade e na estrutura dos ecossistemas. Enquanto isso, as mudancas no
metabolismo de plantas e animais podem influenciar os ciclos de nutrientes,
afetando a disponibilidade de recursos como nitrogénio e fésforo no solo e na
adgua.’! Ecossistemas adaptados podem continuar a fornecer servigos
essenciais, como purificacdo de agua e sequestro de carbono, embora
possivelmente de maneira menos eficiente, dependendo do grau de adaptacao

e das espécies envolvidas.

A perda de biodiversidade associada as mudancgas climaticas também
compromete a resiliéncia dos ecossistemas, ja que muitas das adaptacdes
bioguimicas dependem de interacdes complexas entre diferentes organismos.
Por exemplo, plantas que ajustam sua bioquimica em resposta a seca podem
depender de microrganismos no solo para a fixacdo de nutrientes, e esses

microrganismos, por sua vez, também precisam se adaptar ao novo clima.
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6. A Bioquimica pode salvar o planeta: solugfes bioquimicas para mitigar

os efeitos do aquecimento global.

A bioquimica, citada diversas vezes ao longo deste capitulo, estuda os
processos quimicos que ocorrem nos organismos vivos e pode oferecer
solucdes inovadoras para mitigar os efeitos do aquecimento global. Ao explorar
as interacdes quimicas e moleculares, os cientistas tém trabalhado
incansavelmente para encontrar solu¢des a fim de criar um futuro sustentavel

para as proximas geragdes.®

Uma das formas mais promissoras de usar a bioquimica para combater o
aquecimento global € a fixacao biolégica de carbono. Através da engenharia
genética, cientistas podem desenvolver plantas que sdo mais eficientes na
fotossintese, e capturam maiores quantidades de CO,.3° QOutra alternativa é o
cultivo de microalgas, as mesmas podem ser utilizadas como um sumidouro de
CO,, combinando com o tratamento simultaneo de aguas residuais, valorizacao
de residuos e producao sustentavel de biocombustiveis, auxiliando a reduzir as
concentracbes do CO, atmosférico. Ao fermentar biomassa vegetal com
microrganismos € possivel produzir biocombustiveis como o etanol e o biodiesel.
Ao contrario dos combustiveis fosseis, os biocombustiveis sdo renovaveis e, em
muitos casos, produzem menos emissdes de gases de efeito estufa.®® A
bioquimica permite a otimizacdo desses processos, tornando-os mais eficientes

e economicamente viaveis.

A biorremediacao também pode ser eficaz para a remocéo e neutralizacdo
de poluentes do ambiente, para isso sdo utilizados organismos vivos como
microrganismos ou plantas.*! Alguns microrganismos, como as bactérias
metanotroficas, podem metabolizar o metano e converté-lo em dioxido de
carbono e dgua. Essas bactérias podem ser usadas em aterros e areas agricolas
para capturar e degradar metano antes que o mesmo chegue a atmosfera, além
disso, podem ser imaginados como catalisadores microbianos que podem
substituir o metano por aclcares como matéria-prima de carbono.*? J& no
processo de fitorremediacdo, certas plantas tém a capacidade de absorver
poluentes do solo, como metais pesados, bioacumulando-os nas raizes, caules
e folhas, ajudando a restaurar a saude do solo e a evitar a contaminacdo de

ecossistemas aquaticos.*?
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A substituicAo de plasticos derivados de petréleo por bioplasticos
biodegradaveis é outra estratégia importante para reduzir os impactos
ambientais e reduzir as emissfes de gases de efeito estufa. Através da
bioquimica, materiais plasticos podem ser produzidos a partir de fontes
renovaveis, como plantas e residuos agricolas, que sao biodegradaveis e geram
menos poluicdo. O uso de bioplasticos também contribui para a reducédo de
residuos plasticos que se acumulam em ecossistemas e liberam gases de efeito
estufa ao se degradar lentamente.** A quimica verde, que envolve a busca por
processos quimicos mais seguros e sustentaveis, também esta avancando,
utilizando catalisadores biol6gicos como enzimas, que promovem reacdes em
condi¢cdes mais brandas, diminuindo o consumo de energia e reduzindo a

liberacdo de poluentes.*®

Como podemos observar ao longo do capitulo, compreendendo a bioquimica por
trds das causas do aquecimento global, podemos utilizar os seus principios para
mitigar os efeitos causados por esse evento climatico, oferecendo solucdes que
podem ajudar a reduzir emissdes de poluentes e restaurar o equilibrio planetario.
Um dos principais focos bioquimicos envolve o desenvolvimento de
biotecnologias que favoregcam processos naturais, capturando e utilizando os
gases do efeito estufa, além do restabelecimento de areas ja contaminadas. No
entanto, esses avancos biotecnoldgicos sé serdo efetivos se unidos a politicas
publicas sustentaveis, sendo cruciais para combater o aquecimento global e

promover um futuro no qual haja qualidade de vida para todos os seres vivos.

\l
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CAPITULO 2

O papel vital das plantas: ecologia, inovacao e agricultura

Cinthia Martins Corbetta

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c2

Resumo

As plantas séo essenciais para a vida na Terra, desempenhando papéis cruciais
na manutencdo dos ecossistemas e no progresso humano em areas como
alimentacéo e medicina. A alelopatia é a acdo das plantas liberarem substancias
guimicas para influenciar outras espécies, pode favorecer ou prejudicar plantas
vizinhas, destacando-se como uma estratégia natural de competicdo. Com o
crescimento populacional, a agricultura enfrenta o desafio de garantir seguranga
alimentar e sustentabilidade. A intensificacdo da producao agricola por meio de
tecnologias avancadas como melhoramento genético e uso de pesticidas,
tornou-se essencial. Sendo assim, a inovacdo em herbicidas menos téxicos e
mais eficientes é crucial para minimizar os danos ambientais e aumentar a
produtividade. Além disso, a agricultura familiar e a produgéo organica emergem
como alternativas sustentaveis, promovendo um equilibrio entre produtividade,
preservacao ambiental e beneficios sociais.

Palavras-chave: plantas; populacao; herbicidas; agricultura

Abstract

Plants are essential for life on Earth, playing crucial roles in maintaining
ecosystems and advancing human progress in areas such as food and medicine.
Allelopathy, the process by which plants release chemicals to influence other
species, can either benefit or harm neighboring plants, serving as a natural
competition strategy. With population growth, agriculture faces the challenge of
ensuring food security and sustainability. The intensification of agricultural
production through advanced technologies such as genetic improvement and
pesticide use has become essential. Thus, innovation in less toxic and more
efficient herbicides is crucial for minimizing environmental damage and
increasing productivity. Additionally, family farming and organic production
emerge as sustainable alternatives, promoting a balance between productivity,
environmental preservation, and social benefits.

Keywords: plants; population; herbicides; agriculture
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1. Introducéo

As plantas séo os pilares da vida na Terra, desempenhando funcgbes
cruciais para a manutencao dos ecossistemas e a sobrevivéncia das espécies.
Sua importancia transcende o papel ecolégico, influenciando diretamente a
saude do planeta e o progresso humano em areas como alimentacao, medicina
e tecnologia. A alelopatia é um fendmeno biolégico fascinante que revela como
as plantas interagem entre si por meio da liberacdo de substancias quimicas
conhecidas como aleloquimicos. Esse processo, que pode influenciar positiva ou
negativamente o crescimento, desenvolvimento e reproducdo de plantas
vizinhas, é uma estratégia natural utilizada para garantir vantagens competitivas

no ambiente.

O crescimento acelerado da populacdo mundial tem imposto desafios
significativos ao setor agricola, pressionando-o a encontrar formas inovadoras
de garantir a seguranca alimentar e a sustentabilidade ambiental. Com a
previsdo de que a populagéo global chegue a 9,7 bilhdes até 2050, a demanda
por alimentos aumenta de forma exponencial, exigindo que a agricultura evolua
rapidamente. Para atender a essa demanda crescente, a intensificacdo da
producdo agricola tornou-se uma prioridade, utilizando tecnologias avangadas

como o melhoramento genético, fertilizantes e pesticidas.

A inovacdo no desenvolvimento de herbicidas menos téxicos e mais
eficazes representa um avanco crucial para a sustentabilidade agricola. Plantas
daninhas, ao competir com culturas agricolas por nutrientes, luz e 4gua, podem
reduzir significativamente a produtividade das lavouras. Nesse contexto, a
criacdo de herbicidas de baixa toxicidade, formulados para minimizar os
impactos sobre organismos nao-alvo e se degradar rapidamente no ambiente,
surge como uma solugcéo promissora. A agricultura familiar e a producéo de
alimentos organicos tém se destacado como alternativas sustentaveis no cenario
agricola global. Esses modelos complementares oferecem beneficios nao
apenas ambientais, mas também sociais e econbmicos, promovendo um

equilibrio entre producgéo e preservacéo.
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2. Plantas: o universo verde

As plantas desempenham um papel essencial na vida como um todo, sendo
fundamentais para a manutencdo da biodiversidade, regulacdo do clima e
fornecimento de matéria prima para indmeras areas. Além de seu valor
ecologico, sua importancia se estende a alimentacao, medicina e cada vez mais,
ao desenvolvimento de pesquisas cientificas. Em termos ecoldgicos, as plantas
sdo a base das cadeias alimentares, realizando a fotossintese, processo que
converte energia solar em alimento e oxigénio, substancias essenciais a vida.
Elas regulam o clima, absorvendo o gas carbénico e controlando o ciclo da agua,

reduzindo o impacto de enchentes e contribuindo para a estabilidade do solo?.

Figura 1. Mata Altantica. Fonte: Filipe Frazéo

No desenvolvimento de pesquisas, as plantas tém um papel central em
diversas areas. No campo da medicina, varias substancias naturais de plantas
sdo usadas na producdo de medicamentos, onde diversas partes das plantas
sdo utilizadas?. Na agricultura as plantas sdo exploradas para aumentar a
produtividade e a resiliéncia frente as mudancas climéticas. Pesquisas voltadas
para o melhoramento genético tém colaborado para o desenvolvimento de
culturas resistentes a pragas e condicfes extremas. As plantas transgénicas,

aguelas modificadas geneticamente sdo uma grande novidade no campo,
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apresentando maior eficiéncia no cultivo3. De fato, as plantas ndo s6 séo vitais
para o equilibrio ecoldgico e a manutencao da vida, mas também estdo no centro
de inovacgdes cientificas que buscam solucdes para os problemas. Elas séo
recursos naturais indispensaveis, tanto para o presente quanto para o futuro do

planeta.

3. Interagéo alelopética

Alelopatia é o fenbmeno pelo qual uma planta libera substancias quimicas
no ambiente que afetam o crescimento, desenvolvimento ou reproducédo de
outras plantas ao seu redor. Essas substancias chamadas de aleloquimicos,
podem ser liberadas pelas raizes, folhas, flores ou até mesmo quando as plantas

se decompdem no solo.

Esses compostos podem ter efeitos positivos ou negativos. Por exemplo,
algumas plantas liberam substancias que inibem o crescimento de outras
espécies competidoras, ajudando garantir seu territorio, nutrientes e luz solar.
Até mesmo em alguns casos, essas substancias podem estimular o crescimento
de plantas vizinhas, criando um ambiente mais favoravel*. Um exemplo classico
de alelopatia negativa € da Magueira (pé de Manga), que inibe o crescimento
das gramineas ao seu redor. No lado positivo algumas plantas de cobertura
como o Crotalaria, sdo usadas em praticas agricolas justamente porque liberam
compostos que ajudam a controlar plantas daninhas®. A alelopatia é importante
para entender o sistema dos vegetais na natureza e pode ser aplicada na
agricultura sustentavel, ajudando no controle de pragas e plantas daninhas de

forma simples e sustentavel.

4. Expanséo populacional e impacto na agricultura

A expansao populacional tem impulsionado o setor agricola, criando
desafios complexos e exigindo solu¢des inovadoras para garantir a seguranga
alimentar e a sustentabilidade ambiental. Com a estimativa de que a populacao
mundial alcance cerca de 9,7 bilhdes até 2050, a demanda por alimentos esta
crescendo de forma exponencial, pressionando a producéo agricola a aumentar

e evoluir para atender a essas necessidades®. A medida que a populacéo cresce,
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a necessidade de aumentar a producéo de alimentos se torna mais urgente. Isso
leva a intensificagdo da agricultura, que busca maximizar a produtividade das

culturas e melhorar a eficiéncia dos recursos utilizados.

Técnicas avancadas, como o melhoramento genético das plantas, o uso de
fertilizantes e pesticidas, e a implementacdo de tecnologias de cultivo, séo
empregadas para aumentar a producdo. No entanto, essa intensificacao
frequentemente resulta na expansdo das areas cultivaveis, o que implica a
conversdo de terras naturais, como florestas e zonas uUmidas, em areas
agricolas. Esse processo de expansdo pode levar a degradacdo ambiental,
incluindo o desmatamento, a perda de biodiversidade e altera¢cées nos ciclos
hidrol6gicos’.

Diante desses desafios, surgem oportunidades para melhorar a situacdo. A
inovacao tecnolégica desempenha um papel crucial na resposta a expansao
populacional. Tecnologias no desenvolvimento de culturas geneticamente
modificadas para resistir a pragas e condi¢des adversas oferecem solugdes para
aumentar a produtividade e a sustentabilidade. Além disso, adotar praticas
agricolas sustentaveis, como a rotacdo de culturas, o cultivo de plantas de
cobertura e a conservagdo do solo pode ajudar a manter a salude do solo e
reduzir o impacto ambiental da agricultura. A agricultura organica e a
agroecologia também oferecem abordagens que buscam equilibrar a producao

de alimentos com a preservacédo ambiental®.

5. Inovacao no desenvolvimento de herbicidas

A inovacado no desenvolvimento de herbicidas menos toxicos para o meio
ambiente e mais eficazes contra plantas daninhas é um tema importante na
agricultura, demonstrando a necessidade de métodos sustentaveis e eficazes
para o controle de vegetacdes indesejadas. Plantas daninhas por sua
capacidade de competir com culturas agricolas por recursos essenciais podem
reduzir a produtividade e a qualidade das colheitas. Portanto, a busca por
herbicidas que sejam ao mesmo tempo eficazes contra essas plantas e menos
prejudiciais ao meio ambiente é fundamental para a sustentabilidade agricola®.

Tradicionalmente muitos herbicidas eliminam plantas daninhas, mas apresentam
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altos niveis de toxicidade para o meio ambiente e para a saude humana. A
aplicacdo desses produtos pode levar & contaminacéo do solo e da agua, afetar
a biodiversidade e causar resisténcia em plantas daninhas. Além disso, 0s
efeitos adversos sobre organismos nao-alvo, como insetos benéficos e
microorganismos do solo, tém levado a uma demanda crescente por alternativas

mais seguras e eficientes'®.

Herbicidas de Baixa Toxicidade sao uma das principais inovacgoes, esses
produtos séo criados para terem efeitos minimos sobre a fauna e a flora que nao
sao o alvo do tratamento. Inovacdes incluem a utilizacédo de substancias naturais
ou biodegradaveis que se degradam rapidamente no ambiente, reduzindo o risco
de contaminacao e herbicidas que atuam de maneira especifica contra tipos de
plantas daninhas sem afetar as culturas desejadas tem sido uma area de grande

desenvolvimento?!?l,

Biopesticidas derivados de organismos vivos e produtos naturais estao
ganhando popularidade como alternativas aos herbicidas quimicos tradicionais.
Esses produtos podem ser menos toxicos, o desenvolvimento de biopesticidas
baseados em extratos de plantas e microorganismos se apresenta de forma
promissora'?. As inovagdes no desenvolvimento de herbicidas menos téxicos e

mais eficazes proporcionam varios beneficios:

e Reducdo do Impacto Ambiental: menor toxicidade e menor persisténcia
no ambiente ajudam a proteger a biodiversidade e a saude dos

ecossistemas.

e Aumento da Seguranga Alimentar: herbicidas mais especificos e menos
prejudiciais contribuem para a producdo de alimentos mais seguros e

sustentaveis.

e Eficiéncia no Controle de Plantas Daninhas: tecnologias avancadas
permitem um controle mais eficaz das plantas daninhas, o que pode
resultar em maior produtividade e menor necessidade de aplicacdo
repetida. Agroquimicos menos prejudiciais ao meio ambiente €

fundamental para a sustentabilidade agricola®®.
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6. Agricultura familiar e produtos organicos

A agricultura familiar e a produgao de alimentos organicos tém ganhado
destaque como alternativas sustentaveis no cenario agricola. Esses modelos se
complementam ao oferecer beneficios ambientais, sociais e econémicos ao

mesmo tempo!4,

A agricultura familiar é caracterizada por pequenas propriedades
administradas por familias que dependem da producdo agricola para sua
subsisténcia. Esse tipo de agricultura é fundamental para a seguranca alimentar
especialmente em paises em desenvolvimento, pois contribui diretamente para
o abastecimento local de alimentos frescos e diversificados'®. A principal
vantagem da agricultura familiar estd em sua relagdo com a sustentabilidade.
Pelo fato da producdo ser em menor escala, os agricultores familiares praticam
um manejo mais cuidadoso dos recursos naturais, como agua e solo, evitando o

uso excessivo de agrotoxicos e adotando técnicas tradicionais de cultivo.

Além disso, essa pratica é importante na preservacao da biodiversidade,
uma vez que agricultores familiares frequentemente plantam diversas culturas,
promovendo a rotacédo de espécies e o uso de variedades locais'®. Os produtos
organicos sdo cultivados sem o uso de agrotdxicos sintéticos, fertilizantes
quimicos e organismos geneticamente modificados (OGMs), 0 que resulta em
alimentos mais saudaveis e menos nocivos ao meio ambiente. A producao
organica prioriza o respeito aos ciclos naturais, promovendo a fertilidade do solo

por meio de técnicas como compostagem e adubacgéo verde?’.

A crescente demanda por alimentos organicos estd associada a
conscientizacdo dos consumidores sobre 0s impactos negativos da agricultura
convencional, como a degradacdo do solo, a poluicdo da 4gua e os riscos a
saude provocados por residuos quimicos. H4 uma forte correlacdo entre a
agricultura familiar e a producédo organica, jA que muitos agricultores familiares
adotam o modelo organico, pois ele se alinha as praticas tradicionais que
preservam 0S recursos naturais e sao economicamente viaveis em pequena

escalals.
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Figura 3. Canteiro de agricultura familiar. Fonte: autor.
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CAPITULO 3

Impacto do uso de fertilizantes nitrogenados

Jeniffer dos Santos Domingues

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c3

Resumo

Neste capitulo, exploramos a jornada dos fertilizantes nitrogenados, desde sua
importancia vital para a agricultura até os desafios ambientais e de saude que eles
podem acarretar. Comegamos destacando como esses fertilizantes, como a ureia e
0 nitrato de amonio, sdo essenciais para 0 crescimento das plantas, ajudando a
aumentar a produtividade das colheitas. No entanto, a histéria ndo para por ai. A
medida que esses fertilizantes sdo usados, eles entram no ciclo do nitrogénio,
passando por processos como fixacdo e nitrificacdo, e eventualmente, podem
causar problemas significativos. O excesso de nitrogénio pode levar a poluicdo da
agua e a emissao de gases de efeito estufa, afetando o meio ambiente. Além disso,
0 uso inadequado pode impactar a saude humana, através da contaminacao
alimentar e exposicdo ocupacional. Para enfrentar esses desafios, discutimos
técnicas de manejo, como fertilizantes de liberacao lenta e préaticas de agricultura
de conservacao. E por fim, abordamos as regulamentac6es e politicas publicas que
buscam equilibrar o uso dos fertilizantes com a protecdo ambiental e a saude, e a
necessidade de inovacao para garantir uma agricultura mais sustentavel no futuro.

Palavras chave: fertilizantes nitrogenados, agricultura, sustentabilidade, meio
ambiente, saude.

Abstract

In this chapter, we explore the journey of nitrogen fertilizers, from their vital
importance for agriculture to the environmental and health challenges they can bring.
We begin by highlighting how these fertilizers, such as urea and ammonium nitrate,
are essential for plant growth, boosting crop productivity. However, the story does
not end there. As these fertilizers are used, they enter the nitrogen cycle, undergoing
processes such as fixation and nitrification, and can eventually lead to significant
problems. Excess nitrogen can result in water pollution and greenhouse gas
emissions, impacting the environment. Moreover, improper use can affect human
health through food contamination and occupational exposure. To address these
challenges, we discuss management techniques such as slow-release fertilizers and
conservation agriculture practices. Finally, we review the regulations and public
policies aimed at balancing fertilizer use with environmental and health protection,
and the need for innovation to ensure more sustainable agriculture in the future.

Keywords: nitrogen fertilizers, agriculture, sustainability, environment, health.

M Conversando sobre meio ambiente e satide: uma abordagem popular. Volume I
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"Na natureza nada se cria, nada se perde, tudo se transforma."
Antoine-Laurent de Lavoisier

1. Introducéao

O uso de fertilizantes nitrogenados € uma pratica essencial na agricultura
moderna, promovendo o crescimento das plantas ao fornecer nitrogénio, um
nutriente vital. A demanda crescente por alimentos, impulsionada pelo aumento
populacional, tem levado a intensificacdo do uso desses fertilizantes. Eles
desempenham um papel fundamental na producéo agricola, garantindo colheitas
mais abundantes e seguras. No entanto, essa pratica também levanta
preocupacdes ambientais e de saude, a medida que o nitrogénio em excesso no
solo e na agua pode causar sérios desequilibrios ecolégicos e afetar diretamente

a saude humana.

Dados de pesquisas apontam que China, india, Estados Unidos e Brasil
somam 58% do consumo total de fertilizantes minerais. Dentre os fertilizantes
nitrogenados, a ureia € o mais consumido, com valores que ultrapassaram 50
milhdes de toneladas em 2018 e 2019. Os maiores produtores de fertilizantes
nitrogenados sdo China, india, Estados Unidos e RUssia. E como resposta a
necessidade, em 2018 e 2019 a producdo mundial de ureia foi superior a 170
milhndes de toneladas e a de nitrato de aménio em torno de 15 milhdes de

toneladas??.

Dentre os impactos negativos, estdo a poluicdo do solo, a liberagdo de
gases de efeito estufa, e o risco de contaminacdo das fontes de agua potavel.
Problemas como a eutrofizacéo (processo de multiplicacdo excessiva de algas)
de rios e lagos e a contribuicdo para as mudancas climéticas sao alguns dos
efeitos mais evidentes. Além disso, a exposicdo a niveis elevados de nitratos
pode resultar em sérias consequéncias a saude, como doencas respiratorias e
condicBes que afetam o transporte de oxigénio no sangue. Por isso, discutir o
impacto do uso de fertilizantes nitrogenados € crucial para promover um
equilibrio entre a produtividade agricola e a protecdo do meio ambiente e da

saude publica.
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2. Fertilizantes nitrogenados: tipos e funcdes

Os fertilizantes nitrogenados desempenham um papel vital na agricultura,
fornecendo nitrogénio essencial para o crescimento das plantas. Existem
diversos tipos de fertilizantes nitrogenados, cada um com diferentes
caracteristicas e formas de atuacédo no solo, o que permite uma aplicacdo mais
eficiente de acordo com as necessidades especificas de cada cultura e

ambiente.

Entre os principais tipos, estédo a ureia, o nitrato de amoénio e o sulfato de
amonio. A ureia € o fertilizante nitrogenado mais utilizado globalmente, devido a
sua alta concentracéo de nitrogénio (cerca de 46%) e ao custo relativamente
baixo'>. Uma vez aplicada no solo, a ureia passa por um processo de
transformacao em amdnia, que é convertida em nitrato, uma forma de nitrogénio
facilmente absorvida pelas plantas. No entanto, esse processo também pode
levar a perda de nitrogénio por volatilizacdo (processo no qual uma substancia
passa do estado liquido ou sélido para o estado gasoso) e lixiviagdo (processo
natural que envolve a remocao de nutrientes e outros elementos quimicos do

solo), o que aumenta o risco de poluicdo ambiental'4.

O nitrato de amonio, por sua vez, combina formas de nitrogénio amoniacal
e nitrica, o que permite uma rapida absorcédo pelas plantas. No entanto, seu uso
requer cautela devido ao potencial explosivo e ao risco de contaminacdo das
aguas subterraneas. J4 o sulfato de aménio que contém cerca de 21% de
nitrogénio é amplamente utilizado em solos que apresentam deficiéncia de
enxofre, pois além de fornecer nitrogénio, também disponibiliza enxofre,

essencial para diversas funcGes metabdlicas das plantas?®.

Cada um desses fertilizantes tem propriedades que atendem a diferentes
necessidades das plantas e condi¢cdes de solo, exigindo um planejamento
cuidadoso para garantir a eficiéncia na producdo agricola e evitar danos
ambientais. Esses fertilizantes sé&o utilizados com o objetivo de maximizar a
produtividade agricola, aumentando o teor de nitrogénio no solo, o que
impulsiona a fotossintese e a produgéo de biomassa. Contudo, o uso inadequado
ou excessivo desses insumos pode acarretar sérios problemas ambientais.
Portanto, a escolha do tipo adequado e a aplicacdo controlada dos fertilizantes

sao fundamentais para minimizar seus impactos negativos.
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2.1. Funcdes dos fertilizantes nitrogenados

A principal funcéo dos fertilizantes nitrogenados € fornecer o nitrogénio
necessario para o crescimento saudavel das plantas. O nitrogénio € um dos trés
macronutrientes primarios, ao lado do fosforo e do potassio, e desempenha um
papel crucial na fotossintese, processo pelo qual as plantas convertem luz solar
em energia. Ele € um componente essencial da clorofila, a substancia

responsavel pela cor verde das plantas e pela captura de luz solar®.

Além disso, o nitrogénio € um elemento fundamental na formacao de
aminoacidos, que sdo os blocos construtores das proteinas. As proteinas séo
essenciais para a constru¢ao de novas células e tecidos vegetais, influenciando
diretamente o crescimento e o rendimento das colheitas. O nitrogénio também
faz parte do DNA e do RNA das plantas, estruturas que controlam o crescimento
e a replicacao celular. Sem uma quantidade adequada de nitrogénio, as plantas
podem apresentar crescimento atrofiado, folhas amareladas e baixa
produtividade®.

Outro papel importante dos fertilizantes nitrogenados é estimular o
desenvolvimento de raizes mais fortes e saudaveis, o que melhora a capacidade
das plantas de absorver &gua e nutrientes do solo. O resultado é um crescimento
mais robusto e uma maior resisténcia a pragas e doencas. Esse efeito é
particularmente visivel em culturas como o milho, o trigo e o arroz, que sao
altamente dependentes de nitrogénio para atingir altos rendimentos. Esse
impacto pode ser mostrado por exemplo por espigas de milho apresentadas por
um agricultor da Nigéria (Figura 1),

No entanto, o uso excessivo de fertilizantes nitrogenados pode resultar
em problemas, como a lixiviacdo de nitratos, que polui lencéis freaticos e cursos
d’agua, e a emissao de 6xido nitroso (N,O), um potente gas de efeito estufa. Por
isso, a funcéo dos fertilizantes nitrogenados deve ser equilibrada com praticas
de manejo sustentavel, como o uso controlado, a rotacdo de culturas e a
aplicacao de tecnologias que otimizam a absorcdo de nutrientes, minimizando

desperdicios e impactos ambientais.
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Figura 1. Um agricultor africano no encontro das Nac¢des Unidas em Nova York,
mostrando o impacto do fertilizante na produtividade do milho, 24 de abril de
2000 (Harold Reetz).

3. Ciclo do nitrogénio no solo

O ciclo do nitrogénio € um processo fundamental para a fertilidade do solo
e a produtividade agricola. Ele envolve a transformacédo e o transporte do
nitrogénio através de diferentes formas quimicas, que sdo essenciais para o
crescimento das plantas e a manutencgdo dos ecossistemas. O ciclo inclui varias
etapas, como fixacdo, mineralizacao, nitrificacdo, e desnitrificacdo, cada uma
desempenhando um papel crucial na disponibilidade de nitrogénio para as

plantas e no impacto ambiental® (Figura 2).

Atmosfera

2 ‘;
T, Fixaco
Energia Atmosferica
Solar
Fixacao
Juvenil NO,N,ONH,
Fixacao Plantas _
Industrial @
PR~ v )(
R Residuos de animais e

Vegetais, Microrganismos Denitrificacao

Incorporacéao éxizo
Direta i
Fixacao Biolégica

Simbidtica e Nao Simbiotica
Combustiveis

Fésseis (C. H. O) Nitrificagao

Figura 2. Ciclo do nitrogénio. Fonte: Gomes et al. (2000).
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3.1. Fixagé&o do Nitrogénio

A fixacé@o do nitrogénio € o inicio do ciclo do nitrogénio e pode ocorrer de

forma biol6gica ou industrial.

. Fixacao Bioldgica: Bactérias, como as do género Rhizobium, associam-
se as raizes de leguminosas (feijao, soja) e convertem o nitrogénio atmosférico
(N2) em aménia (NH3), que as plantas utilizam para crescer. Esse processo €

natural e reduz a necessidade de uso de fertilizantes quimicos.

. Fixacdo Industrial: Processos como o0 Haber-Bosch transformam
nitrogénio em amonia para a producéo de fertilizantes em larga escala, essencial
para a agricultura moderna, mas com impactos ambientais, como poluicdo do

solo e da &guab®.

3.2. Mineralizagéao

A mineralizacdo é o processo no qual microrganismos decompdem
compostos organicos, como restos de plantas e animais, liberando nitrogénio na
forma de amoénia (NHs). Esse nitrogénio pode ser utilizado pelas plantas ou
convertido em nitrato. O processo é fundamental para o ciclo do nitrogénio e para
manter a fertilidade do solo, sendo influenciado por fatores como temperatura,

umidade e matéria organica disponivel®.

3.3. Nitrificacao

A nitrificacdo é o processo em que a amonia (NH3) é convertida em nitrato
(NO37), uma forma de nitrogénio absorvivel pelas plantas. Ocorre em duas
etapas: a amébnia é transformada em nitrito (NO,”) e depois em nitrato por
bactérias. Embora essencial para a fertilidade do solo, o nitrato pode ser lixiviado,

contaminando aguas e causando poluicdo ambiental®.

3.4. Desnitrificagao

A desnitrificacdo é o processo em que nitratos e nitritos sdo convertidos

em nitrogénio gasoso (N,), liberado na atmosfera por microrganismos
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anaerobicos. Esse processo ocorre em solos com baixa oxigenacdo e €
essencial para regular o nitrogénio. No entanto, também emite Oxido nitroso

(N,0O), um gas de efeito estufa que contribui para o aguecimento global®.

Os processos biogeoquimicos do ciclo do nitrogénio envolvem a interacao
entre organismos vivos e o ambiente, afetando a transformacao e o transporte
de nitrogénio no solo. Entender esses processos e suas interacdes é essencial
para o manejo sustentavel do nitrogénio. Praticas como a adubagéo verde, que
envolve o cultivo de plantas que fixam nitrogénio e sua incorporagao ao solo, e
a rotacao de culturas, ajudam a manter o equilibrio do ciclo do nitrogénio. A
aplicacdo de tecnologias para otimizar o uso de fertilizantes também pode
minimizar as perdas e 0s impactos ambientais, promovendo uma agricultura

mais sustentavel e eficiente.

4. Efeitos do uso de fertilizantes nitrogenados no meio ambiente

O uso de fertilizantes nitrogenados é um componente fundamental da
agricultura moderna, essencial para promover o crescimento das plantas e
aumentar a produtividade das culturas. No entanto, seu uso inadequado pode
ter uma série de impactos ambientais adversos. A seguir, sdo discutidos os
principais efeitos do uso de fertilizantes nitrogenados no meio ambiente,
incluindo a poluicdo da agua, a emissdo de gases de efeito estufa, a acidificacao
do solo, o impacto na biodiversidade e a contaminagé&o do ar.

4.1. Poluicdo da Agua

e Lixiviacdo de Nitratos: Quando fertilizantes nitrogenados sdo aplicados
em excesso, 0s nitratos (NO;~) podem infiltrar-se no solo e contaminar as
aguas subterraneas. Isso € particularmente perigoso para fontes de agua
potavel, ja que o consumo de agua contaminada pode causar problemas
graves de saude.

e Eutrofizacdo: Os nitratos também podem ser levados para corpos d'agua
superficiais (rios, lagos) por meio de escoamento superficial,
especialmente apds chuvas fortes. Isso contribui para a eutrofizacdo, que

€ 0 crescimento excessivo de algas devido ao excesso de nutrientes. A
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decomposicdo dessas algas consome oxigénio da agua, levando a
hipoxia (falta de oxigénio), o que pode resultar na morte de peixes e outros

organismos aquaticost14,

4.2. Emissao de Gases de Efeito Estufa

Oxido Nitroso (N,O): Durante o processo de desnitrificacdo no solo, o
nitrato € convertido em nitrogénio gasoso (N,), e parte desse processo
libera 6xido nitroso (N,O), um gas de efeito estufa extremamente potente.
O N,O tem um potencial de aquecimento global aproximadamente 265
vezes maior que o diéxido de carbono (CO,), contribuindo diretamente
para as mudancas climaticas. A quantidade de N,O emitida depende de
fatores como o tipo de fertilizante, a quantidade aplicada e as condi¢gbes
do solo. Tecnologias como inibidores de nitrificacdo e fertilizantes de

liberacdo lenta ajudam a minimizar essas emissdes!?!4,

4.3. Acidificacao do Solo

Impacto no Solo: O uso de fertilizantes nitrogenados, especialmente
aqueles a base de aménio, como o sulfato de amdnio e o nitrato de
amonio, pode acidificar o solo. Esses fertilizantes liberam acidos a medida
gue se decompdem no solo, o que pode reduzir o pH do solo, tornando-o
mais acido. Solos acidos prejudicam a saude das plantas, limitando a
disponibilidade de nutrientes essenciais e aumentando a toxicidade de
metais pesados, como aluminio. Isso afeta negativamente o crescimento
das plantas e a atividade microbiana benéfica no solo. Para corrigir a
acidificacdo, a aplicacdo de calcéario pode neutralizar a acidez e restaurar
a qualidade do solot14,

4.4. Impacto na Biodiversidade

Aquatica e Terrestre: O excesso de nutrientes provenientes de
fertilizantes nitrogenados nédo afeta apenas a qualidade da agua, mas

também pode prejudicar a biodiversidade. No ambiente aquatico, a
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eutrofizacdo altera a estrutura das comunidades biologicas, com o
crescimento excessivo de algas sufocando outras espécies e levando a
perda de biodiversidade. Espécies invasoras, que se adaptam melhor as
condicBes ricas em nutrientes, podem suplantar as espécies nativas,
desestabilizando os ecossistemas.

Em Ambientes Terrestres: No solo, a acidificacdo e o0 excesso de
nutrientes podem alterar a composicao das plantas. A perda de espécies
vegetais nativas afeta a fauna que depende dessas plantas, reduzindo a
biodiversidade e comprometendo servicos ecossistémicos importantes,

como a polinizacéo e a regulagédo climatica-!4,

4.5. Contaminacgao do Ar

Volatilizacdo de Amoénia: Parte do nitrogénio dos fertilizantes pode ser
perdido para a atmosfera na forma de amonia (NH3) durante o processo
de volatilizacdo. Isso acontece quando fertilizantes nitrogenados, como a
ureia, ndo sdo adequadamente incorporados ao solo. A aménia no ar
pode formar particulas finas que afetam a qualidade do ar, causando
problemas respiratérios em humanos. Além disso, a amonia pode se
combinar com outros poluentes atmosféricos, como o acido sulfarico,
contribuindo para a formacgéo de aerossois e chuva acida, o que prejudica

ecossistemas aquaticos e terrestres:14,

5. Impacto do Uso de Fertilizantes Nitrogenados na Saude Humana

O uso de fertilizantes nitrogenados aumenta a produtividade agricola, mas pode

afetar a salde humana por meio de contaminacdo alimentar e exposicao

ocupacional.

5.1. Contaminacéo de Alimentos

Acumulo de Nitratos em Alimentos: Fertilizantes nitrogenados podem
levar a acumulacao de nitratos (NO3") nas partes comestiveis de vegetais,

especialmente em folhas verdes, como espinafre e alface.
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Conversao em Nitritos e Riscos a Saude: Apds a ingestdo, nitratos séo
convertidos em nitritos (NO;™), que podem causar metemoglobinemia,
comprometendo a oxigenagdo sanguinea. A ingestdo prolongada de
nitratos pode aumentar o risco de cancer gastrointestinal devido a

formacéo de nitrosaminas.

Reducdo do Valor Nutricional: Altos niveis de nitrato podem diminuir a
concentracéo de vitaminas e minerais nas plantas, afetando a qualidade

nutricional dos alimentos19.20,

5.2. Exposicéo Ocupacional

Riscos Respiratérios: Trabalhadores expostos a compostos nitrogenados
durante a aplicagdo ou manuseio de fertilizantes podem sofrer irritagdo
respiratoria, com sintomas como tosse e falta de ar, e, em casos graves,

desenvolver doencas respiratérias cronicas, como asma.

IrritacBes Dérmicas e Oculares: Contato direto com fertilizantes pode
causar irritacbes na pele e nos olhos, como erupgcdes cutaneas e

conjuntivite.

Impactos a Longo Prazo: Exposi¢céo cronica a fertilizantes nitrogenados
pode aumentar o risco de doencas renais e hepéticas. Medidas de
seguranca como uso de EPIs e ventilacdo adequada sdo essenciais para

minimizar esses riscos920,

6. Técnicas de manejo parareduzir o impacto dos fertilizantes nitrogenados

A gestéo adequada dos fertilizantes nitrogenados é crucial para minimizar

seus impactos ambientais e de saude. Diversas técnicas e praticas podem ser

implementadas para reduzir esses efeitos, melhorando a eficiéncia do uso do

nitrogénio e promovendo a sustentabilidade agricola. A seguir, exploramos

algumas das principais técnicas de manejo.
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6.1. Uso de Fertilizantes de Liberacdo Lenta

e Definicdo e Beneficios: Fertilizantes de liberacdo lenta disponibilizam
nitrogénio gradualmente, melhorando a eficiéncia e reduzindo riscos de
lixiviacéo e volatilizagéo.

e Tipos: Ureia revestida e fertilizantes a base de polimeros, que fornecem
nitrogénio em etapas, evitando picos de concentracao de nitratos.

e Vantagens: Menor necessidade de reaplicacdes frequentes e reducéo do

uso total de fertilizantes8.
6.2. Adocdo de Praticas de Agricultura de Conservacéao

¢ Rotacao de Culturas: Alternar culturas melhora a saude do solo e reduz a
necessidade de fertilizantes, com leguminosas fixando nitrogénio no solo.
¢ Plantio Direto: Evita a aragem, melhora a estrutura do solo, reduz a erosao
e aumenta a retencao de agua, diminuindo a necessidade de fertilizantes.
e Cobertura do Solo: Protege o solo da eroséo, melhora a retencéo de 4gua

e reduz a lixiviacdo e a necessidade de fertilizantes™©.
6.3. Alternativas ao Uso de Fertilizantes Nitrogenados

¢ Adubacéo Verde: Leguminosas fixam nitrogénio atmosférico, melhorando
a fertilidade do solo sem fertilizantes sintéticos.

e Biofertilizantes: Microrganismos vivos aumentam a disponibilidade de
nutrientes, complementando ou substituindo fertilizantes quimicos.

e Manejo Integrado de Nutrientes (MIN): Combina fertilizantes sintéticos e
organicos com préticas culturais, otimizando o uso de nitrogénio e

minimizando impactos ambientais®.

Implementar essas técnicas e praticas pode ajudar a reduzir
significativamente o0s impactos negativos dos fertilizantes nitrogenados,
promovendo uma agricultura mais sustentavel e responsavel. A integracdo de

métodos modernos e tradicionais de manejo de nutrientes € essencial para

alcancar um equilibrio entre a produtividade agricola e a preservagdo ambiental.
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7. Regulamentacdo e Politicas Publicas Relacionadas ao Uso de

Fertilizantes Nitrogenados

A regulamentacdo e as politicas publicas desempenham um papel

essencial no gerenciamento do uso de fertilizantes nitrogenados, buscando

equilibrar a produtividade agricola com a protecdo ambiental e a saude publica.

Diversas abordagens foram adotadas globalmente para mitigar os impactos

negativos desses fertilizantes6:17.

7.1. Regulamentacdes sobre Aplicacdo de Fertilizantes

Limitacdo de Quantidade: Estabelece limites & quantidade de nitrogénio
aplicada por area com base em analises de solo e necessidades das
culturas para reduzir lixiviacdo e poluicdo da agua.

Diretrizes de Aplicacdo: Exige praticas como incorporacgéo de fertilizantes
ao solo e define periodos de aplicacéo para evitar volatilizacdo de amdnia
e escoamento.

Registro e Certificacdo: Fertilizantes precisam ser registrados e
certificados para garantir qualidade, seguranca e menor impacto

ambiental?.

7.2. Politicas de Incentivo e Subsidios

Subsidios para Fertilizantes de Liberagcdo Lenta: Promovem fertilizantes
gue minimizam lixiviag&o e volatilizag&o de nitrogénio.

Incentivos para Agricultura Sustentavel: Recompensam préaticas como
rotacdo de culturas e cobertura do solo para reduzir o uso de fertilizantes.
Programas de Educacdo e Treinamento: Oferecem orientacdo sobre

praticas eficientes e manejo adequado de fertilizantes?!.

7.3. Politicas de Monitoramento e Fiscalizagcéo

Monitoramento da Qualidade da Agua: Avalia a concentracdo de nitratos
em corpos d'agua para identificar fontes de polui¢éo.

Fiscalizacdo de Praticas Agricolas: Inspe¢fes garantem o cumprimento
das regulamentacdes.

Avaliacdo de Politicas: Revisdo periddica para incorporar Nnovos

conhecimentos cientificos e ajustes necessarios?..
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7.4. Iniciativas Internacionais

Iniciativas como a Convencao de Estocolmo e o Acordo de Paris abordam
a gestao de fertilizantes como parte dos esforgos para reduzir a poluicdo e as

emissOes de gases de efeito estufa.

8. Desafios e perspectivas futuras

O uso de fertilizantes nitrogenados enfrenta uma série de desafios
significativos, que v&o desde a gestdo ambiental até a satde publica. A medida
gue a demanda por alimentos cresce e 0s impactos ambientais e de saude se
tornam mais evidentes, a necessidade de pesquisa e inovagao para enfrentar

esses desafios torna-se crucial.

8.1. Necessidade de pesquisa e inovagao

A pesquisa e a inovacdo sao essenciais para superar os desafios
associados ao uso de fertilizantes nitrogenados e melhorar a sustentabilidade
agricola. Existem varias areas chave onde o avanco cientifico e tecnolégico pode

contribuir significativamente:

« Desenvolvimento de Novos Tipos de Fertilizantes: Foco na criagéo de
fertilizantes mais eficientes e menos prejudiciais, como os de liberacao
controlada, com potencial para reduzir perdas de nitrogénio.

« Tecnologias de Aplicacdo Melhoradas: Inovacdes como sensores de
solo e sistemas de aplicacdo de precisdo para aumentar a eficiéncia e
reduzir impactos ambientais.

o Integracdo de Praticas de Manejo Sustentavel: Pesquisa em rotacao
de culturas e uso de culturas de cobertura para melhorar a saide do solo
e reduzir o uso de fertilizantes nitrogenados.

« Acompanhamento e Modelagem Ambiental: Desenvolvimento de
modelos para simular e gerenciar impactos dos fertilizantes nitrogenados,

ajudando na tomada de decisdes.
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e Impactos na Saude Humana: Investigacdo sobre os efeitos na saude,
incluindo contaminacéo alimentar e exposi¢cao ocupacional, para mitigar
riscos.

« Educacdo e Formacéao: Capacitacdo de agricultores e profissionais para
adotar novas tecnologias e praticas de manejo sustentavel.

o Politicas e Regula¢gbes: Adaptacdo de politicas com base em avancos
cientificos para garantir a sustentabilidade e eficiéncia no uso de

fertilizantes nitrogenados.

O avanco da pesquisa e inovagao traz uma visao otimista para a melhoria
da gestdo de fertilizantes nitrogenados, combinando novas tecnologias e
praticas sustentaveis. Colaboracdo entre pesquisadores, agricultores e
legisladores serd essencial para implementar inovacdes e equilibrar
produtividade agricola com a protecdo ambiental e da salde humana. A
continuidade da pesquisa e adaptacéo a novas descobertas serdo fundamentais

para alcancar solucfes sustentaveis.

8.2. Qual serd o nosso futuro?

Finalizo este capitulo com uma pergunta que pode ter varias respostas,
mas, o0 importante € nos dedicarmos ao hoje, cuidando para que seja possivel

ter um futuro.
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CAPITULO 4

Etanol de segunda geracéao: energia limpa para o futuro do

planeta
Fernanda Cortez da Silva
https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c4

Resumo

Os biocombustiveis oferecem uma alternativa energética limpa e econémica para mitigar
o efeito estufa e o aquecimento global. O bioetanol, derivado de plantas como a cana-de-
aclcar, pode ser obtido de duas maneiras: a partir de sacarose e amido (etanol de
primeira geracdo) ou de biomassa lignocelulésica (etanol de segunda geracdo). A
biomassa lignocelulésica é composta estruturalmente por celulose, hemicelulose e
lignina, que conferem rigidez e resisténcia as plantas. Essa resisténcia, chamada de
recalcitrancia, das paredes celulares dificulta a conversdo em bioetanol. Solugcdes
biotecnoldgicas encontradas incluem plantas modificadas geneticamente para criar
lignocelulose menos recalcitrante e microrganismos que produzem coquetéis enzimaticos
para facilitar a sua degradacdo. Reduzir a lignina aumenta a sacarificagdo, mas diminuir
a produtividade da biomassa. Outra abordagem interessante, sem utilizar engenharia
genética, é o uso de inibidores quimicos que blogueiam as enzimas envolvidas na via de
formacdo da lignina. Pesquisas apontam que esses inibidores podem alterar a
composicao de lignina, favorecendo a sacarificacdo. Em um futuro préximo, a aplicacao
desses compostos em campo pode reduzir a quantidade de enzimas necessarias e 0s
custos na producdo do etanol de segunda geracdo, além de outros produtos de
biorrefinaria.

Palavras-chave: biocombustiveis; sacarificacdo; energias renovaveis.

Abstract

Biofuels offer a clean and economical energy alternative to mitigate the greenhouse effect
and global warming. Bioethanol, derived from plants such as sugarcane, can be obtained
in two ways: from sucrose and starch (first-generation ethanol) or from lignocellulosic
biomass (second-generation ethanol). Lignocellulosic biomass is structurally composed
of cellulose, hemicellulose and lignin, which give plants rigidity and resistance. This
resistance, called recalcitrance, of the cell walls makes conversion to bioethanol difficult.
Biotechnological solutions have been found to include genetically modified plants to create
less recalcitrant lignocellulose and microorganisms that produce enzyme cocktails to
facilitate its degradation. Reducing lignin increases saccharification but decreases
biomass productivity. Another interesting approach, without using genetic engineering, is
the use of chemical inhibitors that block the enzymes involved in the lignin formation
pathway. Research indicates that these inhibitors can alter the composition of lignin,
favoring saccharification. In the near future, the application of these compounds in the
field may reduce the amount of enzymes needed and the costs in the production of
second-generation ethanol, as well as other biorefinery products.

Keywords: biofuels; saccharification; renewable energy.

Conversando sobre meio ambiente e satide: uma abordagem popular. Volume I
Rafael Castoldi (Org.) © 2024 Mérida Publishers CC-BY 4.0



51

1. Introducéo

O aumento acelerado das emissdes globais de gases do efeito estufa
estdo sendo cada vez mais frequentemente abordados nos noticiarios e no dia-
a-dia, de modo que as discussdes acerca desses temas se tornem cada vez
mais necessarias e inadiaveis. A Conferéncia das Nacdes Unidas sobre
Mudancas Climaticas (COP28), realizada em 2023, firmou um acordo que
“sinaliza o ‘inicio do fim’ da era dos combustiveis fésseis, estabelecendo as
bases para uma transicdo rapida, justa e equitativa, sustentada por cortes

profundos de emissdes e financiamento ampliado.™

Sendo assim, com o0 objetivo abrangente de manter o limite da
temperatura global de 1,5°C ao alcance, além de outras metas discutidas na
COP28, o debate acerca das energias renovaveis e transicdo dos combustiveis
fésseis ganha cada vez mais forca. Embora a geracao de eletricidade renovavel
possa ser alcancada usando energia solar, nuclear, edlica, geotérmica e
hidrelétrica, esses recursos nao bioldgicos ndo nos fornecem substitutos
sustentaveis para o petroleo. O petréleo serve como principal matéria-prima para
a producédo de combustiveis liquidos para transporte global, bem como produtos

quimicos e manufatura.?

A maioria dos biocombustiveis é atualmente produzida pela fermentacdo
de sacarose ou amido derivados de plantas, ou pela transesterificacdo de Oleos
vegetais. Porém, a crescente demanda global por alimentos e as limitacdes da
expansao agricola desencoraja o aumento da producdo desses biocombustiveis
de “primeira geragdo”, ou seja, ocorre através da fermentacdo de culturas
energéticas como o milho, soja e cana-de-acucar. Uma importante alternativa
biotecnoldgica € a utilizagdo de biocombustiveis mais sustentaveis com base em
biomassa vegetal lenhosa (lignocelulésica) ndo alimentar, também conhecido
como biocombustivel de “segunda geragao”. O maior desafio esta na extracao
de acucares fermentaveis da biomassa lignocelulésica de forma barata o

suficiente para permitir a producédo de biocombustivel com custo competitivo.?

A produgcdo de biocombustiveis de segunda geracdo com biomassa
lignoceluldsica ndo comestivel pode reduzir as preocupacdes enfrentadas pelos

biocombustiveis convencionais e fornecer alternativas limpas e econémicas a
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longo prazo.3 Até 2050, estima-se que o uso de bioenergia deve aumentar pelo

menos quatro vezes para reduzir as emissées mundiais de CO2 em 50%.1?

A biomassa lignocelul6sica engloba cascas de coco, residuos de algodéo,
bagaco de cana-de-acucar, trigo, arroz, palha de milho, residuos de madeira
florestal e papéis usados. A producdo de bioetanol por meio dessas matérias-
primas pode ser um substituto atraente para a queima de restolho desses

residuos. 3

Desta forma, muitos laboratérios ao redor do mundo estéo se esforgcando
para encontrar o proximo grande avanco na utilizacdo de recursos naturais,
visando a exploracdo da biomassa como uma alternativa sustentavel.> O
presente artigo busca explicar em detalhes a estratégia promissora para adaptar
a lignina em culturas de bioenergia, permitindo uma producdo mais econdémica
de biocombustiveis a partir da biomassa lignocelulésica, favorecendo a transicao
dos combustiveis fosseis e mantendo o controle das metas climéticas globais

para os proximos anos.

2. AdaptacdOes das Plantas

As plantas s@o organismos vivos autotrofos, ou seja, sdo capazes de fazer
suas proprias moléculas carregadas em energia a partir de moléculas
inorganicas simples. Os autoétrofos considerados mais bem-sucedidos foram
agueles nos quais se desenvolveu um sistema que utiliza a energia solar direta,
processo conhecido como fotossintese, e que alterou a atmosfera do planeta, o

que levou a evolucéo da vida.*

Os primeiros organismos fotossintetizantes do planeta eram células
microscopicas, flutuando abaixo da superficie das aguas iluminadas pela luz
solar. Ao longo do tempo e em respostas as pressdes evolutivas, esses
organismos fotossintetizantes, as plantas, foram desenvolvendo caracteristicas
importantes que permitiram com que colonizassem a terra firme e possibilitaram

sua vida na Terra. 4

Essas caracteristicas podem ser anatbmicas, como exemplo a epiderme,
parede celular resistente, estbmatos (no qual ocorrem as trocas gasosas),

sistema condutor constituido por xilema e floema (transporte de agua, minerais
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e produtos da fotossintese), crescimento primario (aumento em comprimento) e
secundario (aumento em espessura)*; ou fisiolégicas, onde as plantas
desenvolveram uma série de vias metabdlicas especializadas que as ajudaram

a lidar com os novos estresses.

O metabolismo vegetal, portanto, é dividido em metabolismo primario,
constituido por processos como a fotossintese, respiracdo, biossintese de
carboidratos, lipidios e proteinas, assimilacdo de nutrientes, entre outros que séo
necessarios para o crescimento, reproducao e sobrevivéncia das plantas. Ja o
metabolismo secundario € constituido por processos como a via dos
fenilpropanoides, antocianinas, alcaloides, terpenos, taninos, flavonoides e
isoflavonoides, entre outros, 0s quais geram compostos secundarios que
exercem funcdes ecoldgicas relevantes como protetores contra ataques de
herbivoros e patégenos, atrai espécies polinizadoras, ajuda na dispersao das

sementes e também na interacéo planta-planta.®

Estima-se que existam cerca de 450.000 compostos secundarios
distribuidos amplamente no reino vegetal, onde cerca de 200.000 sao
conhecidos e agrupados de acordo com suas semelhancas. Os compostos

fendlicos incluem flavonoides, cumarinas e acidos fenélicos simples. ®

Em geral, o termo composto fendélico abrange uma gama de substancias
gue possuem em comum um anel aromatico (compostos organicos ciclicos e
planares que possuem ligacdes duplas alternadas) ligado a uma ou mais
moléculas de hidroxila (formado por um atomo de hidrogénio e um atomo de
oxigénio). Essas substancias tendem a ser sollveis em agua e é comumente

associada a acUcares.®

Uma das func¢des mais relevantes dos chamados compostos fendlicos é
desempenhada nos processos de comunicacao entre as plantas. As plantas se
comunicam de forma notavel com outras plantas e também com outros
organismos. Esses compostos sdo conhecidos como compostos alelopéticos (ou
aleloguimicos), e podem ser exsudados, lixiviados, exalados ou também
liberados pela degradacéo de raizes, folhas e caules. Os compostos fendlicos
podem estimular ou inibir o crescimento de plantas vizinhas, favorecendo o

crescimento de espécies simbidticas e inibindo o crescimento de plantas
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concorrentes. Podem atuar nas plantas atraindo bactérias simbidticas,

micorrizas e inibindo patégenos e predadores. °

A lignina € um polimero (molécula composta de varias unidades
repetiveis, os mondmeros) complexo formada por varios compostos fendlicos
simples e que confere alta resisténcia mecanica a parede celular vegetal.®
Depois da celulose, a lignina € o segundo biopolimero mais abundante do
planeta, e essa capacidade de sintese da lignina tem sido fundamental para a

adaptacéo evolutiva das plantas no ambiente terrestre.”:8

A deposicdo de lignina na parede celular proporcionou as primeiras
plantas terrestres a rigidez necessaria para ficar em pé, fortaleceu as células
responsaveis pelo transporte de agua de longa distancia e permitiu que essas
plantas aumentassem consideravelmente seu tamanho em comparacéo ao seu
grupo irmao, as briéfitas. Além disso, a aleatoriedade das ligacdes na lignina a
tornam um dos biopolimeros mais dificeis de degradar, o que contribui para uma
barreira defensiva forte contra patdgenos e herbivoros que logo coevoluiriam

com as plantas vasculares. 78

Por ser uma molécula dificil de ser degradada, esse processo acontece
lentamente, 0 que ocasionou grandes quantidades de carbono atmosférico
fixados pelas plantas terrestres pioneiras, resultando na queda significativa dos
niveis de CO2 atmosférico e aumento correspondente nos niveis de O2. A
biomassa rica em lignina enterrada em pantanos e turfeiras ha milhées de anos
atras fossilizou-se para se tornar carvao (periodo Carbonifero), a reserva de
combustivel féssil mais amplamente distribuida e que impulsionou muito a
industrializacdo humana.8 A lignificacdo é um importante reservatério de carbono
nas plantas, o que representa até 30% da biomassa total produzida na

atmosfera.’

A parede celular, onde ha a deposicéo de lignina nas plantas, € composta
também em sua maioria por agucares, os polissacarideos (>90%), conhecidos
como celulose, hemicelulose e pectinas, além de outros compostos em menor
guantidade. A celulose € um carboidrato insoluvel em agua, cuja estrutura fibrosa
permite a manutencao da integridade estrutural. As pectinas possuem papel na
expansao, resisténcia, porosidade, adesao e sinalizagdo intercelular.® Devido a

estrutura da parede celular vegetal, onde ha a presencga de uma matriz de lignina
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e 0s polissacarideos estdo imersos, € o principal obstaculo na desconstrucdo da

parede e utilizacdo dos aclcares para a producéo de biocombustiveis.1°

3. O Avanco das Pesquisas

Durante anos, as pesquisas foram dedicadas a clonar os genes
envolvidos na biossintese dos principais monémeros que comp8&em a lignina,
com o propdsito de reduzir a producdo ou modificar seu equilibrio, a fim de
facilitar a deslignificacdo. Entretanto, essa diminui¢cdo da lignina no processo de
desenvolvimento da planta pode resultar em crescimento alterado, menor

resisténcia a pragas e outros problemas ambientais.®

A ligagdo entre a lignina e os polissacarideos na parede celular reduz
fortemente o acesso das enzimas que degradam os acucares da parede celular,
esse fendmeno é conhecido como recalcitrancia.® Sendo assim, a via metabdlica
responsavel pela biossintese da lignina € um alvo importante a ser estudado

para diminuir os problemas causados por essa recalcitrancia.*!

A composicao quimica da biomassa lignocelulésica € em sua maioria 35—
50% de celulose, 20—-35% de hemicelulose e 10-25% de lignina. Os acgUcares
estruturais compreendem cerca de 75% da lignocelulose e podem ser
convertidos em acucares fermentaveis em uma plataforma de etanol de segunda
geracdo!l. A eficiéncia da extracdo em etanol de segunda geracdo é
determinada pela degradacdo dos acucares complexos (processo conhecido

como sacarificacdo) e a lignina em mondmeros simples.?

Para que o processo de sacarificacdo seja eficiente, sdo necessarios pré-
tratamento eficazes para remover a lignina, seguida da digestdo enzimatica e
fermentacdo da levedura para a producdo do etanol.'? Uma variedade de
métodos de pré-tratamento foi aplicada para a producao de bioetanol a partir da
biomassa que, em geral, se enquadram em processos fisicos, quimicos, fisico-
quimicos e bioldgicos.2 Porém, sdo processos considerados caros. Portanto,
duas abordagens sao avaliadas: a primeira consiste em perturbar a via de
biossintese da lignina e a segunda consiste em redesenhar estruturalmente a

molécula da lignina.!
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Pesquisas extensas foram realizadas para capturar o maximo de
acucares fermentdveis, com o objetivo de reduzir o consumo de produtos
quimicos e energia caros, produzir subprodutos valiosos e diminuir o custo de
producéo e purificagdo do processo de producédo do bioetanol.? Assim como as
refinarias de petroleo que separam as fracdes do petrdleo para obter diferentes
combustiveis e produtos quimicos, as futuras biorrefinarias, para serem
economicamente vidveis, devem superar a recalcitrancia da lignocelulose e
separar seus diferentes constituintes (celulose, hemiceluloses, lignina e outros
componentes menores) para obter diferentes produtos de valor agregado. A
celulose tem um grande mercado na fabricacdo de papel, e seu futuro também

incluird a producéo de outros produtos quimicos além do etanol.1°

Um grupo de pesquisas vém desenvolvendo uma abordagem alelopéatica,
ou seja, a utilizacdo de compostos naturais nao toxicos ou compostos sintéticos
altamente biodegradaveis, que sao capazes de modificar a biossintese de lignina
e melhorar a sacarificacdo de culturas de bioenergia, forragem ou residuos de
culturas. Esse método possui maior vantagem com relacdo as culturas
geneticamente modificadas, pois aproveita a fisiologia natural da planta para
promover alteracdes desejadas. A aplicagcdo desses compostos pode melhorar

a sacarificagdo sem introduzir riscos ecoldgicos ou alimentares.!?

Algumas formas de utilizacdo desses compostos alelopaticos de enzimas
envolvidas na via de formacdo da lignina foram testadas. Dentre elas, a
investigacdo do mecanismo de acédo de compostos que sao capazes de inibir as
enzimas que participam da via de formacéo da lignina, sem alterar o crescimento
da planta. Além disso, novas técnicas estdo sendo utilizadas para descobrir
novos inibidores, como abordagens computacionais, bioquimicas e

fisioldgicas.'®

Estudos realizados com os inibidores mostram que, quando pulverizados
em estagios iniciais de desenvolvimento em plantas jovens, melhoram a
sacarificacdo da biomassa, porém sem afetar o desenvolvimento na fase
madura, ou seja, sem diminuir a produtividade das plantas.'® Estudos estéo
sendo realizados tanto in vitro, em plantas de laboratorio, como em campo, e

essas descobertas sugerem uma nova abordagem biotecnoldgica para aumentar
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e melhorar a sacarificacdo, com o objetivo de enfrentar os desafios no campo

emergentes da agroenergia.'?

As tecnologias que estao sendo estudadas apresentam varias vantagens,
no entanto ha uma necessidade de desenvolver um processo ecologicamente
correto e economicamente viavel para a digestdo de polimeros complexos em
acucares simples, seguido pela fermentacdo em um Unico reator. 3 Sendo assim,
uma visado cientifica clara sobre como controlar as propriedades da biomassa
lignoceluldsica para a producdo de bioetanol ainda € distante. No entanto, com
0s investimentos e 0 avanco cada vez mais amplo das pesquisas logo resultara
em tecnologias que serédo importantes para o progresso no campo do bioetanol
de segunda geracdo, além de outros produtos de biorrefinaria.t
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CAPITULO 5

Biorremediacao com fungos - um tratamento natural para

poluicao

Sarah de Oliveira Vicente

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c5

Resumo

A biorremediacédo é uma alternativa limpa e eficiente para o tratamento de areas poluidas
(solos, aguas, efluentes) podendo ser feita tanto in situ (no préprio local) quanto ex situ (fora
do local). Para realizar a biorremediacdo, pode-se usar plantas, bactérias e também fungos.
Esses organismos irdo metabolizar os poluentes com seu aparato enzimatico e transformar,
atenuar ou até mesmo eliminar os contaminantes presentes. Porém nem sempre isso €
possivel, como no caso de metais pesados, onde eles sdo removidos, mas nao conseguem
ser transformados. Devido a crescente poluicdo causada por diversas indUstrias, mineracao,
defensivos e fertilizantes quimicos, farmacos, aterros sanitarios, entre outros contaminantes
€ necessario fazer o tratamento das areas afetadas, pois a contaminacgéo influencia nos
ecossistemas, ja que gracas a poluicao, pode haver diminuicéo e até extincdo de diversas
espécies importantes para o equilibrio ambiental. Por conta disso, usar fungos para
descontaminacdo é uma Otima alternativa, pois eles sdo, na grande maioria, altamente
toleraveis a contaminantes, gracas as enzimas como as peroxidases, lacases, ligninases e
celulases, que possuem estruturas quimicas que conseguem ligar-se aos contaminantes e
transforma-los em outros componentes que podem ser menos toxicos ou ainda degrada-los
completamente. Além disso, usar fungos para a biorremediacdo é economicamente viavel.

Palavras- chaves: Biorremediagdo, contaminantes, fungos, enzimas.

Abstract

Bioremediation is a clean and efficient alternative for the treatment of polluted areas (sail,
waters, wastewater) and it can be done in situ (in the place) or ex situ (outside the place).
The process of bioremediation can be done with plants, bacterias and fungi, where these
organisms will metabolize the pollutants with their enzymatic apparatus and transform,
attenuate or even eliminate the present contaminants. But this isn’t always possible, as in
the case of heavy metals, they are removed, but can’'t be transformed. Due the growing
pollution caused by industries, mineration, chemical pesticides and fertilizers,
pharmaceuticals, landfills, dyes, and others contaminants the treatment of the affected areas
is necessary because the contamination influences the ecosystem, once due the pollution
can lead to the diminution or even the extinction of several important species to the
environmental balance. Thus, using fungi, to do the decontamination it's a great alternative,
because the vast majority of the fungi are highly tolerable to contaminants, due the
peroxidases, laccases, ligninases, and cellulases enzymes that have chemical structures
that can bind to the contaminants and transform them in other compounds that can be less
toxic or even degrade them entirely. In addition, using fungi to do the bioremediation is
economically viable.

Key words: Bioremediation, contaminants, fungi, enzymes.
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1. Introducéo

A busca pelo desenvolvimento € algo que move o ser humano desde o
comeco da civilizagdo, porém este desenvolvimento com o passar dos anos foi
se tornando cada vez mais acelerado e acarretou alguns problemas perceptiveis
nos dias atuais. A grande demanda humana por diversos recursos e a
exploracéo acelerada de fontes ndo renovaveis de energia gerou muita poluicdo
tanto em solos, quanto nas aguas (rios, mares e efluentes) e isso foi causado
por diversos xenobioticos (xeno= estranho, biotico= vida, ou seja, qualquer
composto estranho a um sistema biolégico) como os metais pesados residuais
de diversos tipos de industrias e da mineracdo, petroleo e seus derivados,
corantes, pesticidas, produtos quimicos como fertilizantes, defensivos agricolas
e solventes, farmacos, produtos cosmeéticos, residuos plasticos, esgoto
doméstico e industrial, entre outros. Esses xenobibticos trazem diversos
maleficios para o0 ecossistema, ja que muitas vezes ocorre acumulo dos mesmos
em lugares indevidos, sem descarte correto e sem tratamento. Com isso, pode
haver um desequilibrio no ecossistema, pois compromete a interacdo das
espécies, podendo levar a perda de biodiversidade. A perda de biodiversidade
reduz a resiliéncia dos ecossistemas e compromete sua capacidade de fornecer

servicos ecolégicos essenciais?.

Considerando este problema, busca-se uma forma de soluciona-lo ou
diminui-lo de alguma forma. Existem muitas abordagens para realizar o
tratamento de areas afetadas, porém estes métodos nem sempre séo efetivos e
limpos, ecologicamente falando. A partir disso, entra em acao a biorremediacéao,
um processo que organismos Vvivos, plantas ou microrganismos sdo utilizados
tecnologicamente para remover ou remediar poluentes no ambiente? e também
a fitorremediacéo (fito= planta, remediacdo= correcdo) envolve o emprego de
plantas, sua microbiota associada e de amenizantes do solo3. Quase todas as
plantas sédo capazes de absorver, sequestrar e/ou degradar contaminantes* do
solo, agua e sedimentos através da sua fisiologia. De forma similar, os
microrganismos também podem auxiliar na biorremediagdo, atuando como
biodegradadores dos contaminantes. Os biodegradadores podem pertencer a
diferentes grupos taxondmicos como, algas, bactérias, fungos e protozoarios® ©

7. E existem diversos microrganismos que apresentam potencial metabdlico
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para serem utilizados nos processos de biorremediacéo, dentre eles, géneros de
bactérias como Azospirillum, Pseudomonas, Alcaligenes, Enterobacter,
Proteus, Klebsiella, Serratia, Bacillus, Arthrobacter, Streptomyces, Nocardia
e de fungos como Mucor, Fusarium, Chaetomium, Phanerochaete e

Trametess.

2. Tipos de biorremediacéo

Como citado, existem diversas formas de fazer a biorremediacédo e a
figura 1 ilustra isso. Essa tecnologia nédo é algo novo, por séculos civilizacbes
tém usado biorremediacdo natural no tratamento de efluentes, mas o uso
intencional para a reducdo de residuos perigosos é um desenvolvimento mais
recente®. A primeira biorremediacédo propriamente dita foi feita pelo engenheiro
de petroleo George M. Robinson em 1960 no estado da Califérnia, Estados
Unidos. Ele usou microrganismos para mitigar (suavizar) os efeitos causados por
um vazamento de petroleo comercial. A biorremediacdo apresenta diversos
beneficios, é ecologicamente correta, efetiva e essa degradacao ocorre ainda a
um custo baixo e é menos complexa que outras formas de descontaminacao,
como incineragdo e lavagem de solo'®. Para uma biorremediacéo ser efetiva,
deve-se considerar a molécula que sera degradada, o microrganismo utilizado
deve conseguir metabolizar o xenobidtico em um produto seguro, atdéxico e deve
apresentar bom custo beneficio. Parametros como pH, temperatura, nutrientes
e oxigénio disponivel também s&o importantes para haver uma boa
biorremediacdo e irdo mudar de acordo com o microrganismo utilizado e por

conta disso, € necessario realizar a bioprospeccao.

A bioprospeccdo consiste na identificacdo, avaliacdo e exploracéo
sistematica da diversidade de vida existente em determinado local e tem por
objetivo a busca de recursos genéticos para fins comerciais. Se tratando de
microrganismos, engloba, principalmente, estratégias para exploracao da fracdo
cultivavel e da fracdo ndo-cultivavel da biodiversidade microbiana'l. E este
processo € importante, pois através dele pode-se entender o comportamento do
microrganismo estudado e desta forma direciona-lo para o melhor tipo de

biorremediacdo ou entdo o descarte da possibilidade de usa-lo.
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A biorremediagdo pode ser feita de duas maneiras, in situ e ex situ.
Quando realizada in situ, ela sera feita na area que foi contaminada e pode usar
0s microrganismos do proprio local e quando realizada ex situ, sera realizado o

tratamento fora da area contaminada, em um laboratério, por exemplo.

Figura 1. Esquema de metodologias usadas para biorremediacdo. Fonte:
Adaptado de SHARMA, DANGI & SHUKLA (2018)*2.

Os principais tipos de biorremediacdo sé&o: Fitorremediacao,

bioestimulacédo (estimulacdo do crescimento dos microrganismos naturais da

area afetada para uma performance mais rapida e mais eficiente),

bioaumentacdo (aplicagdo dos microrganismos na area afetada), landfarming

(insercdo do residuo oleoso que contém o carbono orgénico concentrado na
superficie do solo contaminado para promover a sua biodegradacéo),
biorreatores (transformam materiais com o auxilio de microrganismos), além de
bioventilacdo (introducéo de ar diretamente no solo), biopilhas (empilhamento de
solos contaminados, onde havera a simulacdo da atividade microbiana aerdbia
acelerando a degradacao do poluente através de aeracédo, adicao de nutrientes
e correcdo de umidade), compostagem (reciclagem de material organico) e
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biorremediacdo passiva (atuacdo normal dos microrganismos, portanto lenta),

porém estas trés ultimas técnicas geralmente sdo menos empregadas. Foi

separado algumas dessas técnicas em ex situ e in situ na figura abaixo.

EX SiTu iN SiTU
Biopilhas, compstagem, g =D Fitorremediagdo,
biorreatores bioaumentacdo,
lanfarming,

bioestimulacao

Figura 2. Alguns tipos de biorremediacéo. Fonte: A autora.

Em todas essas técnicas podem ser empregados os fungos, para serem
agentes biorremediadores e quando isso é feito, a técnica € denominada

micorremediacdo (mico= fungo, remediacdo=correcao).

3. Micorremediacéo, a biorremediagcdo com fungos.

Os fungos sdo microrganismos muito estudados em diversas areas,
principalmente na biorremediacdo, pois eles possuem diversas caracteristicas
as quais o0s cientistas conseguem avaliar seu potencial como agentes
biorremediadores. Eles fazem parte do reino Fungi, um reino pertencente ao
dominio dos eucariotos, como apresentado na figura 3. Os principais filos sao:
Ascomiceto, Basidiomiceto, Glomeromiceto, Quitridiomiceto e Zigomiceto. O
namero de espécies de fungos descritas € de apenas aproximadamente 1
milhdo'%, mas o numero total de espécies de fungos é estimado entre 2 a 4

milhdesi4.

Eles desempenham um importante papel como degradadores de diversos
tipos de matéria organica na natureza, desempenhando um papel principal na
reciclagem de energia e nutrientes, influenciando a composicéo da comunidade
de plantas através de relacdes simbiéticas'®. Essa degradacéo é uma forma dos
fungos se alimentarem e crescerem, assim eles conseguem realizar a

transformacdo desses materiais organicos complexos em agua e CO:2 (diéxido
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de carbono). Além disso, os fungos conseguem crescer em condicdes e
ambientes adversos, como em déficit de nutrientes, diferentes temperaturas e
presenca de poluentes, conferindo maior resisténcia quando estdo em

ambientes contaminados.

Bacteria Archaea Eukaria

Bactérias

erde .
. ¢ Entamoebidea
Spirochetes  Filamentosas Mycetozoa , Animais

Fungos

Methanosarcina
Methanobacterium
Methanococcus

Halophiles Plantas

Proteobacteria

Cyanobacteria Ciliados

T. céler,
Thermoproteus
Pyrodicticum

Planctomyces Flagelados

Bacteroides

Trichomonadida
cytophaga

Microsporidia
Thermotoga

Diplomonadida
Aquifex

Figura 3. Arvore filogenética. Fonte: Eric Gaba, 2008.

Um dos principais motivos pelo qual os fungos sdo 6timos degradadores,
€ por conta de seu metabolismo, que € bem complexo e possui diversos tipos de
enzimas, como as enzimas extracelulares lignina-peroxidase, manganés-
peroxidase e lacase. Essas enzimas sdo lignoliticas, ou seja, conseguem
degradar a lignina, um composto complexo e gracas ao seu maquinario
enzimatico intra e extracelular e sua habilidade de excretar &cidos, os fungos sdo
capazes de atacar e metabolizar uma grande gama de classes de compostos
poluentes inorganicos e organicos'® 7 8, Enzimas de fungos normalmente séo
caracterizadas por baixa especificidade do substrato'®. E contra intuitivamente,
isso da uma vantagem, porque as enzimas nhao-especificas catalisam uma
grande gama de reacdes possibilitando os fungos a usarem uma vasta gama de
compostos como carbono e fonte de energia?®. Assim, eles conseguem degradar
completamente ou realizar a biotransformacdo dos poluentes em compostos
menos toxicos. Para obter uma otimizacdo do processo usando as enzimas, €
possivel realizar a imobilizagdo das mesmas por diversas técnicas como:
confinamento, encapsulacéo, adsorcdo (via troca idnica), ligacdo covalente e

reticulagéo. A fim de aumentar a estabilidade operacional e atividade destas
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enzimas, de forma que suportem as condi¢cdes de operagcdo mais severas, utiliza-

se a estratégia de imobilizagdo??.

Os fungos possuem uma estrutura chamada hifa, importante para a sua
fixacdo ao solo, absorcdo dos nutrientes e gracas a elas, pode haver a
frutificacdo dos fungos (formacdo dos cogumelos). Além disso, ela traz mais
beneficios para os fungos, pois por conta da presenca das hifas h4 uma éarea
superficial maior, facilitando a absorcdo e a degradacao dos poluentes no solo

ou agua.

As principais espécies utilizadas em micorremediacdo no geral sdo os

descritos na tabela:

Tabela 1. Espécies, filo e funcdo dos fungos mais utilizados em

micorremediacao.

Espécies de fungos mais usados
em micorremediacao Filo e funcéo

Phanerochaete chrysosporium Basidiomiceto. Degrada lignina e
celulose. Decompde dioxinas e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

(HAPS)

Trametes versicolor Basidiomiceto. Degrada diversos
poluentes como HAPs e pesticidas.

Aspergillus niger Ascomiceto. Degrada* metais pesados e
também compostos organicos

Fusarium solani Ascomiceto. Degrada pesticidas e
contaminantes organicos.

Penicillium chrysogenum Ascomiceto. Degrada poluentes
organicos, toxicos e compostos
fendlicos.

Pleurotus ostreatus Basidiomiceto. Degrada HAPs,
pesticidas e alguns metais pesados.

Cladosporium cladosporioides Ascomiceto. Degrada petroquimicos e
pesticidas.

*O termo biorremediacdo, no caso dos metais pesados, pode parecer
inapropriado, jA que nenhum processo pode degradar ou eliminar elementos
inorganicos, no entanto, em alguns casos sua imobilizacdo mediada pelos micro-
organismos pode ser a Unica forma praticavel para proteger aguas subterraneas

e a cadeia alimentar de uma contaminacdo??. Fonte: a autora.
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Os fungos dos géneros Candida e Tricophyton, tém se destacado em
estudos de biorremediacdo. Muitas espécies de levedura da Candida spp.
produzem biossurfactantes, sendo aplicados para micorremediar petréleo, 6leo
motor, metais téxicos e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs)?3 24,
Algumas espécies do fungo filamentoso Trichophyton spp se mostraram

eficientes na biorremediacéo de corantes azo téxteis e pentaclorofenol?® .

4. Conclusao

Como apresentado, a micorremediacdo apresenta diversos pontos
positivos, principalmente do ponto de vista ecol6gico, ja& que os fungos
naturalmente sao recicladores de matéria organica e gragas ao seu metabolismo
complexo sédo 6timos degradadores de moléculas de dificil degradacdo. Sendo
desta forma, uma alternativa mais limpa e também eficaz aos métodos quimicos
e fisicos de remediacdo de areas contaminadas. Porém, esta abordagem
promissora € relativamente nova e com isso é necessario que haja mais estudos
nesta area, para que assim o0s resultados obtidos sejam cada vez mais
satisfatorios, o custo de operacdo diminua e as abordagens sejam mais

acessiveis.
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CAPITULO 6

A toxicidade dos bisfendis e a utilizacédo no Brasil

Francielle Cristina Nakamura Manicardi

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c6

Resumo

Os bisfendis sdo compostos quimicos com dois grupos fendlicos. Um exemplo bem
conhecido é o Bisfenol A (BPA), que é sintetizado pela condensacdo de acetona com
dois equivalentes de fenol. Existem outras variantes de bisfenéis, como BPB, BPF, BPE,
BPS, BPAF e BPZ. Embora essas moléculas compartihem uma estrutura basica
semelhante, elas diferem em alguns aspectos especificos de sua composi¢cdo. As
pessoas podem ser expostas a esses compostos por meio da pele, ingestdo ou
inalacdo. O BPA é responsavel por conferir rigidez aos produtos, sendo amplamente
utilizado na fabricacdo de plasticos, lentes de oOculos, vernizes epodxi, dispositivos
eletrbnicos, papéis térmicos, além de instrumentos médicos e odontolégicos. Para se
proteger de uma possivel intoxicacdo, 0 organismo realiza um processo chamado
glucuronidacdo. Esse mecanismo ajuda a eliminar toxinas, medicamentos e horménios
através da urina ou bile, contribuindo para o equilibrio e bom funcionamento do corpo.
A exposicdo ao BPA pode causar anomalias no sistema reprodutor humano, incluindo
infertilidade e o desenvolvimento de cancer em 6rgaos reprodutivos. Devido aos efeitos
adversos do BPA na saude, a legislacdo tem se tornado cada vez mais restritiva quanto
ao seu uso, resultando na substituicdo gradual do BPA por outros bisfenois, como o BPF
e o BPS.

Palavras-chave: Bisfendis; Composto quimico; Toxicidade.

Abstract

Bisphenols are chemical compounds with two phenolic groups. A well-known example
is Bisphenol A (BPA), which is synthesized by the condensation of acetone with two
equivalents of phenol. There are other variants of bisphenols, such as BPB, BPF, BPE,
BPS, BPAF, and BPZ. Although these molecules share a similar basic structure, they
differ in some specific aspects of their composition. People can be exposed to these
compounds through the skin, ingestion, or inhalation. BPA is responsible for providing
rigidity to products and is widely used in the manufacture of plastics, eyeglass lenses,
epoxy varnishes, electronic devices, thermal papers, as well as medical and dental
instruments. To protect against possible intoxication, the body performs a process called
glucuronidation. This mechanism helps eliminate toxins, medications, and hormones
through urine or bile, contributing to the body’s balance and proper functioning. Exposure
to BPA can cause abnormalities in the human reproductive system, including infertility
and the development of cancer in reproductive organs. Due to the adverse effects of
BPA on health, legislation has become increasingly restrictive regarding its use, resulting
in the gradual replacement of BPA by other bisphenols, such as BPF and BPS.

Keywords: Bisphenols; Chemical compound; Toxicity.
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1. Tépicos
1.1. O que é bisfenol

Os bisfendis sdo compostos quimicos muito utilizados pelas inddstrias na
fabricacdo de embalagens plasticas, enlatados, plasticos de policarbonato,
resinas epoxi, entre outros produtos!t!, Os bisfendis podem ser classificados em
uma grande variedade de estruturas, como, por exemplo: bisfenol A (BPA),
bisfenol B (BPB), bisfenol F (BPF), bisfenol E (BPE), bisfenol S (BPS), bisfenol
AF (BPAF) e bisfenol Z (BPZ). O que significa que o composto quimico € uma
substancia formada pela combinacdo de dois ou mais elementos quimicos
diferentes, unidos por ligacao quimica. A estrutura basica do bisfenol é composta
por dois equivalentes de fenol, sintetizada por condensacdo de acetona, como
mostra a Figura 1. No caso da molécula bisfenol A, esta foi a primeira a ser

sintetizada pelo quimico Alexander Dianin em 1891,

Vs mdifwc 0s bigfcnéis

6)’70/ R1

HO OH

N

F‘-’ho/

R2

A

Radical que diferc 0s bigfcnéis

Figura 1. Estrutura Geral dos bisfendis. Fonte: Este trabalho.
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Apos a criacdo do BPA, foram criados os outros bisfendis, como os BPB,
BPE, BPZ, BPS, BPF e BPAF, com propriedades fisico-quimicas parecidas [l.
Essas propriedades fisico-quimicas consistem em propriedades fisicas como:
ponto de fuséo, que é a temperatura em que a substancia passa do estado solido
para o estado liquido; ponto de ebulicdo, que é a temperatura em que a
substancia passa do estado liquido para o gasoso; solubilidade, que € a
capacidade da substancia se dissolver em um solvente que € formada por uma
solucdo homogénea; cor; e, viscosidade, que € a resisténcia de um fluido ao

escoamento a uma determinada temperatura.

As propriedades quimicas dos bisfenois incluem caracteristicas como:
inflamabilidade, que é a capacidade de uma substancia de entrar em combustéao;
reatividade com &cidos, que descreve como uma substancia reage ao entrar em
contato com esses compostos; corrosdo, que envolve o desgaste gradual de
uma substancia por meio de uma reacdo quimica; e, a efervescéncia, que ocorre
quando ha a liberacédo de gas durante uma reacao quimica. Essas propriedades
Sdo essenciais para que a ciéncia e a industria possam identificar essas

moléculas e utilizad-las de maneira eficaz.

1.2. O que é toxicidade

A toxicidade de uma substéancia pode ser definida pela sua capacidade de
causar danos a um organismo vivo. Varios fatores influenciam essa toxicidade,
como a quantidade de determinada substancia a qual o organismo é exposto, o
tempo de exposicdo, que pode ser de curto ou longo prazo, e as vias de
exposicao, que podem ser orais, respiratdrias ou dérmicas, cada uma podendo

levar a intoxicacao.

Estudos demonstram que o BPA tem uma toxicidade aguda moderada,
no qual sua Dose Letal 50 (DL50) 6500 mg/kg de peso corporal por ingestéao oral
em mamiferos!. Dependendo da quantidade de BPA circulante no organismo,
podem ocorrer algumas alteracbes, como, por exemplo, a desregulacdo
enddcrina, devido a capacidade do BPA conseguir imitar parcialmente uma das
hormonas estrogénicas, a 17B-Estradiol>¢l. Essas hormonas estrogénicas séo

responsaveis pelo desenvolvimento e também pela regulacdo do sistema
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reprodutivo feminino. E, ainda, sdo responsaveis pelo desenvolvimento das
mamas e distribuicdo de gorduras corporais, no caso da 173-Estradiol, que é
importante no periodo gestacional, pois auxilia no crescimento do Utero e das

mamas e também regula o desenvolvimento do feto.

O BPA é considerado um xenobiotico fraco, esse termo refere-se ao nivel
de interagdo que essa molécula tem com o receptor, como pode ser observado
na Figura 2 abaixo. E estudos apontam que o BPS também é considerado um
xenobidtico fraco, e a atividade estrogénica do BPF é mais forte que o BPAL,
Em relacéo a toxicidade reprodutiva e ao desenvolvimento, foram relatados que
0 BPA é capaz de atravessar a placenta e chegar ao feto, e pelo fato do feto em
desenvolvimento possuir baixos niveis da enzima uridina 5 -difosfo-
glucuronosiltransferase (UGT), essa enzima € essencial na eliminacdo de varias

substancias do corpo, incluindo drogas, toxinas e produtos metabdlicos!(8l.

> Alta afinidade

17p - Estradiol

Z> Média afinidade

Bisfenol A

® - a

Testosterona

Receptor de horménios
estrogénicos

Figura 2. llustragdo da intensidade da interagdo entre moléculas e receptor de
hormoénios estrogénicos. Os receptores de hormdnios estrogénico, depende do
horménio que ira se ligar com alta afinidade, ou seja, se ligam de maneira perfeita
para que possa sinalizar e 0 organismo responda ao sinal enviado, o bisfenol A
apresenta-se de maneira parecida com o horménio 17p-Estradiol, conseguindo
se encaixar no sitio ativo do receptor, enganando e sinalizando para que
resultem em uma resposta da célula alvo, ja a testosterona um outro horménio,
nao consegue se encaixar direito no sitio ativo do receptor, demonstrando em

uma baixa afinidade, ndo gerando sinais adequados como os de alta afinidade.
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Em relacdo ao sistema reprodutor masculino, o BPA faz com que haja
uma diminuigdo na producao de testosterona que, consequentemente, faz com
haja uma diminuicdo na contagem de espermatozoides!®. Outro problema que o
BPA pode causar nos homens € a hiperplasia da prostata, que é caracterizada

com o aumento ndo cancerigenas da préstatal®l,

Uma vez que o feto € exposto ao BPA, tal exposi¢cdo pode causar
sensibilizacdo alérgica e inflamac&o bronquica em bebés!!l. No que se refere a
neurotoxicidade, a exposicdo de seres humanos ao BPA, pode causar a reducao
da capacidade de memorizacdol'?, e, também, ansiedade, depresséo,

hiperatividade e agressividadel'3l.

1.3. Onde é utilizado o bisfenol

Os bisfendis sdo muito utilizados na fabricacdo de produtos nas
industrias. Os exemplos mais comuns sao: recipientes que armazenam
alimentos, como, por exemplo, as garrafas plasticas e potes de plasticos
conhecidos como plasticos de policarbonato!¥; revestimentos internos de latas
de conservas e em alguns tipos de embalagens de alimentos (resinas epoxi);
alguns brinquedos podem conter bisfendis; e, papéis térmicos, por exemplo,
tickets de compras e bilhetes; como mostra a Figura 3. E, indUstrias
petroquimicas podem usar bisfendis para acelerar determinadas reacdes

quimicas.

Figura 3. Imagens de produtos fabricados com BPA.
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1.4. Aimportancia da pesquisa

A pesquisa desempenha um papel crucial em nosso entendimento do
mundo, abrindo portas para novas descobertas em diversas areas. No contexto
dos bisfendis, a pesquisa € essencial para a producdo e o desenvolvimento de
produtos que tornam nossas vidas mais praticas. No entanto, é fundamental
reconhecer que, enquanto novos materiais e tecnologias podem facilitar nosso

dia a dia, também podem representar riscos a saude humana e ao meio

ambiente.

Assim, é vital que a pesquisa ndo se restrinja a inovacdo, mas também
examine 0s impactos que esses novos materiais podem ter em nossas vidas e
no planeta. Ao estudarmos as propriedades dos bisfendis, conseguimos
identificar tanto os beneficios que eles proporcionam quanto 0s possiveis perigos
que podem trazer. Essa abordagem equilibrada nos permite perceber que a
tecnologia deve ser desenvolvida com responsabilidade. Compreender melhor
substancias como o BPA nos ajuda a tomar decisbes mais conscientes,
garantindo que o progresso realmente melhore nossas vidas sem comprometer

a salde das pessoas e a integridade da natureza.

Embora a pesquisa busque frequentemente promover o bem-estar, ela
também pode revelar aspectos preocupantes que estavam ocultos. Um exemplo
€ o0 BPA, que, embora tenha sido fundamental na industria devido a sua
capacidade de endurecer plasticos, libera substancias nocivas quando aquecido.
Essa exposicdo pode ocorrer através do contato com a pele ou pela inalacéo,
resultando em possiveis danos ao organismo, dependendo da quantidade
absorvida. O BPA exemplifica como substancias podem ser metabolizadas no
figado, que é responsavel por processar carboidratos, lipidios e proteinas, além
de desintoxicar o corpo e armazenar nutrientes, como € visto na Figura 4 abaixo.
Esse 6rgdo desempenha fungbes essenciais para manter a estabilidade do

Corpo, um processo conhecido como homeostase.



75

Metabolismo de Metabolismo de
Carboidratos Lipidios

Metabolismo de Desintoxicacao

Proteinas

W@

Vitaminas Lipossoltveis

Figura 4. Principais funcdes metabdlicas do figado

Uma das areas mais importantes de estudo sdo as mitocondrias, que sao
as principais responsaveis pela producao de energia nas células, gerando ATP
(adenosina trifosfato). O ATP é conhecido como a 'moeda energética’ das
células, pois é ele que armazena e transporta a energia necessaria para que
ocorram diversas reacfes metabdlicas. No entanto, a exposi¢do a altas doses
de BPA pode ser prejudicial as mitocondrias, comprometendo sua funcao

essencial e, consequentemente, afetando a producdo de energia celulars],

Para que a mitocondria produza esses ATPs, é necessario um processo
com varias etapas, e esse processo € conhecido como respiracdo celular, no
qual envolve etapas como a quebra de uma molécula de glicose e transforma
em duas moléculas de piruvato, conhecida como glicélise; tem o Ciclo de Krebs,
onde as mitocéndrias pegam a molécula que ela quebrou na glicélise (piruvato)
e converte em outra chamada de Acetil-CoA, e essa Acetil-CoA é levada ao ciclo
de Krebs que produz elétrons que séo transportados pelos transportadores de

elétrons NADH e FADH:. J& na Cadeia transportadora de elétrons, esses NADH
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e FADH:z que transportavam os elétrons irdo passar por varios complexos

proteicos na membrana interna da mitocondrialt®l,

Figura 5. Geracdo de energia, através do consumo de acucares que Sao
absorvidos pelo figado, que entram na célula e sdo quebradas em moléculas

menores gerando energia através da mitocondria.

Em resumo, os bisfendis, especialmente o BPA, desempenham um papel
importante em nosso cotidiano, presentes em muitos produtos que usamos
diariamente. No entanto, suas propriedades e a capacidade de imitar hormoénios
podem trazer riscos a nossa saude e ao meio ambiente, algo que nao podemos
ignorar. A pesquisa € crucial para entender esses impactos, permitindo que
conhecamos tanto os beneficios quanto os perigos associados a essas
substancias. E fundamental que a ciéncia e a industria colaborem para criar
alternativas mais seguras, garantindo que o avancgo tecnoldgico ndo comprometa
a salde das pessoas e do nosso planeta. Afinal, ao buscar inovacdo, devemos

sempre priorizar o bem-estar de todos.
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CAPITULO 7

lvermectina: Explorando sua Historia, Mecanismo de Acéo e
Uso em Tempos de COVID-19

Evelyn Silva Moreira, Livia Bracht

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c7

Resumo

A ivermectina, descoberta na década de 1970 a partir da bactéria Streptomyces
avermitilis, revolucionou o controle de parasitas apos sua introducdo em 1981.
Inicialmente isolada como avermectina, a substancia demonstrou potente atividade anti-
helmintica e eficacia contra diversos nematdides, insetos e aracnideos. Com
modificagbes quimicas, surgiu a ivermectina, que possui um amplo espectro de acéo e
alta poténcia, sendo amplamente utilizada na medicina veterinaria e no tratamento de
infec¢cbes parasitarias em humanos, incluindo oncocercose, filariose e sarna. O
mecanismo de agdo da ivermectina envolve a abertura de canais de cloreto nas células
dos parasitas, levando a paralisia e morte dos mesmos. Durante a pandemia de COVID-
19, estudos sugeriram a possibilidade da ivermectina inibir o SARS-CoV-2. No entanto,
evidéncias recentes indicam que seu uso ndo proporciona beneficios clinicos
significativos para pacientes com COVID-19, e seu uso inadequado pode acarretar
riscos a saude. Assim, a pesquisa deve continuar a buscar tratamentos baseados em
evidéncias solidas.

Palavras-chave: Avermectina, Controle de parasitas, SARS-CoV-2, Evidéncias
clinicas.

Abstract

Ivermectin, discovered in the 1970s from the bacterium Streptomyces avermitilis,
revolutionized parasite control after its introduction in 1981. Initially isolated as
avermectin, the substance demonstrated potent anti-helmintic activity and efficacy
against various nematodes, insects, and arachnids. With chemical modifications,
ivermectin emerged, possessing a broad spectrum of action and high potency, and it is
widely used in veterinary medicine and in the treatment of parasitic infections in humans,
including onchocerciasis, lymphatic filariasis, and scabies. The mechanism of action of
ivermectin involves the opening of chloride channels in the cells of parasites, leading to
their paralysis and death. During the COVID-19 pandemic, studies suggested the
potential for ivermectin to inhibit SARS-CoV-2. However, recent evidence indicates that
its use does not provide significant clinical benefits for patients with COVID-19, and
inappropriate use may pose health risks. Therefore, research should continue to seek
treatments based on solid evidence.

Keywords: Avermectin, Parasite control, SARS-CoV-2, Clinical evidence.
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1. Introducéo
1.1. Descoberta da lvermectina

A descoberta da ivermectina ocorreu na década de 1970, quando uma
bactéria chamada Streptomyces avermitilis foi isolada do solo no Jap&o. A
bactéria foi submetida a avaliacdo na empresa farmacéutica Merck Sharp &
Dohme (MSD) nos Estados Unidos e o caldo de fermentacdo proveniente da
cultura bioativa foi submetido a inimeros testes de efeito biolégico, mostrando
potente atividade anti-helmintica, ou seja, substancias liberadas pela bactéria
eram capazes de matar vermes da classe dos helmintos. O composto ativo foi
isolado em 1975 e recebeu a designacao de avermectina. Estudos subsequentes
revelaram que a avermectina apresentava capacidade de matar uma ampla
variedade de nematoides (vermes de corpo alongado e cilindrico), insetos
(piolhos e pulgas) e aracnideos (carrapatos). Além disso, 0 mecanismo de acao
da avermectina era distinto e eficaz, superando a poténcia de todos os anti-
helminticos disponiveis na época. Apés modificacbes quimicas para alterar sua
estrutura basica, surgiu a ivermectina (Figura 1), uma molécula mais eficaz com

excelente poténcia e amplo espectro contra parasitas!=.
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Figura 1. Obtencdo e estrutura quimica da ivermectina. A ivermectina foi obtida
apo6s modificacbes quimicas de uma substancia produzida por bactérias

Streptomyces avermitilis.

1.2. Uso antiparasitario

A introducao da ivermectina no mercado ocorreu em 1981 e revolucionou

o controle de parasitas, oferecendo uma combinagéo unica de poténcia, amplo
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espectro de acado (contra nematoides e ectoparasitas) e persisténcia, o que
abriu novos mercados e oportunidades na producdo pecuaria. A ivermectina
também se destacou na prevencédo da dirofilariose (parasita nematddeo do
sistema circulatorio) em cédes e no tratamento de parasitas em gado, ovelhas,
suinos e cavalos, beneficiando centenas de milhdes de animais. Em 1985 a
ivermectina passou a ser usada na medicina humana, quando se descobriu que
ela podia prevenir os sintomas da infeccdo por Onchocerca volvulus (verme
nematodeo causador da cegueira do rio), doenca transmitida pela picada da
mosca preta do tipo Simulium. Neste periodo, a MSD langou um programa de
doaco para distribuir o medicamento gratuitamente na Africa e na América do
Sul, contribuindo para a erradicagcdo da oncocercose na zona equatorial da
Africa, no l1émen e paises da América Latina como Guatemala, México,
Venezuela e Colémbia. Por este motivo, em 2009 a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), considerou a ivermectina como “a vitéria da humanidade sobre

a adversidade™.

A ivermectina é eficaz no combate a diversos parasitas, além da
oncocercose. Ela é utilizada no tratamento de infeccdes por vermes, doencas
de pele causadas por parasitas, infestacdes por insetos, filariose linfatica,
estrongiloidiase, sarna, pulgas e piolhos®. A caracteristica mais impressionante
da acdo antinematddeos da ivermectina €, possivelmente, sua poténcia. Essa
poténcia varia notavelmente entre diferentes espécies e estagios de parasitas,
no entanto, em todos os casos, a dose minima necessaria para obter eficacia
€ consideravelmente menor em comparacdo com outros antihelminticos. A
maioria dos nematdédeos, independentemente da espécie hospedeira ou do
estagio de desenvolvimento do parasita, demonstra alta suscetibilidade a
ivermectina quando administrada em dose Unica oral ou parenteral de 0,1 a 0,2

mg/kg®.

Adicionalmente ao uso terapéutico recomendado oficialmente pelo
fabricante, ha uma série de tratamentos com ivermectina que séo realizados off-
label, ou seja, com finalidade diferente do aprovado no registro sanitario. Dentre
estes usos, podemos citar o tratamento para larva migrans cutanea e miiase,

blefarite e rosacea em humanos. Também, demodicose em caes (doencas
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dermatolégicas causadas pelos acaros do género Demodex) que possuem

tratamento e controle satisfatdérios com o uso off-label da ivermectina’.

1.3. Mecanismo do efeito antiparasitario da ivermectina

Os primeiros estudos sobre como a ivermectina funciona, focaram na sua
capacidade de abrir canais especificos nas células chamados canais de cloreto,
que sdo ativados por uma substédncia chamada GABA (acido gama-
aminobutirico). O GABA é um neurotransmissor que, em parasitas, atua
diminuindo a atividade do sistema nervoso, paralisando os vermes. No entanto,
pesquisas posteriores descobriram que os alvos principais da ivermectina sao,
na verdade, canais de cloreto ativados por glutamato, outro tipo de
neurotransmissor que afeta o funcionamento das células dos parasitas®. A
ivermectina se liga a esses canais, impedindo que eles se fechem, isso faz com
que as células nervosas dos parasitas figuem mais permedveis a ions cloreto,
gerando um efeito que "desliga" a atividade nervosa (Figura 2). Como resultado,
0S musculos dos parasitas, especialmente os responsaveis pela alimentacao,

ficam paralisados, levando a morte do parasita 8.
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Figura 2. lvermectina agindo nos receptores de glutamato abrindo os canais de
cloreto causando hiperpolarizagéo dos neurdnios motores e morte dos parasitas

por paralisia muscular.
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A imunomodulacao da resposta do hospedeiro também foi proposta como
um mecanismo responsavel pelo efeito antiparasitario. O sistema imunolégico
do hospedeiro € responsavel pelo combate contra agentes invasores, como
parasitas. A ivermectina é capaz de atuar na ativacao de neutrofilos (um tipo de
leucdcito) e aumentar os niveis de substancias que agem na modulacdo do

sistema imunolégico, como a proteina C-reativa e interleucina-6°.

1.4. Como aivermectina é absorvida e metabolizada em humanos

A via oral é a Unica aprovada para administracdo de ivermectina em
humanos. A farmacocinética é caracterizada por uma rapida absorcdo apés
administracao oral, podendo ser aumentada quando ingerida com alimentos.
Estudos indicam que a concentracdo plasmatica maxima é atingida em cerca de
4 a 5 horas ap6s a administracdo, e o farmaco € amplamente distribuido nos

tecidos, particularmente no figado e no tecido adiposo *°.

A ivermectina é metabolizada principalmente no figado pela acdo de
enzimas, como o citocromo P450 e outras enzimas de fase | de
biotransformacdo. Isso significa que a ivermectina, ao ser absorvida, €
transformada quimicamente dentro do organismo em substéncias distintas,
chamadas de metabdlitos. Essa biotransformacéo da ivermectina € importante
para sua eliminacdo do organismo. Seus principais metabdlitos sdo excretados
principalmente nas fezes, com menos de 1% da droga sendo eliminada pela
urina. A eliminacdo da ivermectina ndo metabolizada nas fezes também ocorre,
bem como a possibilidade de reabsorcéo intestinal (circulacdo entero-hepatica).
Sua meia-vida (tempo em que a concentracdo da ivermectina diminui pela
metade) € de aproximadamente 19 h. Concentracdes despreziveis foram
detectadas no leite materno, ndo impedindo seu uso na amamentagdo. Além
disso, a ivermectina nédo atravessa a barreira hematoencefalica %1, A figura 3
mostra 0s principais eventos que ocorrem no organismos apo0s a ingestdo da

ivermectina.
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Figura 3. Farmacocinética da ivermectina. Apos ingestdo oral, a ivermectina é
absorvida, distribuida para diferentes érgdos e tecidos, metabolizada no figado

e excretada nas fezes.

1.5. Toxicidade da ivermectina

Embora a ivermectina seja muito eficaz, ha alguns aspectos negativos. O
medicamento € apenas parcialmente metabolizado e muitas vezes é encontrado
nas fezes sem alteracdes. Isso pode variar dependendo da forma como o
medicamento é preparado e aplicado. Em saude animal, as formulacdes
injetaveis e pour-on (que sdo aplicadas sobre a pele) podem permanecer no
organismo por 2 a 8 semanas e, como as avermectinas nao se dissolvem em
agua e se ligam fortemente as particulas, podem ser tdxicas durante esse

periodo!?.

Um estudo com cées demonstrou uma dose Unica de ivermectina pode
causar problemas neuroldgicos, como sonoléncia, dificuldade de coordenacao,
pupilas dilatadas e salivacdo excessiva. Esses problemas estéo relacionados a
uma mutagao genética que torna os cdes mais sensiveis ao medicamento. Essa
mutacdo afeta uma proteina importante que normalmente ajuda a proteger o
cérebro de substancias prejudiciais!>. Em outro estudo conduzido em
camundongos, verificou-se que doses individuais situadas na faixa de 0,3 a 0,8
mg/kg desencadearam neurotoxicidade, caracterizada por ocorréncia de
tremores, falta de coordenacédo e letargia, manifestando-se dentro de um

intervalo de 2 a 8 horas ap6s a administragdo. Em torno de 25% dos
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camundongos selecionados aleatoriamente para o estudo apresentaram tais

sintomas?4.

Em humanos, a ivermectina € bem tolerada quando administrada em
doses terapéuticas (0,1 a 0,2 mg/Kg). A maioria dos pacientes ndo apresenta
efeitos graves, apenas reacdes imunes e inflamatodrias ao parasita, como febre,
coceira, erupcées na pele e mal-estar’>. Contudo, efeitos colaterais da
ivermectina foram observados em um tratamento com ivermectina para controlar
a oncocercose endémica, os sintomas mais frequentemente observados foram,
a intensificacdo do prurido, o inchaco, dores de cabeca e agravamento da

erupcgao cutanea 16.

2. Aivermectina e a Covid-19
2.1. Pandemia de Covid-19

Em 23 de fevereiro de 2020, o bloqueio da cidade de Wuhan, na China,
alertou o mundo sobre um novo coronavirus que estava causando grandes
preocupacdes de saude publica e desafios para os governos. Inicialmente
chamado de "novo coronavirus de 2019" (2019-nCoV), ele passou a ser
conhecido como SARS-CoV-2. Em 27 de fevereiro, a doenca ja havia sido
detectada em 47 paises, com mais de 82.294 casos e 2.804 mortes registradas.
Além do impacto na saldde, o virus comegou a ameacar as economias da

China e do mundo?’.

Os coronavirus foram identificados pela primeira vez na década de 1930,
desde entdo, diversos coronavirus foram descobertos. Em 2003 se tornaram um
foco de atencéo global, guando um novo coronavirus, o SARS-CoV, causou uma
epidemia de sindrome respiratéria aguda severa (SARS) em vérias
partes do mundo!®. Em dezembro de 2019, emergiu o SARS-CoV-2, causando
sintomas clinicos de febre, tosse seca, dificuldades respiratérias, dores de
cabeca e pneumonia, podendo resultar em insuficiéncia respiratéria e até mesmo

mortel®.

O SARS-CoV-2 entra no corpo humano principalmente pelo trato
respiratorio superior, incluindo boca, nariz e olhos, infectando as ceélulas-alvo.

Apos a infecgao, o virus se reproduz, e os sintomas da COVID-19 comegam a
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aparecer apos um periodo de incubacéo. A transmissédo da COVID-19 ocorre de
pessoa para pessoa, especialmente apos o tempo de incubacdo, quando o0s
sintomas se desenvolvem. Pacientes com COVID-19 podem tossir e espirrar,
liberando goticulas respiratérias que podem contaminar pessoas préximas,

geralmente a uma distancia de cerca de 2 metros?°,

2.2. Uso da lvermectina no tratamento de COVID-19

Apesar de ndo ser recomendado nas diretrizes da OMS, a ivermectina foi
um dos medicamentos e substancias frequentemente usados na automedicacéo
em pacientes com COVID-19. A automedicacdo estava relacionada a
disseminagdo massiva de informacdes ndo comprovadas cientificamente, ao

medo individual de contrair o virus e ao acesso limitado aos servicos de salide?..

Em 2020, pesquisadores australianos publicaram um estudo que sugeria
gue a ivermectina poderia inibir a replicagdo do virus in vitro, ou seja, em
condi¢cdes laboratoriais. O estudo mostrou que, em culturas celulares, a
ivermectina reduzia a carga viral em mais de 99% dentro de 48 horas?2. No
entanto, se tratava de um estudo preliminar, ainda em fase pré-clinica e em que
a concentracdo de ivermectina usada nos experimentos era muito superior a
dose terapéutica aprovada para humanos. Todavia, apés a publicacdo deste
trabalho, o uso indiscriminado da ivermectina pela populacao para tratamento,
ou mesmo prevencao da COVID-19, aumentou vertiginosamente. No Brasil, o
consumo indiscriminado foi tdo grande que, na tentativa de conter a
automedicacao desenfreada, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
lancou a RDC 405 em 22 de julho de 2020, estabelecendo medidas de controle
da ivermectina e outros medicamentos, que ficou vigente até no dia 01 de
setembro de 2020.

A comunidade cientifica também passou a explorar e estudar os efeitos
da ivermectina sobre a doenca. Em 2021, outro estudo indicou que a ivermectina
poderia estar associada a uma menor mortalidade em pacientes com COVID-19,
especialmente agueles com problemas pulmonares graves. No entanto, vale

ressaltar que o estudo também tinha limitagGes, pois ndo se sabe a dosagem
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ideal para essa indicacdo nem os efeitos da ivermectina em pacientes com casos

mais leves ou na carga viral®.

Efeitos positivos da ivermectina em parametros como hospitalizacoes,
dispneia, tosse e linfopenia relacionados a COVID-19 também foram relatados
em outros estudos mas, por outro lado, em estudos adicionais envolvendo
adultos diagnosticados com COVID-19 leve, um tratamento de 5 dias com
ivermectina quando comparado a um grupo que recebeu placebo, nédo resultou
em uma melhora significativa no tempo necesséario para a resolucdo dos
sintomas?42°. Adicionalmente, em pacientes hospitalizados com COVID-19 leve,
agueles que receberam 12 mg de ivermectina por dia durante 3 dias tiveram um
tempo de internacdo que nao foi estatisticamente diferente quando comparado

com 0 grupo controle?®,

Atualmente, verifica-se que as informacBes acerca da eficacia da
ivermectina no tratamento de pacientes com COVID-19 apresentam resultados
inconsistentes. Trabalhos de meta-analise que avaliaram estatisticamente o0s
dados de diversos estudos de pesquisa realizados nestes ultimos anos, sugerem
gue o tratamento com a ivermectina ndo resultou em reducdo nas taxas de
hospitalizagdo nem em uma diminuicdo do periodo de internacdo em unidades

de terapia intensiva?’.

2.3. Riscos do uso indiscriminado da ivermectina

A dose recomendada de ivermectina para infec¢des parasitarias é de 0,2
mg/kg ou 14 mg para um adulto de 70 kg, trés vezes por semana. Um estudo
com 68 voluntarios saudaveis ndo mostrou eventos adversos com doses de até
2 mg/kg. Mas doses de 10 mg/kg causaram convulsdes em camundongos?8. E
importante ressaltar que, mesmo a administracdo de uma dose de ivermectina
10 vezes maior do que aquela recomendada e aprovada para 0 uso nao seria
suficiente para se atingir as concentracdes plasméticas nos pulmdes
semelhantes aquelas descritas como eficazes nos estudos in vitro??. Ou seja, a
dose necessaria para que a ivermectina efetivamente seja capaz de inibir a
replicagdo do virus dentro do organismo (in vivo) estd muito acima da dose

considerada segura.



88

Um centro de consultoria sobre tratamento para o publico e profissionais
de saude nos Estados Unidos, registrou um aumento significativo nas chamadas
sobre exposi¢do a ivermectina relacionada a COVID-19. Em agosto de 2021, o
centro recebeu 21 chamadas, em comparacdo com apenas 0,25 chamadas
mensais em 2020. Muitos adquiriram formulacdes veterinarias (que tem uma
dosagem muito maior) e relataram sintomas como desconforto gastrointestinal e
confusdo, que surgiram rapidamente apds doses altas ou gradualmente apds
doses repetidas. Seis pessoas foram hospitalizadas, incluindo quatro em terapia
intensiva, mas nenhuma morreu?, O caso de uma criancga de nove anos também
foi descrito, apresentando ataxia (dificuldade manter a coordenacao motora) e
distarbios visuais apds a ingestdo de uma dose excessiva de ivermectina
veterinaria. Os sintomas se resolveram rapidamente, sem deixar sequelas?®®. Os
casos destacam o0s potenciais efeitos toxicos da ivermectina e a crescente
utilizagédo inadequada do medicamento, sem evidéncias que apoiem Seu uso
para tratar ou prevenir a COVID-19. Ou seja, a toxicidade por ivermectina é

preocupante, especialmente considerando a escassez de relatos na literatura.

3. Conclusao

Embora a ivermectina tenha um histérico comprovado como tratamento
eficaz para diversas infec¢des parasitarias, as evidéncias cientificas atuais nao
suportam seu uso para o tratamento de COVID-19. Estudos bem conduzidos e
revisbes sistematicas demonstraram que a ivermectina ndo proporciona
beneficios clinicos significativos para pacientes com COVID-19 e que seu uso
inadequado pode trazer riscos graves a salde. E importante direcionar esforcos
para tratamentos comprovados e vacinas que possam realmente oferecer
protecdo e melhorar os resultados dos pacientes. A promoc¢ao da ivermectina
sem o respaldo cientifico necessario ndo s6 compromete a salde publica, mas
também perpetua desinformacdo, que pode levar a decisbes prejudiciais para
pacientes e suas familias. Portanto, é fundamental que médicos e profissionais
de saude se mantenham informados e orientem seus pacientes com base em

evidéncias cientificas e diretrizes atualizadas.
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CAPITULO 8

O uso do cha alucinégeno ayahuasca no tratamento da dor

cronica

Ana Beatriz Pereira de Souza

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c8

Resumo

A Ayahuasca (AYA), uma bebida alucindégena tradicionalmente utilizada por povos
indigenas, € composta pelas plantas Psychotria viridis e Banisteriopsis caapi, cujos
principais constituintes sédo a N,N-dimetiltriptamina (DMT) e B-carbolinas. A DMT, end6gena
ao organismo humano, promove a liberacdo de serotonina, estimulando receptores
serotoninérgicos e criando novas conexdes neurais, enquanto as B-carbolinas inibem a
enzima monoamina oxidase (MAOQ), permitindo a acao prolongada da DMT no cérebro.
Estudos sugerem que os componentes da Ayahuasca tém potencial farmacoldgico para
efeitos analgésicos e anti-inflamatdérios, além de demonstrar eficacia contra a depresséo.
Entretanto, o consumo pode causar efeitos adversos, como nduseas e aumento da presséo
arterial, além de riscos de interacdo com medicamentos, como antidepressivos. Apesar
desses riscos, a Ayahuasca néo provoca dependéncia fisica ou tolerancia.O interesse pelo
uso de psicodélicos como tratamento para dor crénica tem crescido, especialmente diante
das limitacdes dos farmacos convencionais. A Ayahuasca e outros alucindbgenos, como o
LSD-25, mostraram efeitos analgésicos prolongados e seguranca em estudos.
Adicionalmente, seus efeitos antidepressivos e ansioliticos podem beneficiar pacientes com
dor crbnica, reorganizando vias neurais e influenciando positivamente a percepcao da dor.

Palavras-chave: Ayahuasca; DMT (N,N-Dimetiltriptamina); Psicodélicos; Dor crdnica.

Abstract

Ayahuasca (AYA), a traditional hallucinogenic beverage used by indigenous peoples, is
composed of the plants Psychotria viridis and Banisteriopsis caapi, whose main components
are N,N-dimethyltryptamine (DMT) and B-carbolines. DMT, which is endogenously produced
by the human body, promotes serotonin release by stimulating serotonergic receptors and
forming new neural connections. B-carbolines, in turn, inhibit the enzyme monoamine
oxidase (MAO), allowing DMT to act longer in the brain. Studies suggest that Ayahuasca's
components have pharmacological potential for analgesic and anti-inflammatory effects, as
well as efficacy against depression. However, its consumption can cause adverse effects
such as nausea, increased blood pressure, and risks of interaction with medications like
antidepressants. Despite these risks, Ayahuasca does not cause physical dependence or
tolerance. Interest in the use of psychedelics for chronic pain treatment has been growing,
particularly given the limitations of conventional drugs. Ayahuasca and other hallucinogens,
such as LSD-25, have shown prolonged analgesic effects and safety in studies. Additionally,
their antidepressant and anxiolytic effects may benefit chronic pain patients by reorganizing
neural pathways and positively influencing the experience of pain.

Keywords: Ayahuasca; DMT (N,N-Dimethyltryptamine); Psychedelics; Chronic pain
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1. Introducéo

A utilizagdo de plantas fitoterdpicas no tratamento de doencas é uma
pratica ancestral. A fitoterapia possibilita que o ser humano restabeleca sua
conexdo com a nhatureza, aproveitando seus beneficios para restaurar a
imunidade, normalizar funcdes fisiologicas, promover desintoxicacdo e
rejuvenescimento. Diversos fitoterapicos utilizados por populac¢des indigenas na
América do Sul contém substancias alucinégenas, capazes de induzir estados
alterados de consciéncia. Estas plantas sdo comumente empregadas em rituais

mistico-religiosos, tanto na forma de fumos quanto de bebidast.

A Ayahuasca (AYA), bebida alucindgena, é utilizada h& geragbes por
povos indigenas como um medicamento destinado a cura e ao bem-estar. Nao
€ encontrada in natura, sendo uma mistura de duas plantas nativas da floresta
amazOnica?. Sua composicdo mais comum envolve a infusdo de folhas de
Psychotria viridis, um arbusto da familia Rubiaceae, conhecido como “Rainha”,
cujo principal constituinte € a N,N-dimetiltriptamina (DMT), uma substancia
alucindégena que estimula a liberagéo de serotonina®. O cip6 Banisteriopsis caapi,
utilizado no processo de coccgdo, pertence a familia Malphigiaceae®, sendo
popularmente chamado de “Mariri”. Sua acao decorre da presenca de B-
carbolinas, também encontradas no corpo humano e produzidas pelo sistema
indol, assim como a DMT. Essas carbolinas inibem a enzima monoamina oxidase

(MAO) no trato gastrointestinal, responsavel pela metabolizacdo de triptaminas®.

Ao ser ingerido, o cha de Ayahuasca promove a liberacdo de
serotonina, gerando uma sensacdo de conexao pessoal e efeitos positivos em
individuos com depressdo. Sugere-se que a DMT também tenha efeitos
antinociceptivos e anti-inflamatérios, o que atribui importancia farmacoldgica aos
constituintes da Ayahuasca®. Nas Ultimas décadas, os psicodélicos tém atraido
crescente interesse como potenciais tratamentos para distirbios médicos,
incluindo a dor cronica®. A Figura 1 ilustra as plantas utilizadas na cocgéo e o

chéa preparado para consumo.
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Figura 1. (A) Processo de coccao das plantas Banisteriopsis caapi e Psichotria
viridis’. (B) Chéa de Ayahuasca pronto para consumo (AUTORIA PROPRIA).

2. Alcaloides em acéo

A DMT é uma substancia enddgena, presente no sangue, urina e fluido
cérebro-espinhal humano. E o principal composto alucinégeno da Ayahuasca, e
sua estrutura molecular se assemelha a serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT).
Em altas concentra¢des, a DMT, encontrada nas folhas de P. viridis, liga-se a
receptores serotoninérgicos, promovendo relaxamento e formacdo de novas
conexdes neurais®. As B-carbolinas, presentes nas cascas do cipd B. caapi e
encontradas no plasma e plaguetas humanas®, atuam como inibidores da enzima

MAO, aumentando os niveis de serotonina e potencializando os efeitos da DMT?™.

A inibicdo da MAO permite que a DMT atinja o Sistema Nervoso Central,
afetando areas envolvidas no processamento de emocdes e consciéncia de si.
A molécula também promove a formacdo e protecdo de novos neurbnios,
estimulando receptores SIGMA-1, que regulam o sistema imunolégico e tém
efeitos antidepressivos, além de atuar na neurotransmisséo serotoninérgica. Os
receptores 5-HT, por sua vez, modulam fun¢cbées como sono, humor,
temperatura, presséo arterial e percepcédo da dor. Nesse contexto, sugere-se

gue o0s constituintes da Ayahuasca possam ter efeitos analgésicos e
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anestésicos®. A Figura 2 ilustra a semelhanca molecular entre os compostos

alucinégenos e a serotonina.
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Figura 2. Semelhanca molecular entre alucinégenos e serotonina. Fonte:

Semelhanca entre as moléculas?®.

3. Efeitos adersos da aya

Apesar de seus beneficios, o consumo de Ayahuasca pode ocasionar
efeitos adversos como nauseas, diarreia, aumento da pressdo arterial e
sensibilidade olfativa e cognitivall. A interacdo da Ayahuasca com
medicamentos inibidores de MAO, ansioliticos ou antidepressivos pode
desencadear a “Sindrome da Serotonina”, resultando em tremores, taquicardia
e, em casos extremos, até Obito'?13, Alguns usuarios relatam experiéncias
visuais conhecidas como "mira¢gdes” durante o uso da Ayahuasca, consistindo
em visdes de animais, seres espirituais e formas geométricas. Embora adversos,
esses efeitos sdo considerados menos toxicos em comparagdo com opioides, e
a DMT néao parece induzir dependéncia fisioldgica nem tolerancia, mostrando
baixa toxicidade para os érgdos corporais®. A Figura 3 apresenta as drogas mais
utilizadas no ano de 2020.
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Use of drugs in last 12 months (%)
Alcohol |, 0%
Cannabis (THC) IG5
Tobacco |, S0 5%
voma I 7 6%
cannabis (CeD) NG 31.0%
Cocaine _ 31.0%
Electronic Cigarettes || NGTGTGTNEEEGEGE 2°.2%
Amphetamine | NG 24 .7%
so I 21.0%
Benzodiazepines |G 16.5%
Magic Mushrooms | N 16.1%
Ketamine NG 15.9%
Prescription Opioids _ 15.2%
Nitrous _ 13.1%
Poppers/Amyl Nitrite [ 8.3%
Tramadol [l 6.2%
2c-e M 6.1%
omT [l 4.8%
Methamphetamine [l 4.6%
1P-LsD il 3.7%
kratom [ 3.5%
Truffles [ 2.9%
Methylphenidate . 2.7%
GHe/GBL [l 2.7%
Synthetic Cannabis l 1.5%
crack  1.5%
Heroin I 1.3%
IO% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B0% 90% 100%
% of Respondents

Figura 3. Grafico demonstrativo com as drogas mais utilizadas em 20204,

4. Ayahuasca € legalizada?

No Brasil, o uso da Ayahuasca € permitido para fins religiosos, inclusive
para criancas e gestantes, desde que haja consentimento dos responsaveis. A
Resolugdo de 26 de janeiro de 2010 do Conselho Nacional de Politicas sobre
Drogas (CONAD) regulamenta o uso da Ayahuasca, proibindo seu comércio®®.
O Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis
(IBAMA) regula a extracéo, preservacgao e transporte das plantas Banisteriopsis

caapi e Psychotria viridis?®.

Apesar dos riscos baixos em pesquisas, 0 uso popular dessas plantas
ndo € suficiente para valida-las como seguras e eficazes. O abuso de
psicodélicos pode levar a experiéncias negativas intensas ou até psicose,
especialmente em pessoas com historico familiar. Estudos farmacodinamicos e
toxicolégicos sdo essenciais para avaliar a relagdo dose/risco/beneficio do uso

de Ayahuasca®.
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5. Desafios na dor cronica

A dor crénica, uma das principais causas de sofrimento, afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo®. Estas condi¢cdes costumam ser de longo prazo e
dificeis de prever, englobando doencas cardiovasculares, diabetes, disturbios
respiratorios, diversos tipos de cancer e disturbios psiconeurolégicos como
depressao e esquizofrenia. Embora muitas dessas condi¢des ndo tenham cura,
podem ser controladas com a deteccdo precoce, habitos saudaveis e

tratamentos adequados?’.

O interesse pelo uso de psicodélicos no tratamento de dor crénica vem
crescendo devido aos efeitos colaterais dos medicamentos convencionais e a
baixa eficAcia em muitos pacientes. As terapias psicodélicas sdo promissoras no
alivio da dor e, embora o uso de psicodélicos tenha sido historicamente
controverso, as evidéncias sugerem que 0S riscos Sao raros em pacientes
selecionados cuidadosamente®. Lauria e colaboradores demonstraram que a
Ayahuasca tem potencial para aliviar a dor sem causar dependéncia,
contrastando com farmacos convencionais que induzem tolerancia ap06s uso
prolongado®. Em estudos comparativos, o LSD-25 mostrou-se eficaz no alivio da
dor causada pelo cancer, com efeitos prolongados e maior eficacia que
opioides®®.

Embora o foco dos estudos tenha sido os efeitos analgésicos, pacientes
com dor crénica geralmente apresentam depressao ou ansiedade, e os efeitos
antidepressivos dos psicodélicos podem proporcionar beneficios adicionais,
independentemente do alivio da dor®. Psicodélicos, como a Ayahuasca,
reorganizam vias neurais e podem ser eficazes no combate a neuroinflamacao

e no tratamento de doencas autoimunes, influenciando a percepcéo da dor?®.
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CAPITULO 9

Antimicrobianos: o0 uso incorreto e as consequéncias para o

futuro

Maria Eduarda Sanches Ferreira

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c9

Resumo

O uso de medicamentos de forma errada € um dos maiores problemas de saude publica
da atualidade tanto por seu risco em relagéo a intoxicagdo medicamentosa quanto para
longo prazo com microrganismos cada vez mais resistentes aos antimicrobianos. Tendo
em vista a emergéncia global que a resisténcia microbiana se tornou e a pouca
informacgé&o que a populacédo geral tem a respeito da préatica de automedicagéo e seus
fatores de risco o presente texto tem a finalidade de divulgar de forma acessivel sobre
0 impacto na saude humana da medicagdo sem prescricdo e alertar para 0s perigos
futuros da falta de antibioticos eficientes para o tratamento de infecgBes causadas por
microrganismos resistentes.

Palavras-chave: antibiéticos; microrganismos resistentes; automedicacao.

Abstract

The improper use of medications is one of the biggest public health problems today, both
due to the risk of medication toxicity and the long-term issue of microorganisms
becoming increasingly resistant to antimicrobials. Given the global emergency that
microbial resistance has become and the limited information the general population has
about self-medication practices and their risk factors, this text aims to provide accessible
information on the impact of non-prescription medication on human health and to alert
about the future dangers of a lack of effective antibiotics for treating infections caused
by resistant microorganisms.

Keywords: antibiotics; resistant microorganisms; self-medication.

1. Introducéo

N&o € raro encontrar pessoas que quando resfriados ou com gripe fagam
uso de medicac¢des sem prescricdo medica. O ato de automedicacao pode trazer
consequéncias sérias a curto prazo como intoxicacao e reacdes adversas além
da falta de diagnéstico correto pela negligéncia na busca de atendimento médico.

A automedicacdo ainda traz um outro problema sério para os profissionais da

M Conversando sobre meio ambiente e saude: uma abordagem popular. Volume I
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salde e pesquisadores: microrganismos resistentes a antimicrobianos.!

O uso errbneo de antimicrobianos é um tdpico recorrente nas pesquisas
relacionadas a saude e ha tempos 6rgdos de saude publica e pesquisadores
alertam para o0 consumo desnecessario e errado desses medicamentos.
Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS-OMS) o uso sem
prescricdo desses medicamentos gera além de microrganismos resistentes uma
alta na mortalidade e comorbidades, outros estudos também mostram um maior
namero de infeccbes ndo tratadas e internacbes mais longas associadas a

utilizacdo de antimicrobianos de forma desnecessaria. %2

As drogas utilizadas para tratar infecgbes causadas por microrganismos
estdo entre as mais consumidas no mundo, principalmente sem prescri¢ao, e 0s
paises em desenvolvimento sdo 0s que mais fazem uso e os mais afetados por
essa classe de medicamentos. O Brasil esta entre os paises que mais utilizam
de forma inapropriada antibioticos, muitos podem ser os fatores que levam a
isso, de forma técnica os erros na venda e controle desses medicamentos podem
ser um dos motivos para a alta utilizacdo, porém se olharmos de forma social &
notavel a desvantagem de acesso a saude na populacdo em geral o que
prejudica muito o alcance a informacdo adequada sobre o uso desses

medicamentos.*>

O mundo vive uma guerra silenciosa contra 0S microrganismos
resistentes, existe atualmente uma epidemia de infeccbes nao tratadas geradas
por microrganismos que adquiriram uma multirresisténcia aos antibiéticos que
antes eram eficazes. Isso se d4 em sua grande maioria principalmente pelo uso
errado de antibidticos, venda sem prescricdo e pouca regularizacdo na
distribuicdo desses medicamentos. Porém, ha outro fator importante e de grande
impacto nesta guerra, as pesquisas em busca de novos antibiéticos eficientes
ndo tém sido promissoras e o mundo cientifico vive uma estagnacdo nesse
campo. Grandes empresas farmacéuticas também pararam de investir em novas
tecnologias e pesquisa cientifica para novos antibiéticos o que nos deixa
despreparados em um mundo onde 0S microrganismos estdo cada dia mais

resistentes.1®
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2. Automedicacéo

Quando uma pessoa pega um resfriado, gripe ou até mesmo uma dor de
garganta o habito de se medicar por conta propria é quase que imediato. Muitas
pessoas pensam possuir conhecimentos necessarios para nao recorrer a uma
Unidade Basica de Saude (UBS) ou até mesmo uma Unidade de Pronto
Atendimento (UPA), é nesses momentos que a automedicacdo se torna um
problema. E comum imaginar quando se fala em automedicacio apenas no uso
sem prescricdo médica, entretanto, a pratica de se automedicar pode ser
configurada também das seguintes formas: uso prolongado do medicamento ou
interrupcdo do tratamento antes do prazo estipulado, utilizacdo de remédios que
“sobraram” de outros tratamentos, uso incorreto da dosagem e

compartilhamento de receita médica com outras pessoas.’

Como forma de entender e reduzir a automedicacéo, alguns estudos se
dedicaram a buscar explicacdes para a pratica, segundo Morris, Ali e Melia
(2014) entre 60-80% das pessoas se automedicam quando doentes sem
qualquer supervisdo para acompanhar o quadro da doenca. Os remédios mais
utilizados entre as pessoas analisadas foram os analgésicos como o
paracetamol, seguidos de remédios para resfriado e o0s antibioticos
respectivamente. Segundo os dados obtidos foi possivel observar que as
pessoas responsaveis pelo cuidado do lar, em sua grande maioria mulheres,

foram as que mais usaram medicamentos sem prescricao.

Um outro estudo realizado apenas entre mulheres mostrou que a maioria
delas n&o tinham conhecimentos sobre os riscos da medicacdo sem prescricéo
ou ndo acreditavam que eles existissem. O estudo mostrou também dados que
revelam o aumento dos gastos com saude relacionados a automedicacao,
possivelmente por conta do aumento de comorbidades associado a pratica. O
grafico abaixo traz dados das principais condi¢des tratadas por automedicacdo

segundo as mulheres avaliadas.®
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Figura 1. O grafico mostra as condicdes mais e menos tratadas por mulheres

com a automedicacgéo. (Fonte: Adaptado de Karimy et al., 2019).

Para entender a realidade brasileira foi conduzido um estudo no Brasil
unicamente com usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS), foram 537 pessoas
sendo 84,36% mulheres e 15,64% homens, o estudo avaliou se os pacientes
realizaram a automedicac¢ao nos ultimos 15 dias, outras variaveis também foram
apresentadas como quais foram os medicamentos mais utilizados e qual o estilo

de vida levado pelos pacientes.

Nos dados estatisticos do estudo 82,3% das mulheres afirmaram terem
usado medicagdo sem prescri¢cdo nos ultimos 15 dias contra 17,7% dos homens
gue afirmaram o mesmo. Os medicamentos mais utilizados pelos pacientes do
estudo foram analgésicos, anti-inflamatérios e antibiéticos respectivamente, a
maioria das pessoas que fizeram uso indiscriminado de medicacdo afirmaram
nao levar um estilo de vida saudavel. Uma informacéo importante que o estudo
revelou, e que também foi levantado por outros estudos ja citados, € que 67,41%
das pessoas sabiam do significado da palavra automedicacdo, entretanto,
64,25% delas acreditavam que automedicar-se ndo traz danos a salde.!

80
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3. Antimicrobianos e as consequéncias do uso indiscriminado

Os antimicrobianos sao uma classe de compostos que podem ser
naturais, semi-sintéticos ou sintéticos e sao conhecidos por retardar o
crescimento, inibir a capacidade de multiplicacdo ou até matar o0s
microrganismos como fungos, bactérias e virus. E comum pensarmos em
medicamentos quando mencionamos 0S agentes antimicrobianos, entretanto,
nao sdo apenas os medicamentos que fazem parte desse grupo. Outras
substancias como desinfetantes com cloro ou aménia e alcool com concentracéo
maior que 70% também sao eficientes na reducdo da populacdo de
microrganismos. Esses compostos atuam principalmente na parede celular,

sintese de proteinas e replicacdo do DNA. 810

No século XXl a resisténcia dos microrganismos aos medicamentos
efetivos, principalmente fungos e bactérias, se tornou um dos maiores problemas
de saude publica do mundo. A resisténcia microbiana € a habilidade, biolégica
ou molecular que um microrganismo adquire de resistir a agdo da substancia que
antes era efetiva. Ela pode ser classificada em dois tipos: intrinseca e adquirida.
Respectivamente uma possui haturalmente a resisténcia a determinada
substancia enquanto a outra desenvolve mecanismos contra a substancia e

assim adquire a resisténcia.1>1?

Quanto mais medicamentos sédo utilizados sem prescri¢ao, principalmente
0os antibidticos que sdo os antimicrobianos mais comuns, maiores sao as
chances dos microrganismos desenvolverem resisténcia. Se 0s microrganismos
se tornarem cada vez mais multi-resistentes a esses medicamentos chegaremos
a um nivel muito extremo em relacéo a drogas efetivas, assim como nas eras
pré-antibidticos, além do possivel surgimento de pandemias por microrganismos
resistentes, muitas terapias bem sucedidas da medicina moderna como

transplantes de érgdos e quimioterapia podem ser colocadas em risco.%13

Pesquisas direcionadas ao uso incorreto de antibiéticos no mundo
mostraram que cerca de 50% das compras desse medicamento ocorrem sem
prescricdo médica o que faz com que o problema da resisténcia microbiana seja
muito mais agravado, tendo em vista que mesmo consumindo corretamente a

medicacéo o risco de desenvolvimento de resisténcia também ocorre.
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Existe no mundo desde o inicio dos anos 2000 até os dias atuais uma
crise emergencial em relacdo aos microrganismos multiresistentes. E dito que
uma pandemia global de resisténcia a antibiticos tem acontecido principalmente
com microrganismos que causam doencas sérias.’® Os principais
microrganismos resistentes e suas doencas correlatas sao: Staphylococcus
aureus, bactéria causadora da endocardite conhecida como a infeccdo de
algumas estruturas do coracdo.l’” Streptococcus pneumoniae, bactéria
responsavel por infecces no trato respiratério, incluindo a pneumonia.t®
Mycobacterium tuberculosis, bactéria geradora de alguns dos casos de

tuberculose no mundo.1®

Além do crescente nimero de microrganismos resistentes, outra questédo
alarmante € a descoberta cada vez menor de novos antibidticos, seguida da falta
de investimento e incentivo em pesquisas para novos compostos eficientes. As
grandes farmacéuticas investem gradativamente menos no tépico que € tao
importante para a salude da populacdo mundial. Na contramao disso as
Universidades continuam a pesquisar 0 assunto e buscar novas solucdes
efetivas para um problema tdo emergente. E necesséario que ocorra também de
forma global um controle e uma regulamentacdo mais severos desta classe de
medicamentos, seguido de uma orientacdo mais efetiva da populacédo geral

pelos 6rgdos de salde do mundo.1415

4. Medidas para combater o uso indiscriminado de medicamentos

Muitos pesquisadores e Orgdos de salde publica se dedicam na
elaboracdo de acBes para combater o uso indiscriminado de medicamentos,
principalmente de antibioticos, visto o risco a saude humana. Estratégias para a
reducdo do consumo e prescri¢cdo desses medicamentos séo as Unicas medidas
que podem influenciar positivamente na resisténcia aos antibioticos. A principal
delas é o maior controle na venda e distribuicdo de antibiéticos, as leis podem e
devem ser mais rigidas no comércio desses farmacos, porém, outras medidas

também podem ser aplicadas. 3

Nos Estados Unidos vacinas multivalentes eficazes contra algumas

infecgdes resistentes se mostraram eficazes na redugéo de casos associados a
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infecgbes por S. pneumoniae e pode ser uma boa iniciativa para barrar a
disseminacdo de bactérias resistentes em outros paises. Prescricbes de
antibiéticos sem necessidade também sdo um problema e podem ser
remediadas com cursos e palestras informativas para os profissionais da saude.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) iniciativas educacionais como
essa mostraram resultados positivos em relagdo a prescricdes de medicamentos
mais assertivas, 0 que consequentemente gera menos prescricbes de
antibioticos sem necessidade. Esse tipo de acdo educacional também pode ser

levado de forma didatica a populacéo. %°

Uma estratégia interessante sdo equipes em hospitais especializadas no
controle de uso e distribuicdo de antibidticos. Essas equipes formadas por
diferentes profissionais sao responsaveis por definir o tipo de medicamento, a
dosagem e o tempo de duracao para reduzir os impactos na saude do paciente
e visando diminuir futuras resisténcias microbianas, tudo isso com base no
diagndstico médico e confirmacao laboratorial. Todas as medidas que mostram
bons resultados no atraso da resisténcia microbiana devem ser utilizadas e
outras novas devem ser desenvolvidas, a ciéncia e os 6rgdos publicos devem
ser 0s principais responsaveis para que o futuro do mundo e de tantas

maravilhas da medicina que prolongam a vida humana ndo sejam ameacadas.®
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CAPITULO 10

O uso inadequado de antibiéticos: Resisténcia bacteriana

Isabella da Silva de Oliveira

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c10

Resumo

O uso indiscriminado de antibiéticos pode ocasionar a resisténcia de bactérias, com isso
h&d mecanismos e caracteristicas desses microrganismos necessarias a serem
entendidas para compreender esse assunto. Desse modo, essa parte buscar elucidar a
importancia de tomar medicamentos sob prescricdo médica e da maneira adequada
para que nao selecione as bactérias resistentes. Para isso, € preciso que o remédio
tenha agcdo em um local dentro do microrganismo que ndo esta nas células dos seres
humanos, a fim de néo prejudicar os dois, sendo esse processo conhecido como
toxicidade seletiva. Portanto, foi descrito as classes dos antimicrobianos que podem
atuar na parede celular; membrana plasmatica; sintese proteica e acidos nucleicos.
Devido essa atuagéo dos remédios, as bactérias adquiriram mecanismos de resisténcia
gue serdo detalhados nesse capitulo.

Palavras chaves: Antibidticos; Resisténcia; Bactérias.

Abstract

The indiscriminate use of antibiotics may lead to antibiotic resistance, thus there are
mechanisms and characteristics that are needed to be understood in order to comprehed
resistance said resistance. Therefore, this part seeks to elucidate the importance of
taking medicine under medical prescription and in the appropriate manner so as not to
select resistant bacteria. Therefore, it is necessary for the medicine to act in a location
within the bacteria that is not in human cells, in order not to harm both, which is known
as selective toxicity. In this way, the classes of antimicrobials that can act on the cell wall
were described; plasma membrane; protein synthesis and nucleic acids. Due to this
action of antimicrobials, bacteria acquire resistance mechanisms that will be detailed in
this chapter.

Keywords: Antibiotics; Resistance; Bacteria.

1. Introducéo
As bactérias, como qualquer outro organismo vivo, sofrem modificacdes
com passar do tempo, sendo resultado das mudangas ambientais. Devido ao

uso abusivo de antibioticos, por exemplo, remédios sem prescricdo médica, as
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bactérias sdo expostas a esses antimicrobianos com frequéncia (WERTH,
2024)*. Além disso, muitas quando expostas aos antibidticos, se ndo forem
tomados de modo adequado, o medicamento vai selecionar as mais resistentes

e elas permaneceram naquele local.

Antigamente, o Staphylococcus aureus, que causa infec¢des na pele, era
muito sensivel a penicilina. Ao longo do tempo, cepas desta bactéria
desenvolveram uma enzima com a capacidade de decompor a penicilina,
fazendo-a ineficiente. Os pesquisadores criaram um tipo de penicilina que a
enzima ndo podia decompor, porém as bactérias se adaptaram e se tornaram
resistentes a esta nova penicilina. Diversas outras espécies de bactérias
desenvolveram resisténcia aos antibiéticos (WERTH, 2024)%.

2. Estrutura da célula bacteriana

Membrana
Parede celular plasmatica

Céapsula

*Nucleoi de

e Plasmideo

Ribossomo

Figura 1. Componentes de uma célula bacteriana. Fonte: Santos (2024)8.

1) Nucleoide: E o material genético, DNA, disperso no citoplasma da célula.

2) Plasmideo: Um material genético circular presente na ceélula que é
responsavel pela resisténcia aos antimicrobianos.

3) Ribossomos: Organela ndo-membranosa que faz a produgcdo de
proteinas na bactéria.

4) Membrana Plasmatica: Uma camada composta por lipideos e proteinas

que reveste a célula.



112

5) Parede Celular: Composta de um acucar formado por peptideoglicano,
podendo ser classificada em gram-positiva ou gram-negativa.

6) Cépsula: Ajuda na aderéncia das bactérias as células e a superficies,
protege a célula de materiais téxicos e da desidratacdo, além de promover

a concentracdo de nutrientes na superficie da célula bacteriana.

MORFOLOGIA BACTERIANA

COCOS BACILOS OUTROS
Estreptococo N
T Streptococcus @ —
“ : py%goeneS) e é
¥ ' Vibrido
Diplococo

Estreptobacilo
(Bacillus anthracis)

(Vibrio cholerae)

(Streptococcus
pneumoniae)

- : Espirilo
Tetradg Flagelado ' (Helicobacter pylori)
: (Salmonella typhi)
= 77
41/7-". ;
Estafilococo ~ Sarcna Endiispota
(Eehybeocegs (Sar;:l_na[ (Clostridium botulinum) Espirogueta
aureus) ventriculi) (Treponema pallidum)

Figura 2. Os diferentes formatos das bactérias. Fonte: Batista (2024)?.

Cocos: Formato arredondado.

Diplococos: Cocos unidos.

Esporo bacterianos: Ovoide.

Estreptococos: Cocos enfileirados.
Estafilococos: Formato de cacho de uva.
Bactéria flagelada: Uma bactéria com flagelos.
Esperilos: Formato espiralado.

Vibrides: Morfologia de virgula.

Bacilos: Formato cilindrico, parecido com bastao.

Parede celular
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Gram Positiva Gram Negativa

a Lipopolisacarideos
{
{

TEERL Membrana externa

‘ Porin

|
Peptidoglicano N Peptidoglicano
Proteina Proteina

Espago periplasmatico Espago periplasmatico
Membrana citoplasmética ‘“S:““““-‘J"““‘ Membrana citoplasmaética

Figura 3. A parede celular. Fonte: Lopes (2023)3.

A parede celular bacteriana € formada por peptideoglicano, que esta
associado a outras substancias. Ainda, tem um dissacarideo repetitivo ligado por
polipeptideos para proteger e revestir e a célula. A porcdo dissacaridica €
composta de monossacarideos denominados de acido N-acetilmuramico (NAM)
e N-acetilglicosamina (NAG) (TORTORA; FUNKE e CASE, 2014)!1,

Nas bactérias gram-positivas, a parede celular possui muitas camadas de
peptideoglicanos externamente, formando uma estrutura rigida e espessa, bem
como é formada por acidos teicoicos, composto de um alcool e fosfato. Existem
duas classes de acidos teicoicos: Acido teicoico da parede ligado & camada de
peptideoglicana, e o &cido lipoteicoico que perpassa a camada de
peptideoglicano e esta associado a membrana plasmatica (TORTORA; FUNKE
e CASE, 2014)''. No caso das gram-negativas existe somente uma camada fina
de peptideoglicano e uma membrana externa. O peptideoglicano esta ligado a
lipideos e proteinas.

3. Classes de antibi6ticos

PAREDE CELULAR
MEMBRANA CELULAR -
.. Inibidores das fungbes
da membra celular

Isoniazida
Anfotericina B

Polimixina

de proteinas fungdo ou sintese

Tetraciclinas
Aminoglicosideos

Macrolideos

Clindamicina
Cloranfenicol
Linezolida

Inibidores da sintese
da parede celular

Inibidores do P
i B
Vancomicina

Inibidores da sintese inibidores da '
de acidos nucleicos

Fluoroquinolonas
Rifampicina

Daptomicina
r 5

Tr

Figura 4. Classes de antimicrobianos. Fonte: Sanar (2021)”.
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Toxicidade seletiva: A principio, para a criacdo de um antibiotico foi necessario
investigar um local na estrutura ou metabolismo da bactéria que ndo tem nas
células dos seres humanos, a fim de ser o alvo da medicacgéo, sendo afetaria os
dois organismos. Assim, locais exclusivos das bactérias serdo o alvo dos

antimicrobianos.

Antibiotico de amplo espectro: Ativo em muitos tipos de bactérias.
Antibidtico de pequeno espectro: Ativo em poucos tipos de bactérias.
Bactericida: S&o os antibidticos que matam as bactérias.

Bacteriostatico: Inibe o crescimento bacteriano, mas nédo tem a capacidade de

matar as bactérias.

4. Parede celular

Os antimicrobianos atuam na parede celular para inibir a sua formacao,
no qual resultard& na morte celular, sendo eles: Cefalosporina, Penicilina,

Vancomicina, Imipenem e outros (MASSON, 2022)>.

5. Acidos nucleicos

Nesse caso, alguns antimicrobianos impedem a produgcdo dos
nucleotideos, que sdo a base formadora do DNA (quinolonas) e RNA
(rifampicina), exemplo: Trimetoprim e sulfonamidas. Os procariotos podem fazer
a sintese de alguns nucleotideos a partir do metabolismo do &cido félico. Entédo
a bactéria transforma o acido paraminobenzoico (PABA) em &cido fdlico, visto
que sera importante para a producdo de nucleotideos. Além disso, nos
eucariotos o acido folico € obtido através da alimentacdo para formar os
nucleotideos, entdo esse processo sera diferente para ambos 0s organismos,

fazendo com que as sulfonamidas atuem nele (MASSON, 2022)°.

6. Sintese proteica

Os remédios irdo atuar nas subunidades 50s e 30s dos ribossomos, sendo

esses responsaveis pela produgdo de proteinas. Alguns exemplos sé&o o
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cloranfenicol; eritromicina e clindamicina que agem na subunidade 50s, tal como
0s aminoglicosideos e tetraciclinas que ter4 sua a¢do na subunidade 30s
(MASSON, 2022)°.

7. Polimixinas

S&o antimicrobianos que eram muito utilizados no passado, pois atuam
na membrana plasméatica, o que ndo € o ideal por conta dos procariotos e
eucariotos terem em suas células, assim eles foram substituidos por novos
antibioticos. Eles, ainda hoje, séo utilizados nas bactérias pela ampla resisténcia
as drogas, bem como tem a capacidade de ser antifungicos por terem acao no
ergosterol da membrana plasmatica (MASSON, 2022)5.

8. Mecanismos de resisténcias aos antimicrobianos

ALTERAGAO DE | MECANISMO ENZIMATICO |
PERMEAEILIDADE
ATM & o ATM
ahTM
'ATM BOMBA DE EFLUXO|
parede '.'_
bacteriana ATM ’ — =
s

- ATM

b plasmideo

membrana
bacteriana
—— genes de
resisténcia
ATM = antimicrobiang DNA bacteriano | ALTERAGAO DO SITIO DE AGAO|

Figura 5. Mecanismos de resisténcia aos antibidticos. Fonte: SCHERER,;
BOTONI e COSTA-VAL (2017)°.

Os principais mecanismos de resisténcia sdo: 1) inativacdo enzimatica, 2)
bomba de efluxo; 3) alteracbes do sitio de ligacéo e 4) alteracdes no sistema de

transporte.
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1) Inativacdo enzimatica: Acontece quando as bactérias produzem enzimas
para inativar antimicrobianos, como a 3-lactamase que ir4 degradar o anel
dos antimicrobianos conhecidos por possuirem um anel betalactamico. Os
exemplos sdo as penicilinas e cefalosporinas.

2) Bomba de efluxo: Ocorre a retirada do antibidtico ativamente, isso
acontece, por exemplo com bacilos gram-negativos.

3) Alteracédo do sitio de ligacao: Nesse caso, tem uma mudanca no local
gue o antimicrobiano vai agir, como acontece na proteina girase.

4) Alteracdo no sistema de transporte: Nesse mecanismo acontece uma
alteracdo no canal de entrada do medicamento, sendo que ocorre

principalmente em bactérias gram-negativas.

9. Reproducéo assexuada

&)
|
1

Figura 6. Reproducdo assexuada. Fonte: Santos (2024)8.

Nessa divisdo, mais conhecida como divisdo binaria, a bactéria ira se
multiplicar em duas novas células e dividir seu material genético em dois. Nessa
reproducdo ndo existe troca de material genético, ndo ocorrendo, portanto, o
fendmeno da variabilidade genética (TORTORA; FUNKE e CASE, 2014)'1.
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10. Variabilidade genética

U
U

Conjugagao Transformagdo Transdugdo
Transmissdo de copia Incorporagao de Injecao de gene na
de um plasmideo fragmento de DNA bactéria hospedeira

Figura 7. Tipos de variabilidade genética. Fonte: Batista (2024)?.

Transformacgado: Ocorre quando uma bactéria engloba o material genético

externo ou exc’)geno ao seu DNA.

Transduc&o: E a juncdo de material genético mediada por um virus de bactéria,

conhecido como bacteriéfago.

Conjugacdo: Acontece a transferéncia plasmidial apds contato entre as células
ou por fimbrias sexuais, isso pode gerar a resisténcia aos antibiéticos, sendo que
a célula que transfere um pedaco do plasmideo pode conter um gene ou mais

resistentes.

Two methods of transposition:

1. Cut-and-paste mechanism

™~
interrupted
DNA sequence

Figura 7. Mecanismo de Transposons. Fonte: Morais (2015).
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A mudanca de local do DNA acontece através dos transposons, com a

transferéncia de pequenas partes do material genético. Serdo dois mecanismos,

conhecidos como copia-cola e recorte-cola. No primeiro caso (figura 07) parte do

fragmento de DNA se move dentro do cromossomo, ja no segundo podem se

fazer uma copia idéntica em outro cromossomo. Essa movimentacéo frequente

dos transposons pode ocasionar a transferéncia de genes resistentes a outras
bactérias (TORTORA; FUNKE e CASE, 2014) 1.
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CAPITULO 11

Homem e Maguina: Maos Dadas na Descoberta de Farmacos
Antiobesidade

Gabriel Arcanjo Viana Neto

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c11

Resumo

A obesidade tem se tornado um problema de saltde muito comum no mundo todo,
aumentando os riscos de doencas como diabetes, problemas no coragéo e no figado.
Isso acontece principalmente porque as pessoas consomem mais calorias do que
precisam. Quando isso acontece, as células de gordura no corpo aumentam de tamanho
ou de nimero, 0 que pode causar mais problemas de salde ao longo do tempo. Para
enfrentar esse problema, cientistas tém buscado novos medicamentos que ajudem na
perda de peso. Um exemplo é o orlistat, que impede a absor¢ao de gordura no corpo,
embora possa causar alguns efeitos colaterais. Outra opgdo em estudo séo
medicamentos que ajudam o corpo a queimar gordura de maneira mais eficiente. Além
disso, novas tecnologias, como o uso de computadores e inteligéncia artificial, estdo
ajudando os cientistas a descobrir remédios mais rapido e com menos riscos. Essas
ferramentas permitem que eles identifiguem os melhores medicamentos antes mesmo
de serem testados em animais ou pessoas.

Palavras-chave: descoberta de farmacos; obesidade; inteligéncia artificial

Abstract

Obesity has become a very common health issue worldwide, increasing the risks of
diseases like diabetes, heart problems, and liver issues. This happens mainly because
people consume more calories than they need. When this happens, fat cells in the body
grow in size or increase in number, which can lead to more health problems over time.
To deal with this issue, scientists have been searching for new medications that can help
with weight loss. One example is orlistat, which prevents the body from absorbing fat,
though it can cause some side effects. Another option being studied includes medicines
that help the body burn fat more effectively. In addition, new technologies like computers
and artificial intelligence are helping scientists discover drugs faster and with fewer risks.
These tools allow them to identify the best treatments even before they are tested on
animals and people.

Keywords: drug discovery; obesity; artificial intelligence

M Conversando sobre meio ambiente e sadde: uma abordagem popular. Volume I
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1. A problemética da obesidade ao redor do mundo

O excesso de peso corporal tem sido associado com diversas condigbes
criticas no corpo humano, como 0 sobrepeso e a obesidade, que séo
consequéncias do excesso de calorias consumidas em relacdo a demanda
energética do individuo. A obesidade tem se destacado nas duas Ultimas
décadas como pandemia, estimulando estilo de vida estressante, sedentério e
mudanca de habitos alimentares. Esse impacto na sociedade, tem se tornado
cada vez mais amplo levando as pessoas a riscos de desenvolvimento de
doencas como diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepéatica ndo alcodlica,

doencas cardiovasculares etc1%4,

No corpo humano h& células responsaveis pelo armazenamento de
gordura que € criticamente importante para a sobrevivéncia quando o escasso
de alimentos (jejum entre refeicdes), essas células em conjunto formam o tecido
adiposo, entretanto, na obesidade, elas estdo propicias a sofrer o aumento do
namero delas mesmas (conhecido como hiperplasia) ou o tamanho/largura
(hipertrofia — sim, ndo somente o musculo é capaz de sofrer a hipertrofia e o
aumento do mesmo, na obesidade o tecido que armazena a gordura também
hipertrofia), como observado na Figura 1. Tanto a hiperplasia, quanto a
hipertrofia, ambos acarretam consequéncias a longo prazo que conhecemos em

relacdo a obesidade?.

tecido adiposo

Hiperplasia Otkias \ Hipertrofia
~ N
o
2 8 ) / \

Figura 1. Processos decorrentes da obesidade sobre as células de
armazenamento de gordura sendo a hiperplasia relacionada ao aumento de

numero de células e hipertrofia sobre o aumento das proéprias células?.
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2. Estratégias adotadas para a busca de novos medicamentos

Em junho de 2013, a Associacdo Meédica Americana reconheceu
oficialmente a obesidade como uma doenca?, desde entdo, programas publicos
tém desenvolvido campanhas promocionais de saude com o intuito de criar uma
geracao de criangcas com habitos mais saudaveis em relacdo a dieta consumida
e a pratica de exercicios fisicos. Além disso, esse impasse mundial tem chamado
atencdo de cientistas para a descoberta e o desenvolvimento de farmacos
efetivos que induzem a perda de peso e/ou previne/trata as consequéncias
decorrente da obesidade®. Muitos farmacos relacionados com a perda de peso
tém sido descobertos, por exemplo, orlistat, lorcaserina e fentermina. Entretanto,
lorcaserina e fentermina despertam preocupacdes acerca da limitacdo da
eficacia, surgimento de eventos cardiovasculares, disfuncdo cognitiva e
apresentarem caracteristicas carcinogénicas. Em 2013, apenas orlistat foi

aprovado e liberado a venda sem prescricdo médica.

D) Aglomerados

A) Gordura ingerida B} Quebrada C) Absorgéo ~ gordura
gordura o a
° o0 ‘éﬁ‘)
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Figura 2. O processo, resumidamente, da absor¢éo da gordura, sendo A) a

Intestino

gordura ingerida, B) a “quebra” da gordura em “fragdes” menores para que possa
ocorrer a C) absorcéo e a D) aglomeragao dessas fracdes para que a gordura
seja transportada na corrente sanguinea. No caso do tratamento com Orlistat,
nao ocorre 0 processo a partir de (B), pois nao havera a quebra da gordura e a

gordura ingerida, ndo é absorvida, tornando-se residuos alimentares e,

consequentemente, bolo fecal.
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Orlistat € um medicamento antiobesidade responsavel pela inibicdo da
enzima lipase, ou seja, impede a quebra da gordura no intestino e,
consequentemente, a absorcdo de gordura (Figura 2). Como qualquer
medicamento, também esta propicio a apresentar efeitos adversos, como na
literatura apresentada a possibilidade de desenvolver danos no figado, pancreas

e pedra nos rins*8.

Muitos outros alvos tém chamado atencdo de pesquisadores e esses
alvos tém sido estrategicamente usados por causa de nossas células que estao
aptas a reconhecer qualquer estimulo interno e/ou externo e responder conforme
necesséario. Uma dessas respostas, se encontra no controle da expressao de
diferentes genes a partir dos fatores transcricionais. Levando em consideragéo
que, a alteracdo de atividade e regulacdo desses fatores transcricionais, se
relacionam, principalmente, pela diversidade fenotipical?, o que significa isso?
Os genes sdo como se fossem a "receita" da individualidade de cada individuo,
h& gene no DNA que expressa a cor dos olhos, a caracteristica do cabelo, da
producdo de melanina na pele, inclusive, para cada molécula que participa ou
nao de processos quimicos importantes no corpo humano, como por exemplo,
de moléculas que auxiliam na quebra de gordura ou da sintese dela. E cada gene
desse é regulado a sua expressao, ou seja, sua "leitura" com os fatores
transcricionais (Figura 3). Pode-se dizer que, os fatores transcricionais trazem
os utensilios de cozinha para que, a receita, com os ingredientes conhecidos,
seja reproduzida. E se os cientistas fossem capazes de estimularem esses
fatores transcricionais a irem em determinados genes de interesse, ou seja, em
determinadas receitas alvos que estdo envolvidas com o metabolismo dos

nutrientes acumulados? Como por exemplo, a gordura?

Os PPAR (receptores ativados por proliferagédo do peroxissoma) sdo um
grupo de proteinas que funcionam como fatores transcricionais e subtipos foram
identificados como PPARalfa, PPARgama e PPARdelta. O primeiro grupo
identificado foi PPARalfa e esse grupo relaciona-se com o processamento de
gordura, principalmente na “quebra”, denominado beta-oxidagdo, ou seja,
medicamentos tém sido descobertos que estimulem esses fatores transcricionais

e, consequentemente, estimulem na “quebra” da gordura, resumidamente?.
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A) INTERAGAO DO FATOR
TRANSCRICIONALNO GENE
CORRESPONDENTE

Fator
transcricional 1

Formagao de molécula 2

B) EXPRESSAC DOS GENES
CORRESPONDENTESE
FORMAGCAO DASMOLECULAS DE
INTERESSE

Fator
transcricional 2

Figura 3. Processo de expressao génica, ou seja, ho qual estimula o DNA com
A) a interacao do fator transcricional no DNA no gene correspondente ao fator
transcricional, estimulando a B) expressao desses genes, ou seja, producdo das

moléculas a partir dessas “receitas”.

3. Fases experimentais e clinicas na industria farmacéutica

Quando se menciona a descoberta de novos farmacos, é necessario o
conhecimento acerca dos processos e das etapas da industria farmacéutica. E
altamente complexo e as etapas envolvidas sao desde a identificagdo de um alvo
até os testes clinicos em humanos (Figura 4). Cada fase possui objetivos
especificos para garantir a eficacia e a seguranca antes da sua aprovacao para

0 uso comercial®.

1. Naprimeirafase, é a selecédo do alvo, que identifica e valida tal alvo
como relevante, por exemplo, escolher os PPARalfa que sao fatores
transcricionais (como comentado no tépico anterior) que participam dos
processos quimicos na “quebra” da gordura. E crucial a escolha de um bom alvo
gue alterando suas funcionalidades possa influenciar no tratamento de

determinada doenca.
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2. Na segunda fase, entra a descoberta do ‘lider’”, onde
pesquisadores irdo fazer varredura de diversos compostos quimicos ou
biolégicos, ou seja, de diferentes drogas, que possam ser promissores a se
tornarem potentes medicamentos interagindo com o alvo selecionado na
primeira fase.

3. Naterceira fase, quimicos profissionais trabalham em cima desses
compostos biolégicos melhorando as propriedades quimicas aumentando a
eficacia e com foco de reduzir possiveis efeitos colaterais e toxicidade.

4. Na quarta e quinta fase, entra os testes experimentais in vitro e in
Vivo, respectivamente, envolvendo testes em modelos artificiais em laboratorios,
ou seja, simulagdes como se fosse em organismo Vivo e, posteriormente, se caso
analisado eficacia e seguranca, em animais. Dentro dos estudos in vivo, entram
diferentes etapas como: desenvolvimento de modelo, no qual, animais
geneticamente modificados para apresentarem a doenca sao utilizados ou
animais que apresentam oS mesmos sintomas; validagéo do alvo comprova aos
pesquisadores sobre a interacdo do composto quimico com o alvo (fatores
transcricionais) se traz, ou nao, os efeitos desejados; medicdo dos efeitos fora
do alvo que é possivel identificar possiveis efeitos colaterais com o composto
quimico interagindo ndo somente no alvo desejado, mas também com outro
indesejado acarretando nos efeitos adversos e, por ultimo, o gerenciamento dos
dados, no qual, pesquisadores coletam, organizam e interpretam todos os
experimentos realizados e seus resultados para a decisdo da continuacao do
desenvolvimento do farmaco.

5. Na sexta fase, 0 medicamento entra em testes clinicos, ou seja, é
testado em humanos desde a etapa inicial com pequenos numeros de individuos,
até larga escala envolvendo centenas ou milhares de individuos para que seja
liberado para a comercializagéo.
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Figura 4. Mapa resumido das etapas do desenvolvimento de um novo

farmaco

4. A implementacdo de simulagcbes computacionais nas etapas do

desenvolvimento de novo farmaco

Com o desenvolvimento da tecnologia, implementacdes computacionais
tém auxiliado cientistas em busca de novos farmacos. Na fase pré-clinica, as
simulagbes computacionais direcionam 0s pesquisadores aos compostos
quimicos promissores antes mesmo do teste in vivo, destacando as
preocupacdes éticas no uso de animais para estes fins. Com a bioinformatica, €
possivel que sejam feitos a modelagem do alvo de interesse com estrutura
tridimensional (3D) (Figura 5) e a varredura para encontrar o melhor composto
quimico que melhor se interage com o alvo, entre milhares de compostos
disponiveis na comunidade cientifica. Apés a modelagem do alvo obtendo um
sistema mais proximo do real possivel (presente no corpo humano) e o download
dos milhares de compostos quimicos disponiveis, é feito docking molecular, no
qual, a partir de varios célculos é possivel obter o ranckeamento dos compostos
guimicos — entre os milhares — dos melhores que se interagiram onde os

pesquisadores queriam que se interagissem, ou seja, no alvo escolhido, por
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exemplo, o PPARalfa um fator transcricional que seria ativado, se ligaria no DNA

e entdo induziria a expressdo e a liberagdo de moléculas que auxiliariam na

“quebra” de gordura. E possivel observar o ranckeamento na Tabela 1.

Figura 5. Modelagem do fator transcricional PPARalfa obtendo estrutura

tridimensional da proteina o mais proximo do real possivel.

Tabela 1. O ranckeamento das melhores moléculas obtidas com os

calculos, sendo os numeros de identificacdo os cédigos para encontra-las na

comunidade cientifica.

Identificacéo Programa 1l
1. 53710163 -9.41 +0.27
2. 23856208 -9.14 + 0.26
3. 23848706 -8.82 +0.32
4. 8925584 -8.59 + 0.89
5. 7839641 -8.48 £ 0.13
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Os calculos tentam interagir os compostos quimicos com o alvo (Figura 6)

até que encontrem a melhor posicao de interacdo e nos mostram em nimeros

0S mais bem colocados.

H H
@ XHXX ? @ XHXX 9 @ XXXX o

Figura 6. A melhor posicdo encontrada dos trés compostos quimicos
obtidos do TOP3 do ranckeamento no alvo PPARalfa

5. Implementagcdo de “neurdénios” na maquina para que

desenvolva com o homem novos medicamentos antiobesidade

Além de simulagbes computacionais, o que tem sido bastante
implementado na comunidade cientifica € o uso da inteligéncia artificial para
diversos fins, por exemplo, um dos mais importantes, avaliacdo da toxicidade
antes do uso em animais. A inteligéncia artificial torna o método mais rapido e

preciso, tendo a maquina como o braco direito do pesquisador’.

Um dos métodos de inteligéncia artificial € a aprendizagem profunda, ou
seja, a maquina aprende simulando “neurénios humanos” (Figura 7) a identificar
um padrdo, por exemplo, caracteristicas de um cdo ou um gato, para que no
final, quando inserido uma imagem ela saiba nos informar qual animal esta

presente na foto.
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Figura 7. Representacdo de uma rede neural implementada na méaquina, os
padrées encontrados nas caracteristicas vao sendo obtidos em cada camada
neural escondida, até que, na camada de saida retorne o resultado encontrado

na imagem.

Primeiro, € necessério ensinar a maquina a identificar os padrées nas
caracteristicas, entdo passa nela diferentes imagens, por exemplo, imagens de
diferentes cachorros e gatos. Cada camada neural escondida vai guardando
diferentes informacdes sobre essas imagens, como orelha identificada em
cachorro, o fucinho do gato, a anatomia de um e do outro etc. Até que, quando
inserida uma imagem que o pesquisador quer que a maquina identifique, a partir
das caracteristicas armazenadas em cada camada neural escondida, ela retorna

o resultado se o que esta presente na foto € um gato, ou um cachorro.

E se com essa capacidade, os pesquisadores comecassem, ao invés de
colocarem imagens de gato e cachorro, usassem estruturas de medicamentos
que foram aprovados anteriormente na comunidade cientifica por nao
apresentarem riscos quando implementados as pessoas no comercio e,
também, estruturas de medicamentos que n&do foram aprovados por
apresentarem certa toxicidade? E possivel que ensine a maquina a identificar

padrées nas estruturas quimicas desses medicamentos, vide que, certas
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caracteristicas possam se encaixar em compostos com potencial téxico para o

ser humano e outras que ndo apresentam potencial de toxicidade. Assim, é

possivel que, com a obtencdo de um novo composto quimico, a maquina saiba

reconhecer se possui possibilidade ou ndo de apresentar efeitos adversos aos

seres humanos>12,
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CAPITULO 12

Interacdes do sistema imune e sua relagao com o risco de
abortamento

Raquel Rodrigues dos Santos

https://doi.org/10.69570/mp.978-65-84548-28-2.c12

Resumo

O processo de fertilizagdo in vitro busca reduzir insucessos gestacionais que sao
ocasionadas por multiplos fatores externos (habitos prejudiciais) e internos (sistema
imune). O processo de implantagcdo do embrido € mediado pela interacdo entre as
células NK uterinas e os seus ligantes HLA presentes nas superficies das células
trofoblasticas. Os receptores KIR presentes nas células NK (Natural Killer) agem
regulando a atividade citotoxica por meio de ligacdes especificas com moléculas HLA.
As moléculas HLA geram um sinal inibitério que impede a atividade citotoxica das
células NK e ativam processos de implantacdo do embrido. Procedimentos de
fertilizacdo in vitro demandam combinacdes KIR/HLA-C, a fim de determinar a
quantidade de embrides a ser implantados, bem como na redugcdo de insucessos
gestacionais.

Palavras chaves: Abortamento. Fertilizagdo in vitro. Ligantes HLA. Receptores KIR.

Abstract

The in vitro fertilization process seeks to reduce gestational failure that are caused by
multiple external (substance abuse and obesity) and internal (immune system) factors.
The process of embryo implantation is mediated by the interaction between uterine NK
cells and their HLA ligands present on the surfaces of trophoblastic cells. The KIR
receptors present on NK (Natural Killer) cells act by regulating cytotoxic activity through
specific bonds with HLA molecules. HLA molecules generate an inhibitory signal that
prevents the cytotoxic activity of NK cells and activates embryo implantation processes.
In vitro fertilization procedures require KIR/HLA-C combinations in order to determine
the number of embryos to be implanted, as well as to reduce gestational failure.

Keywords: Miscarriage. In vitro fertilization. HLA ligands. KIR receptors.

Muitos fatores externos e internos podem ocasionar em insucessos
gestacionais, fatores externos como habitos prejudiciais e fatores internos (idade

paterna e materna, fatores hormonais, fatores genéticos e do sistema imune). A

M Conversando sobre meio ambiente e sadde: uma abordagem popular. Volume I
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fertilizacdo in vitro (FIV), uma das técnicas mais avancada de reproducéo
assistida visa o favorecimento de uma gravidez de menores riscos buscando
reduzir insucessos gestacionais.? Mas como ocorre essa técnica de fertilizacéo
in vitro? A fertilizacdo in vitro ocorre em muitas etapas, mas basicamente as
células do ovario sdo fecundadas pelo espermatozoide fora do corpo e

posteriormente o embrido é colocado no utero da mulher.
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|
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'\ therapy ;
\
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[ oS . ( Y/§‘ sperm
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| . > e | I provided eggs
|| {\ S —_ / i introduced
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eggs and sperm
/____ combined to allow fertilization ‘

Figura 1. Etapas do processo de fertilizacdo in vitro. Fonte: BioTexCom

(https://biotexcom.com.br/etapas-processo-de-fertilizacao-vitro/)

Muitos distUrbios da gravidez sdo atribuidos a néo regulacéo da invasdo
do trofoblasto (conjunto de células que envolve o embrido) no revestimento
uterino, o que pode ocasionar erros no processo de implantacdo do embrido no
endométrio.® O processo de implantacdo do embrido no Gtero se d& por meio de
interacdes com o endométrio e falhas nessa etapa podem estar relacionadas
com o sistema imunolégico. Com o objetivo de desenvolver uma tolerancia
materno-fetal e permitir a implantacdo, a formacdo placentaria e o
desenvolvimento do feto, as células do sistema imune agem desencadeando um
processo de inibicdo da resposta imune.? As células do sistema imunolégico
responsaveis por essa resposta sdo as ceélulas NK (Natural Killer) que séo
células importantes da imunidade inata, apresentando atividade citotéxica, ou
seja, promovendo a morte de células alvo que foram infectadas, fundamental
para a defesa do organismo. Durante a fase secretora do ciclo menstrual ha um
aumento na quantidade de células NK uterinas que sao capazes de liberar

citocinas imunorregulatérias que inibem sua atividade citotoxica e ativam a via
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de resposta celular tipo Th2, essencial para a implantacdo do embrido, regulacéo

da invaséao do trofoblasto no endométrio e a placentagédo.*

As células NK promovem o reconhecimento das células alvos por meio da
presenca de multiplos receptores em sua superficie celular, como os receptores
KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptors). Dessa forma, a sua atividade
citotoxica é regulada pela liberagdo de citocinas imunorregulatorias e pela
ligacdo dos receptores KIR as moléculas especificas nas células alvo, os ligantes
HLA.8 As células trofoblasticas apresentam moléculas especificas do sistema
imune, como HLA-C, HLA-G, e HLA-E, que constituem um potencial para nao

rejeitar, mas sim tolerar a interagdo materno-fetal.

As moléculas HLA expressas na superficie sao reconhecidas pelos
receptores KIR, gerando um sinal inibitorio e prevenindo a destruicédo celular. Em
contrapartida, quando a expressao das moléculas HLA diminui, ocorre ativacao,
tornando as células suscetiveis a agdo citotoxica das células NK. > Os
receptores KIR responsaveis por gerar sinais ativadores ou inibidores
coordenam as func¢des de regulacao da invasao do trofoblasto e placentacdo das
células NK. O equilibrio dos sinais gerados pelos receptores ativadores que se
ligam a ligantes na superficie da célula alvo desencadeiam a ativacdo da
resposta das células NK, contudo, a fim de se alterar o equilibrio em favor da
inibicdo, a expressao dos receptores KIR inibitérios é induzida nessas células.’
Portanto, as funcfes das NK se baseiam tanto no reconhecimento da expressao
das moléculas HLA nas células alvos quanto no equilibrio dos sinais ativadores
e inibidores mediado pelos receptores KIR.1

Antes de explicar como ocorre a interacdo KIR-HLA e qual sua relagéo
com o risco de abortamento é necessario entender o que sao esses receptores
KIR e essas moléculas HLA. Os receptores KIR sdo compostos por uma familia
multigénica, compreendendo 15 genes (KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3,
KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4,
KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3 e KIR3DS1) e dois pseudogenes
(KIR2DP1 e KIR3DP1).12 Cada gene KIR pode possuir de quatro a nove éxons'®
que séo altamente polimorficos. A nomenclatura dos receptores KIR é baseado
em sua estrutura proteica (Figura 2) de acordo com o numero de seus dominios

extracelulares do tipo imunoglobulina (2D e 3D) e o comprimento de sua cauda
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citoplasmatica, sendo S (short) para cauda curta e L (long) para cauda longa.?

Os receptores ativadores sdo aqueles que possuem cauda curta (3DS1, 2DS1-

5) e de inibicdo possuem cauda longa (3DL1-3, 2DL1-3 e 2DL5). A excecao é o

receptor KIR2DL4, que pode ser ativador ou inibidor das células NK.® A

presenca da cauda citoplasmatica curta que nao possui o motivo de inibicao ITIM

(Imuno receptor com motivo de inibicdo baseado em tirosina) confere um

fenotipo ativador.
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Figura 2. Estrutura proteica dos receptores KIR. Caracteristicas estruturais das

moléculas KIR de 2 e 3 dominios. Motivos de inibicdo (ITIM) mostrados em

vermelho e motivos de ativagédo (ITAM) mostrados em verde. Fonte: IPD-KIR

Database (https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/about/).
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Cada individuo herda um conjunto de genes KIR que é altamente variavel
em relacdo as combinacdes e a quantidade de receptores presentes nas células
NK.'* RecombinacGes, mutacdes e duplicacdes no gene ancestral dos
receptores KIR induziram uma diversidade génica, na qual varios genes KIR
herdados em blocos formam haplétipos, sendo os haplétipos A e Bx 0s mais
comuns.'? O haplétipo A apresenta como caracteristica uma maior expressao de
receptores inibidores, com a presenca de KIR2DS4; e o KIR2DL4 com sinal
ativador.® O haplétipo Bx possui varias combinacdes de genes ativadores e
inibidores,*? sendo 0S de ativacao
KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 e KIR3DSL1 e os de inibicdo KIR2DL5,
KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3 e KIR3DL1.® Os genes KIR2DL4, KIR3DL2 e
KIR3DL3 configuram-se como genes framework, presente em ambos haplétipos,

como demonstrado abaixo:

Cromossomo 19

—

PSEUDOGENE

FRAMEWORK

\- 19q13.4

Haplatipo A Haplotipo Bx KIR

Figura 3. Cluster do gene KIR. Diversidade génica dos haplétipos A e Bx.

Fonte: Préprio autor.
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Para a ocorréncia da gestacado, as células NK uterinas devem interagir
com as células trofoblasticas por meio de receptores presentes em sua
superficie, as moléculas HLA (Human Leukocyte Antigen) classe |, sendo as
proteinas HLA-C as mais importantes para interacdo.* As moléculas HLA de
classe | sdo proteinas que apresentam duas cadeias polipeptidica ligadas néo-
covalentemente, uma cadeia a de 44-47 KDa (cadeia pesada) e uma subunidade
nomeada de B2 microglobulina (B2m). Os segmentos da cadeia a, a1 e a2
interagem formando a estrutura de folha B-pregueada antiparalela de oito alcas

e duas algas paralelas de a-hélice constituindo, desse forma, a fenda de ligacéo

Fenda de ligacao Peptideo
f ao peptideo \ / i

do peptideo.!

' transmembrana
RO Ligacao dissulfito---
. Dominio Ig

C C

Figura 4. Estrutura da molécula HLA-C (HLA de classe 1). Indicacdo da fenda

de ligagao, cadeias a e 32 microglobulina (32m). Fonte: Abbas et al., 2019.

A cadeia a da molécula HLA-C de classe | € composto por oito éxons,
sendo o éxon 2 o responsavel por codificar o dominio a1 da molécula HLA. O
gene HLA-C pode ser dividido em dois grupos, (HLA-C1 e HLA-C2), que diferem

entre si pelos aminoacidos encontrados nas posicdes 77 e 80 no dominio a1. O
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grupo C1 é caracterizado pela presenca dos aminoacidos serina e asparagina
nas posicoes 77 e 80, respectivamente (Ser77/Asn80), sendo reconhecido pelos
receptores inibidores (KIR2DL2; KIR2DL3), ja o grupo C2 é caracterizado pela
presenca de uma asparagina e lisina nas posicées 77 e 80, respectivamente
(Asn77/Lys80) que sdo reconhecidos por KIR2DL1 (inibidor) e KIR2DS1
(ativador).t

Sabendo agora o que sdo os receptores KIR e seus ligantes HLA,
podemos entender como a interacdo entre eles pode acarretar em insucessos
gestacionais e por que isso € importante na fertilizacdo assistida. O embrido
herda dois haplétipos, um do pai e um da mée podendo ser C1C1, C1C2 ou
C2C2, ambos interagem com os receptores KIR materno, porém o C2 possui
maior afinidade de ligagdo.?* O haplétipo KIR A com a presenca de genes
inibitérios ao ser estimulado pelas moléculas do grupo C2, bloqueia a acao das
NK, o que é crucial para invasao correta do trofoblasto e para a protecao contra
problemas obstétricos, como demonstra a tabela abaixo.*

Tabela 1. Demonstrando os riscos de abortamento.

Haploétipo KIR HLA-C grupo Risco de abortamento

C1/C1 NAO

C1/C2 SIM
C2/C2
C1/C2 NAO
C2/C2
C1/C1 NAO

Na fertilizacdo assistida (FIV), sdo transferidos normalmente dois
embrides, havendo simultaneamente a presenca de mais de um HLA-C “néo-
proprio” para a receptora. Assim, em mulheres que apresentem KIR haplétipo A,
a transferéncia de mais de um embrido aumenta a chance de apresentarem HLA-
C2 paterno, o que eleva o risco de complicacdes obstétricas.®
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Figura 5. Possiveis combinacdes entre os ligantes HLA-C do trofoblasto com os
receptores KIR das células NK uterinas. Fonte: Morin. KIR haplotype, HLA
ligands, and loss risk. Fertil Steril, 2016.

Por isso, determinar o haplétipo KIR materno e o grupo HLA-C paterno é
de extrema importancia em procedimentos de reproducéo assistida, a fim de
definir a quantidade de embrides a ser implantado, bem como evitar

complicacdes na gestacao. ?
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CAPITULO 13

Dermocosmeéticos e Filtros Solares: Ciéncia e Inovacédo na

Saude da Pele

Isadora de Brito Hilario
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Resumo

A histéria dos cosméticos remonta a civilizagdes antigas, como o Egito, onde 6leos e
cremes eram usados para hidratar a pele. Com o tempo, a regulamentacdo evoluiu,
destacando-se a "Food, Drug, and Cosmetic Act" de 1938 nos EUA, que separou
produtos em drogas e cosméticos. No Brasil, a ANVISA define cosméticos como
preparacfes para uso externo que melhoram a aparéncia sem alterar as funcgdes
naturais da pele. Os "cosmecéuticos" surgiram como produtos que oferecem beneficios
profundos, incorporando bioativos como acidos, vitaminas e minerais. Ingredientes
como colageno e acido hialurbnico sédo essenciais para manter a firmeza e elasticidade
da pele. A industria de cosméticos no Brasil € uma das maiores do mundo, com um foco
especial em protecao solar, refletindo o clima tropical. Os dermocosméticos, que
combinam propriedades terapéuticas e estéticas, podem tratar condicdes como acne e
sinais de envelhecimento. A educacéo sobre o uso de protetores solares e a escolha de
produtos adequados sdo fundamentais. Com a crescente demanda por solucdes
especificas, a pesquisa e a inovacdo prometem resultados ainda melhores,
entrelagando ciéncia e cultura na busca por cuidados e beleza.

Palavras-chave: Dermocosméticos, Envelhecimento, IndUstria de Cosméticos,
Bioativos, Saude da Pele.

Abstract

The history of cosmetics dates back to ancient civilizations, such as Egypt, where oils
and creams were used to hydrate the skin. Over time, regulations evolved, highlighted
by the "Food, Drug, and Cosmetic Act" of 1938 in the U.S., which separated products
into drugs and cosmetics. In Brazil, ANVISA defines cosmetics as preparations for
external use that improve appearance without altering the skin's natural functions.
"Cosmecedticals" emerged as products that offer deeper benefits, incorporating
bioactives like acids, vitamins, and minerals. Ingredients such as collagen and hyaluronic
acid are essential for maintaining skin firmness and elasticity. The cosmetics industry in
Brazil is one of the largest in the world, with a special focus on sun protection, reflecting
the tropical climate. Dermocosmetics, which combine therapeutic and aesthetic
properties, can treat conditions such as acne and signs of aging. Education on the use
of sunscreens and the selection of appropriate products is fundamental. With the growing
demand for specific solutions, research and innovation promise even better results,
intertwining science and culture in the quest for care and beauty.

Keywords: Dermocosmetics, Aging, Cosmetics Industry, Bioactives, Skin Health.
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1. A Classificacao e Evolucéo: Da Legislacdo a Cosmecéuticos

Em 1938, o Congresso dos Estados Unidos aprovou a lei “Food, Drug,
and Cosmetic Act’, que estabeleceu como um produto topico deveria ser
classificado, segundo essa lei, os produtos foram divididos em duas categorias
principais: drogas e cosméticos. As drogas seriam os medicamentos, vendidos
sob prescricdo, que sdo destinadas ao tratamento, alivio ou prevencdo de
doencas e devem apresentar estudos que comprovem sua seguranca, eficicia
e efeito terapéutico, sendo submetidas a aprovacdo do Food and Drug
Administration (FDA) nos EUA e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) no Brasil. Por outro lado, os cosméticos tém a finalidade de embelezar

e adornar a pele, sem alterar suas estruturas ou funcdes?.

De acordo com a regulamentacdo atual da ANVISA, cosméticos sdo
definidos como: “Cosméticos, Produtos de Higiene e Perfumes sao preparagoes
compostas por substancias naturais ou sintéticas, destinadas ao uso externo nas
diversas partes do corpo humano, incluindo pele, cabelo, unhas, labios, érgdos
genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o
objetivo principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e/ou corrigir
odores corporais e/ou protegé-los ou manté-los em bom estado”. A legislagéo
afirma que tais produtos ndo devem alterar a estrutura e a funcado normal da pele,
0 que levanta questbes sobre a adequacdo dessa definicdo. Hoje, muitos
cosmeéticos modernos contém ativos que, ao contrario, visam modificar a

estrutura da derme para trata-la de maneira eficaz?.

Em 1984, o dermatologista americano Albert Kligman lancou no "National
Scientific Meeting of the Society of Cosmetic Chemists" o termo "cosmecéutico”,
a partir da jungao das palavras “cosmético” e “farmacéutico”, o qual exerce maior
impacto na estrutura da pele que um cosmético, mas tem um efeito menor do
gque um medicamento. Esse termo recebe outras variagcbes, como
“‘dermatocosmético” ou “dermocosmeético”, “cosmético funcional”, “bioativo”,
entre outros, diferente dos cosméticos até entdo, visto de uma forma mais
superficial, os cosmecéuticos viriam entdo com objetivos mais especificos,
estudos e pesquisas a fim de suprir necessidades pessoais de forma simples,
sem a necessidade de uma receita ou encaminhamento médico, porém abrindo

um leque de efeitos adversos os quais a falta de informacao e conhecimento da
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populacao sobre poderia ocasionar problemas, ja que os mesmos sdo vendidos

em farmacias, lojas de cosméticos, sua aquisicao é facil, rapida.

2. Definicbes de Cosméticos

De acordo com Corréa (2012), a categoria dos cosmecéuticos nao inclui
substancias que exibem claramente a atividade de um farmaco. No entanto, uma
definicdo mais atual abrange preparacdes que, embora destinadas a produzir
efeitos cosméticos, possuem um grau significativo de acao fisiolégica. Entre os
ativos considerados cosmecéuticos estdo agentes despigmentantes, filtros
solares, vitaminas, antioxidantes, minerais, hidroxiacidos, proteinas e

hidratantes.

Os cosmecéuticos geralmente contém bioativos, que sédo substancias
como &cidos e vitaminas que atuam diretamente na pele. Esses bioativos visam
imitar ou melhorar fungbes de proteinas importantes, como colageno, elastina e
queratina, além de substancias como sulfato de condroitina e &cido hialurdnico,

e também lipideos, minerais, enzimas e agua.

Quando aplicados na pele, esses compostos agem de varias maneiras,
como: fornecendo ingredientes essenciais para a pele, acelerando reacgdes
importantes, neutralizando radicais livres, mantendo a hidratagdo, formando
camadas protetoras, reparando danos e garantindo a lubrificacdo adequada dos
tecidos, especificando o papel de cada um destes compostos, o colageno é uma
proteina super importante que age como uma espécie de "cola" que mantém a
pele, os 0ssos e os tecidos conectados e fortes, imagine o colageno como uma
rede de fibras que da estrutura e firmeza a nossa pele, com o tempo, nossa
producdo de colageno diminui, 0 que pode levar a rugas e flacidez na pele, a
elastina é outra proteina, mas, em vez de dar estrutura, ela € como um elastico.
Ela permite que a pele e outros tecidos se estique e depois voltem a forma
original. Se vocé ja viu uma pele gque pode esticar e voltar rapidamente, é a

elastina que esta fazendo esse trabalho.

7

A queratina é uma proteina resistente encontrada principalmente em
cabelos, unhas e na camada externa da pele. Pense nela como uma armadura

que protege essas partes do corpo, tornando-as duraveis e resistentes a danos.
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Sulfato de condroitina, esse composto € um tipo de carboidrato que ajuda a
manter as articulacées saudaveis. Ele funciona como uma esponja que absorve
agua e mantém as articulagbes lubrificadas e amortecidas, o que ajuda a
prevenir o desgaste e a dor nas articulagbes. O acido hialurébnico é uma
substancia que atrai e retém agua. Ele esta em muitos lugares no corpo,
incluindo na pele e nas articulagdes. Imagine-o como um ima para a agua, que
ajuda a manter a pele hidratada e as articulagdes bem lubrificadas. Os lipidios,
gue incluem gorduras e 6leos, sdo essenciais para varias funcdes no corpo. Eles
formam as membranas das células, armazenam energia e ajudam a absorver
algumas vitaminas. Eles também ajudam a proteger 6rgdos e a regular a
temperatura corporal. Minerais sdo substancias que 0 corpo precisa em
pequenas quantidades para funcionar corretamente. Eles ajudam na formacéao
dos ossos, no equilibrio dos fluidos e na funcdo dos nervos e musculos.
Exemplos incluem calcio, potassio e ferro. As enzimas séo proteinas que atuam
como catalisadores nas reac¢des quimicas do corpo. Elas ajudam a acelerar as
reacdes, como a digestdo dos alimentos. Sem enzimas, muitas das reacfes
essenciais para a vida aconteceriam muito lentamente para manter o corpo
funcionando, e a agua é fundamental para a vida, ela mantém as células
hidratadas, ajuda na digestdo e absorcdo de nutrientes, regula a temperatura
corporal e remove residuos, basicamente, sem agua, 0 corpo ndo conseguiria

funcionar adequadamente.

Cada um desses compostos desempenha um papel crucial na
manutenc¢ao da saude e do bom funcionamento do corpo. Eles trabalham juntos
para garantir que a pele fique firme e elastica, que as articulagcdes permanecam

lubrificadas e que as células e 6rgaos estejam funcionando corretamente.

3. A Evolucao dos Cosmeéticos ao Longo da Historia

Contextualizando a utilizacdo de cosméticos, a histéria dos hidratantes de
pele remonta a tempos antigos. No Egito Antigo, por volta de 4000 a.C., dleos
como o de oliva e mel eram amplamente usados para manter a pele hidratada e
protegida. Cledpatra, conhecida por seus cuidados com a pele, usava leite de
burra e 6leos naturais para embelezamento. Na Grécia e Roma Antigas, 0s

Oleos, especialmente o de oliva, eram aplicados para embelezamento e protecéo
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da pele. Durante a Idade Média na Europa, o uso de cosméticos foi reduzido por
razBes culturais e religiosas, mas no Oriente Médio, 6leos e ervas continuaram
a ser usados para cuidados com a pele. Com o Renascimento, a nobreza
europeia voltou a usar cremes e unguentos mais elaborados. No final do século
XIX, o farmacéutico Eugéne Schueller fundou a L'Oréal e comecou a
desenvolver produtos para a pele, incluindo os primeiros hidratantes modernos.
Em 1882, a Eucerin foi langada na Alemanha, sendo um dos primeiros

hidratantes modernos ainda em uso hoje.

4. A IndUstria de Cosméticos no Brasil: Umn Panorama Atual

O faturamento da indastria de cosmeéticos no Brasil cresce
significativamente em produtos para a pele, perfumes e cabelo, e o pais é o lider
mundial de mercado em perfumes, desodorantes e protecdo, os consumidores
brasileiros estdo cada vez mais interessados em produtos que oferecem
beneficios especificos para a pele e cabelo, o que impulsiona o desenvolvimento
e a inovacado de novos produtos. Com o clima tropical e a intensa exposi¢ao ao
sol, os produtos de protecédo solar, como os filtros solares, sdo extremamente
populares. O mercado brasileiro oferece uma vasta gama de opg¢bes para
diferentes tipos de pele e necessidades. Em geral, os relatérios de mercado
indicam que a categoria de protecdo solar € uma das mais vendidas no setor de
cosmeéticos no Brasil. A pesquisa da ABIHPEC (Associacdo Brasileira da
Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos) sugere que filtros

solares representam uma parte significativa do mercado de cosméticos.

5. A Bioquimica dos Dermocosméticos

A bioquimica por trds dos dermocosmeéticos é fascinante e complexa. Os
dermocosméticos sdo produtos que combinam propriedades terapéuticas e
cosmeéticas, sendo utilizados para tratar e prevenir diversas condi¢des de pele.
Eles tém ganhado destaque na dermatologia devido a sua capacidade de
melhorar a funcdo da barreira cutanea, reduzir inflamacdes e proporcionar
beneficios estéticos. A bioquimica desempenha um papel crucial no

desenvolvimento e eficacia desses produtos, permitindo a incorporacao de
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ingredientes ativos que promovem a saude da pele, a fabricacdo e
desenvolvimento é um processo complexo que combina quimica, biologia e

tecnologia.

A pele ndo s6 atua como uma barreira protetora contra diversos
estressores externos, mas também desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase do corpo, a homeostase do corpo refere se ao
processo pelo qual o corpo mantém o ambiente interno estavel e equilibrado,
apesar das mudancas externas, sendo o principal papel da pele. A pele possui
trés camadas de protecao diferentes, epiderme derme e hipoderme. A epiderme
€ a camada que vocé vé e toca, ela forma a superficie da pele e serve como uma
barreira contra sujeira, bactérias e outros agentes externos, ja a derme fica
abaixo da epiderme e € onde estdo a maior parte das estruturas importantes da
pele, como fibras de colageno e elastina que dao firmeza e elasticidade a pele e
glandulas, exemplos como as glandulas sudoriparas (que produzem suor) e as
glandulas sebéaceas (que produzem 06leo), a hipoderme fica abaixo da derme e
ajuda a isolar o corpo, além de absorver impactos, composta por tecidos
adiposos, gordura que atua como uma almofada para proteger os 6rgaos e

manter o calor do corpo.

Figura 1. llustracdo da Estrutura da Pele: Um diagrama que mostra as camadas

da pele

A pele também é composta por enzimas que desempenham papeis
essenciais em diversos processos biolégicos, como a renovacdo celular, a
sintese de colageno e a degradacdo de células mortas. Algumas enzimas
importantes incluem sdo colagenases, elastases e hialuronidases, o objetivo

destas enzimas séo, as colagenases quebram o colageno velho para dar espaco



148

para o novo, ajudando a pele a se manter firme, enquanto a elastase degradam
a elastina, que da elasticidade a pele, elas ajudam a pele a se esticar e voltar ao
normal, j& a hialuronidases quebram o &cido hialurénico, que é essencial para
manter a pele hidratada. Os dermocosméticos, que sao produtos que misturam
cuidados estéticos e tratamentos, podem ajudar essas enzimas de varias
maneiras: protegendo, estimulando e regulando estas enzimas. Alguns
ingredientes, como antioxidantes, podem proteger as enzimas que mantém o
colageno e a elastina, ajudando a pele a permanecer firme e elastica, outros
ativos, como os retindides, podem fazer com que as enzimas trabalham mais,

promovendo a renovacéao da pele.®

Os cuidados com a pele sédo essenciais para a manutencao da saude e
estética, e envolvem uma série de praticas que visam prevenir doencas e
promover a integridade cutanea, um dos principais cuidados com a pele é a
protecdo solar. A exposicdo excessiva aos raios ultravioleta (UV) é um dos
fatores mais significativos que contribuem para o envelhecimento cutédneo e o

desenvolvimento de cancer de pele3.

O uso de protetores solares com fator de protecdo adequado deve ser
uma pratica diéria, independentemente das condic¢des climéticas, pois a radiacdo
UV pode causar danos mesmo em dias nublados*, além disso, é importante
escolher produtos que se adequem ao tipo de pele, garantindo eficacia e
minimizando reacfes adversas. Outro aspecto crucial é a hidratacdo da pele. A
aplicacdo de emolientes e hidratantes ajuda a manter a barreira cutanea,
prevenindo a desidratacdo e o surgimento de condicdes como dermatite e

eczema.

A escolha de produtos com pH equilibrado é recomendada, pois isso
contribui para a manutencao da integridade da pele e evita irritagcdes. Além disso,
a limpeza adequada da pele, utilizando produtos suaves, é fundamental para
remover impurezas e excesso de oleosidade, evitando o entupimento dos poros
e o desenvolvimento de acne3°A alimentacdo também desempenha um papel
importante na saude da pele. Uma dieta rica em antioxidantes, vitaminas e
minerais pode ajudar a proteger a pele dos danos causados por radicais livres e
promover a regeneracao celular, O consumo adequado de agua € essencial para

a hidratacdo interna, refletindo diretamente na aparéncia da pele. Além disso,
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habitos saudaveis, como evitar o tabagismo e o consumo excessivo de alcool,

contribuem para a preservacao da saude cutanea.

Os dermocosméticos sao produtos que combinam beneficios cosméticos
e dermatologicos, sendo amplamente utilizados para tratar e melhorar a satude
da pele. Diversos compostos ativos sdo incorporados em dermocosmeéticos para
tratar condi¢bes especificas da pele, como envelhecimento, acne e dermatite
atopica, sao essenciais em diversas condicbes, como durante tratamentos
oncoldgicos, na gravidez, sdo formulados ndo apenas para embelezar. Um dos
principais beneficios dos dermocosmeéticos é a sua capacidade de promover a
regeneracao e a protecdo da pele. Por exemplo, em pacientes em tratamento
oncoldgico, o uso de dermocosmeéticos tem mostrado resultados positivos na
prevencdo de reacdes adversas cutaneas, como irritacdes e ressecamento,

devido as suas propriedades hidratantes e anti-inflamatérias®.

O combate ao envelhecimento cutdneo é outra area em que 0S
dermocosméticos se destacam. Ingredientes como retindides, vitaminas
antioxidantes e protetores solares séo frequentemente utilizados para tratar e
prevenir os sinais de envelhecimento’. A vitamina C, por exemplo, é reconhecida
por seus efeitos clareadores e sua capacidade de suavizar linhas de expressao,
sendo um ativo desejado na indUstria cosmética®, a pesquisa e a tecnologia esta
cada vez mais colaborando com esta area, melhorando a biodisponibilidade, a

seguranca e a eficacia dos ativos.

Um exemplo da bioquimica aplicada aos dermocosméticos € a
encapsulacdo de ingredientes vegetais, como polifendis, 6leos e vitaminas,
melhorando a estabilidade quimica, biocompatibilidade e permeabilidade
cutanea, aumentando a eficiéncia dermocosmética®, outro exemplo sdo as
formulac@es para o tratamento da dermatite atGpica, dermocosméticos contendo
ceramidas, ectoina, acido hialurdnico, vitaminas A e E, e 6leos vegetais naturais
se mostraram eficazes na melhora da hidratacéo da pele, reduzindo a perda de
agua transepidérmica e a sensibilidade da pele!® o tratamento de acne também
€ um ponto muito pesquisado por ser cada vez mais comum entre a populagéo,
dermocosméticos com ingredientes ativos como acido salicilico, niacinamida e
agua termal séo eficazes no tratamento da acne, reduzindo a producao de sebo,

inflamacéo e perda de &gua transepidérmica, além de melhorar a adesdo ao
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tratamentol. Um dos principais objetivos em que o dermocosmeético é procurado
pela populagdo é o fator antienvelhecimento produtos contendo retinaldeido,
delta-tocoferol glucosideo e glicilglicina oleamida demonstraram beneficios
significativos na reducéo de sinais de envelhecimento, como rugas e linhas finas,
através da protecdo e reparacdo da matriz extracelular da pele’?.
Dermocosméticos desenvolvidos para peles sensiveis e intolerantes podem
restaurar a barreira cutanea, reduzir a inflamagédo e melhorar a hidratacao,

resultando em menor frequéncia e intensidade de reagées adversas?®?.

Os dermocosmeéticos, apoiados por avancgos bioquimicos, oferecem
solugdes eficazes para uma variedade de condicdes de pele, desde dermatite
atopica e acne até sinais de envelhecimento e toxicidades cutaneas relacionadas
ao cancer. A encapsulacédo de ingredientes ativos, o uso de aguas termais e
nanoparticulas poliméricas que sdo pequenas particulas feitas de polimeros
(longas cadeias de moléculas) e tém tamanhos que variam de 1 a 100
nandémetros (milhbes de vezes menores que um milimetro) que tem como
objetivo ajudar a entregar ingredientes ativos mais profundamente na pele e a
proteger substancias sensiveis, estas sao algumas das inovag¢des que tém
melhorado a eficacia desses produtos, proporcionando beneficios significativos

para a saude e aparéncia da pele.

Hoje em dia, muitos produtos de cuidados com a pele utilizam
ingredientes avancados para combater o envelhecimento, melhorar a textura da
pele e tratar problemas como acne e sensibilidade. Vamos explorar alguns dos
principais componentes encontrados em cosméticos e como eles ajudam a
manter a pele saudavel e bonita. Retinaldeido: também conhecido como retinal,
€ um derivado da vitamina A que ajuda na renovacéo celular da pele. Ele reduz
rugas e manchas, tornando a pele mais suave e jovem. E convertido em &cido

retinéico, que promove a regeneracao da pele'4.

O retinaldeido é convertido em acido retinéico na pele, promovendo a
regeneracao celular e ajudando a reduzir rugas e manchas. Entre os
representantes dos retindides, a tretinoina é considerada o agente mais eficaz
com efeitos antienvelhecimento comprovados na pele e pode ser encontrada em
formulacbes aprovadas como medicamentos para tratamento topico de acne,

rugas faciais e hiperpigmentaco®®. Acido salicilico: Este ingrediente é excelente
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para tratar acne. Ele age como um esfoliante, desobstruindo os poros e
reduzindo a inflamacé&o, o que ajuda a prevenir e tratar a acne®. Ceramidas e
acido hialurénico: Ambos séo 6timos para hidratar a pele, especialmente se vocé
tem pele seca ou sensivel. As ceramidas ajudam a manter a barreira da pele,
engquanto o acido hialurénico retém a umidade, deixando a pele mais suave e
bem hidratadal’. Acidos fendlicos e acido glicélico: estes ingredientes ajudam a
renovar a pele, melhorando sua textura e suavidade. O acido glicolico, por
exemplo, esfolia a pele e pode reduzir sinais de envelhecimento como rugas*®
Ingredientes vegetais encapsulados: polifendis, 6leos e vitaminas encapsulados
melhoram a estabilidade dos produtos e aumentam a eficicia dos ingredientes
ativos, ajudando a pele a absorver melhor os beneficios dos cosméticos?®.

Porém existem os efeitos adversos, retinaldeido: Embora seja 6timo para
renovar a pele e combater rugas, o retinaldeido pode causar irritacdo em
algumas pessoas. Isso pode se manifestar como vermelhiddo, descamacao ou
sensacéo de ardor, especialmente quando vocé comeca a uséa-lo. E importante

usar um protetor solar, pois pode deixar a pele mais sensivel ao sol.

Sempre é uma boa ideia fazer um teste de contato antes de usar novos
produtos na pele, especialmente se vocé tem pele sensivel ou propensdo a
reacoes. Se notar qualquer reacdo adversa, como vermelhiddo, coceira ou

irritacdo, € melhor parar de usar o produto e consultar um dermatologista.

== Retinaldeido

Promove regeneragao celular e ajuda a
reduzir rugas e manchas.

Acido salicilico

4. ’Ff.
S Excelente para tratar acne. Ele age como um
@ esfoliante, desobstruindo os poros e reduzindo

a inflamagao.
Ceramidas e acido hialurénico

Otimos para hidratar a pele.

/ Acidos fendlicos e acido glicodlico

Ajudam a renovar a pele, melhorando sua
textura e suavidade
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6. Bioguimica e Eficacia: Compreendendo os Filtros Solares

A mudanca climatica tem um impacto generalizado na saude e é de
relevancia clinica para todos os sistemas organicos. Fatores relacionados as
mudancas climaticas afetam a capacidade da pele de manter a homeostase,
capacidade dos organismos vivos de manter um ambiente interno estavel e
equilibrado, apesar das mudancas externas, levando a uma variedade de
doencas cutaneas. O fotoenvelhecimento, também conhecido como
envelhecimento extrinseco da pele, consiste em danos prematuros a pele devido
a irradiacdo solar®®, o fotoenvelhecimento é um processo distinto do
envelhecimento crbnico, aquele natural ao decorrer dos anos. Vérios estudos
epidemiologicos forneceram evidéncias do impacto dos efeitos benéficos e
nocivos da luz solar, especialmente a exposicdo solar a radiacdo ultravioleta, no

estado geral da salide humana?..

Muitos estudos mostram como a luz solar pode afetar nossa saude de
formas boas e ruins. A exposi¢cdo ao sol, especialmente aos raios ultravioletas
(UV), € um assunto que interessa tanto a meédicos e cientistas quanto ao publico
em geral e a midia®? De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, o cancer de
pele, que pode ser causado pela exposicéo a radiacdo solar, é o cancer de maior
incidéncia no Brasil, podendo ocorrer em todos os tipos de pele e em qualquer
idade?3. Entre todos os fatores ambientais, a irradiacdo solar UV é a mais
dominante no envelhecimento prematuro da pele, causando 80-90% das
alteracdes morfologicas, estruturais e bioquimicas coletivamente denominadas
fotoenvelhecimentos cutaneo crénico. A luz UV esté intrinsecamente ligada ao
estado funcional do sistema imunol6gico cutaneo® O melhor método para
minimizar os efeitos do fotoenvelhecimento € a prevencédo. Estudos mostraram
gue uma simples mudanca comportamental, protecdo contra a exposi¢cao aos

raios UV, pode reduzir o risco subsequente de cancer de pele?®.

Os filtros solares sao produtos essenciais para a protecéo da pele contra
os efeitos nocivos da radiagao ultravioleta (UV) do sol. Eles funcionam
absorvendo, refletindo ou dispersando os raios solares na pele, e séo rotulados
com Fatores de Protecdo Solar (FPS) que indicam o nivel de protecao oferecido.

Os filtros solares funcionam absorvendo, refletindo ou dispersando os raios UV
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na pele. Eles estdo disponiveis em varias formas, como pomadas, cremes, géis,

locBes e bastbes de cera?®?’,

A bioquimica dos filtros solares envolve a compreensdo de como esses
produtos funcionam, seus componentes ativos e suas interacdes com a pele e a
radiacdo UV.?8 Os filtros solares podem ser classificados em duas categorias
principais: fisicos (ou inorganicos) e quimicos (ou organicos). Os filtros fisicos,
como Oxido de zinco e dioxido de titdnio, atuam refletindo e dispersando a
radiacdo UV, enquanto os filtros quimicos absorvem a radiacdo UV e a

convertem em calor, que é entdo liberado da pele?®.

O FPS é uma medida da quantidade de tempo de protecdo contra
gueimaduras solares, principalmente causadas pelos raios UVB. Um FPS mais
alto indica maior protecdo?® A eficacia do FPS pode ser influenciada pela
quantidade de filtro solar aplicada e pela uniformidade da aplicacdo?.Filtros
solares de "amplo espectro” bloqueiam tanto os raios UVA quanto os UVB,
proporcionando uma protecdo mais completa contra os efeitos do sol, incluindo

erupcoes cutaneas e envelhecimento precoce?®.

A estabilidade dos filtros solares é uma consideracao importante na sua
formulacé@o. A exposicdo a luz solar e ao calor pode degradar os ingredientes
ativos, reduzindo a eficicia do produto. Pesquisas tém sido realizadas para
desenvolver formulacbes que mantenham a estabilidade dos filtros solares,
como a incorporacdo de extratos naturais que possuem propriedades
antioxidantes e fotoprotetoras?®. Além disso, a adicdo de antioxidantes, como a
curcumina, tem sido proposta para potencializar a protecdo contra os radicais
livres gerados pela exposicdo a radiacdo UV, oferecendo uma abordagem

multifacetada para a protecdo da pele°.

Além da formulacao, a aplicacdo correta do filtro solar é fundamental para
garantir sua eficacia. A quantidade adequada a ser aplicada e a frequéncia de
reaplicacdo séo fatores criticos que influenciam a protecédo oferecida. Estudos
indicam que muitos usuarios nao aplicam a quantidade recomendada, o que
compromete a protecdo®!. Portanto, a educacéo sobre o uso correto dos filtros

solares é essencial para maximizar seus beneficios.
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Figura 2. Rosto com versos sem a utilizagao de filtro solar durante anos.

7. Inovacdes em Dermocosmeéticos:

Os dermocosmeéticos e filtros solares desempenham papeis essenciais na
protecdo e cuidado da pele, oferecendo solu¢des inovadoras para uma
variedade de condi¢Bes cutaneas e desafios associados a exposi¢ao solar. A
evolucdo na formulacdo desses produtos, impulsionada por avangos na
bioquimica e tecnologia, permite que eles atendam a necessidades especificas,
desde a hidratacao e rejuvenescimento até a protecao contra os danos causados
pela radiacao ultravioleta.

Os dermocosméticos combinam propriedades cosméticas e terapéuticas,
proporcionando tratamentos eficazes para condicbes como envelhecimento
precoce, acne e dermatite atopica. Ingredientes ativos como retinaldeido, acido
salicilico, ceramidas e vitaminas desempenham papeis cruciais na melhoria da
saude e aparéncia da pele, oferecendo resultados visiveis e bem tolerados. Por
outro lado, os filtros solares sdo fundamentais para prevenir o
fotoenvelhecimento e o cancer de pele, com eficacia dependente da formulacéo
e aplicacdo adequada. A compreensdo da bioquimica dos filtros solares,
incluindo a distincdo entre filtros fisicos e quimicos e a importancia da
estabilidade dos ingredientes, é vital para garantir uma protecéo eficaz contra os

raios UV.

Com o crescente interesse e demanda por produtos que oferecem
beneficios especificos e protecdo adicional, o0 mercado de cosmeéticos e
dermocosméticos no Brasil continua a se expandir. No entanto, a educacéo

sobre a aplicacdo correta e a escolha dos produtos certos é essencial para
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maximizar os beneficios e garantir a saude e beleza da pele a longo prazo. As

inovagdes continuas e a pesquisa nesta area prometem melhorar ainda mais a

eficicia e seguranca dos produtos, respondendo as necessidades e expectativas

dos consumidores modernos.
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