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1. CONTEXTUALIZACAO

Tendo em vista o aprimoramento do processo de avaliacdo da Pds-Graduacdo brasileira, a CAPES
vem continuamente ampliando a insercdo de indicadores qualitativos em seu processo avaliativo, em
detrimento de andlises quantitativas.

Desde a quadrienal 2017-2020, a avaliagao qualitativa e o impacto da pds-graduacdo foram
inseridos na ficha de avaliacdo das areas de conhecimento em vdrios itens. Na area 19, Farmadcia,
indicadores qualitativos constam em todos os trés quesitos da ficha de avaliagdo 2017-2020, a qual sera
novamente empregada no atual ciclo avaliativo (2021-2024). Esses quesitos sdo: 1. Proposta do Programa
(quesito 1, todos os itens); 2. Formacgao (quesito 2, item 2.1; item 2.2 nos subitens 2.2.3 e 2.2.4; item 2.3,
nos subitens 2.3.1-2.3.3; item 2.4, subitem 2.4.2); 3. Impacto (quesito 3, todos os itens). Nos itens destes
quesitos, o Programa de Pds-Graduacdo (PPG) deve justificar os seus destaques do ciclo avaliativo.

No entanto, observou-se, na ultima avaliacdo quadrienal (2017-2020), na drea da Farmdcia, a
dificuldade dos PPG em justificar os destaques escolhidos. Além da escolha majoritdria por artigos
cientificos como destaques, as justificativas foram, em sua maioria, voltadas ao impacto académico, sendo
destacado principalmente o fator de impacto dos periddicos, ou seja, um indicativo da qualidade do
veiculo do artigo. Este aspecto ja é avaliado no item 2.4 da ficha de avaliagdo, por meio da soma da
pontuac¢do do Qualis em seus diferentes estratos.

O Semindrio de Meio Termo, realizado no ano de 2023, possibilitou a discussdo destes aspectos,
anteriormente levantados pela Comissdo de Area, em seus encontros com os coordenadores durante os
eventos cientificos da drea. A discussao com os coordenadores dos PPG evidenciou que o preenchimento
da plataforma Sucupira foi realizado pelo préprio coordenador, sem o envolvimento necessario do corpo
docente e discente do Programa. Consequentemente, ao serem demandados para justificar seus
destaques, a comunidade do PPG ndo estava devidamente orientada sobre a abrangéncia das
argumentacdes envolvidas nesta selecdo e sua justificativa.

A Capes, por meio de Grupos de Trabalho (GT), publicou varios relatérios que orientaram o processo
avaliativo no Ultimo quadriénio (https://www.gov.br/capes/pt-br/acesso-a-informacao/acoes-e-
programas/avaliacao/relatorios-tecnicos-e-grupos-de-trabalho). No entanto, tais esfor¢os ndo resultaram
na devida capilaridade junto a comunidade da Pds-Graduacao.

2. GRUPO DE TRABALHO

Tendo em vista este panorama, a atual Coordenacdo de Area convidou os coordenadores a
participarem de GT especificos para a Farmacia, visando ampliar a compreensdo de aspectos qualitativos
envolvidos na avaliacdo da CAPES, por meio do Forum de Coordenadores de Pés-Graduacao da Farmacia.
O Forum compilou os voluntarios para o GT, e a coordenacdo de drea escolheu os membros com base em
critérios que incluiram a representatividade regional (2 representantes do Sul, 1 representante do Norte,
1 representante do Nordeste, 2 representantes do Sudeste), de género (50% do sexo feminino e 50% do
sexo masculino) e de sub-areas (toxicologia, farmacologia, tecnologia farmacéutica e biociéncias),
coordenadores de PPG de conceito 3-7. Nesse sentido, foi formado um GT de Impacto da Pés-Graduacao
em Farmacia, formado pelos membros abaixo relacionados, que realizaram reunides remotas durante o
periodo de abril a junho de 2024, periodo no qual foram propostos roteiros incluindo a sugestdo de
indicadores para a descricao dos destaques presentes na ficha de avaliagdo 2021-2024 da drea. Também
foram descritos 6 casos de sucesso, de diferentes subareas, em um modelo de formulario proposto pelo
GT, com base no formulario utilizado pela drea de Salde Coletiva. Este ultimo formuldrio serd empregado
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no préximb ciclo avaliativo (2025-2029) no Quesito 3 para a descricdo do Impacto dos PPGs, conforme
indicado no GT Impacto (CAPES, 2024)%.

O GT de Impacto foi dirigido pela Coordenadora da Area da Farmdcia, Profe Tania Mari Bellé Bresolin,
e constituido pelos seguintes pesquisadores:
e Prof.2 Silvya Stuchi Maria Engler (Programa de Pés-graduacdo em Farmdcia, USP-SP);
e Prof.2 Ivana Correa Ramos Leal (Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, UFRJ);
e Prof.2 Marina Venzon Antunes (Programa de Pds-graduacdo em Toxicologia e Andlises Toxicoldgicas-
FEEVALE);
e Prof. Rilton Alves de Freitas (Programa de Pds-graduac¢do em Ciéncias Farmacéuticas, UFPR);
e Prof. Enéas de Andrade Fontes Junior (Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, UFPA);
e Prof. Anibal de Freitas Santos Junior (Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, UNEB);

3. PRESSUPOSTOS

Conforme ressaltado no Relatério do Grupo de Trabalho (GT) de Analise Qualitativa e Destaques
(CAPES, 2024)2:

“as informacgdes quantitativas sdo importantes, mas ndo sGo melhores nem piores que
informagdes qualitativas do avaliado, pois sua preméncia depende do que se pretende
avaliar, de forma que a necessidade de emitir um julgamento sobre um fenémeno que
se expressa melhor quantitativamente demanda a constitui¢éo de um indicador
quantitativo, de outro lado, uma avalia¢éo sobre o avaliado cuja elemento avaliativo se
expressa melhor qualitativamente implica na elaboragéo de um indicador qualitativo.
Por isso, a “adogdo de indicadores qualitativos e/ou quantitativos, (...), € decorrente do
que se quer avaliar e do como avaliar” (VERHINE et alii, 2024)3”.

Este GT chama a atencdo para o fato de que indicador e critério sdo aspectos distintos:

“Um indicador é uma varidvel que indica um fenémeno de estudo de forma
operacional, e na avalia¢do da PG estd sempre associado a uma escala de classificagdo.
Um critério estabelece, também de forma operacional, mas visando a objetividade,
como se distingue um nivel da referida escala em rela¢do aos outros, isto é, o critério
nos serve para definir o que significa um conceito de “Muito Bom”, ou “Bom”,
“Regular”...” (CAPES, 2024)>.

A titulo de exemplo, para o item de avaliacdo “Envolvimento dos orientadores nas atividades do
PPG” (Indicador), observando: taxa de titulacdo, disciplinas ministradas, projetos em andamento, etc
(fatores), o universo das respostas serd distribuido e, segundo uma escala que pode ser conceitual,
numeérica ou implicitamente numérica, originard os critérios para estabelecer o conceito MB, B, R, etc.

Neste sentido, visando contribuir para a qualidade das informacdes introduzidas na Plataforma
Sucupira, pelos Programas, este GT chama a atencdo para a necessidade do envolvimento de todos os
atores do Programa de Pds-Graduacao, incluindo tanto a Coordenagdo quanto o corpo discente e docente,
no processo de preenchimento da Plataforma Sucupira. Especialmente no ultimo ano do quadriénio serdao
demandadas as informacdes textuais. Como resultado do trabalho deste GT, foi proposto um roteiro que
visa contribuir para sistematizar e organizar as justificativas dos destaques da ficha de avaliacdo (ANEXO
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1), incluindo indicadores que irdo subsidiar a avaliacdo da drea e serdo empregados na elaboracdo dos
critérios de avaliagao.

A andlise qualitativa da pds-graduacdo inclui a descricdo do Impacto produzido no processo
formativo de mestres e/ou doutores, sendo esta a principal funcdo da Pds-Graduacdo. Ao longo e ao final
deste processo formativo, o Programa de Pés-Graduacdo, de Mestrado ou Doutorado, produz “produtos”
ou “saidas”, que seriam: egressos, teses, dissertacdes, producdo cientifica, producdo técnica ou
tecnolégica, entre outras. Embora o termo impacto possua diferentes interpretacdes e significados,
adotaremos o conceito citado no GT de Impacto (CAPES, 2024a), como sendo:

“uma medida de quanto uma saida da pds-graduagdo é capaz de gerar efeitos
positivos para uma coletividade”, oriunda do REF- Research Excellence Framework
(HEFCE, 2015)*.

Neste contexto, o referido GT pondera que “o impacto passa a existir se esta iniciativa produz
externalidades”, exemplificando com o caso de uma produgdo tecnoldgica, como uma patente que, per
se, nado significa impacto, o qual passaria a existir desde que a patente seja, posteriormente, licenciada,
comercializada, etc (CAPES, 2024a).

Como parte das discussdes do presente GT e visando ampliar a descricao dos casos de sucesso para
o proximo ciclo avaliativo (2025-2028), foram descritos seis relatos de casos de sucesso (ANEXOS 2-7),
ordenados por regido do Pais: Norte, Nordeste, Sudeste e Sul, nesta ordem. Tais relatos constituem
exemplos de algumas das subdreas da Farmacia, elaborados pelos membros deste GT, sem abranger todas
as possiveis subareas, demonstrando casos de impacto da drea na sociedade. Estes relatos visam contribuir
para demonstrar a abrangéncia do impacto produzido no processo formativo de mestres e doutores em
Farmadcia, envolvidos nestes casos de sucesso.

Referéncias:
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ANEXO 1

Apresentac¢io dos Destaques do Programa-Area da Farmacia

Programas Académicos e Profissionais

Numeracdo correspondente a Ficha de Avaliacdo 2021-2024
Todos os destaques (produtos) devem ser justificados quanto:

O produto consta do planejamento estratégico em consonancia com a vocagdo/identidade do PPG
e o perfil do egresso almejado?

Apresenta adesdo a(s) area(s) de concentragdo(des), as linhas de pesquisa/projetos existentes ou
representa uma evolugdo para novas linhas de pesquisa?

2.1. Melhores Teses/Dissertacées (Concluidas no Quadriénio 2021-2024):
Qualidade e adequacdo das teses, dissertacdes ou equivalente em relagao as areas de concentragao e
linhas de pesquisa do programa (Peso: 25% do quesito 2)

05 (cinco) Teses/Disserta¢des sem repetigcdo do docente orientador.

Para cada produto apresentado indicar:

Titulo do Trabalho:

Aluno/Orientador:

Data de Ingresso e de defesa:

Apresentar (com link comprobatdrio) até trés produtos da tese/dissertacdo (artigos cientificos/produtos
técnico-tecnoldgicos/materiais educacionais ou de divulgacdo/prémios):

Justificativa:

Obs: Sugere-se incluir no texto o link para acesso da Tese ou Dissertacdo. No caso de contrato de sigilo, os
trabalhos podem ser apresentados de forma resumida, sem revelar o objeto do sigilo.

Sugestdo de indicadores a serem utilizados na justificativa, quando for o caso*:

ambito académico: estabelecimento de novas linhas de pesquisa, padronizacdo de novas
metodologias, amadurecimento de novas metodologias ou tecnologias, popularizacdo da ciéncia
e/ou tecnologia (podcasts, videos, curta metragens, entre outros), potencial translacional,
proporcionou o treinamento do pds-graduando em ambientes diversos e interdisciplinares,
prepararou o pés-graduando para atuar na sociedade, com a aquisicdo de novas habilidades. Os
produtos oriundos da tese/dissertacdo que evidenciam estes impactos seriam: i) publicacdo, como
primeiro autor, de um ou mais artigo destacado em capa de periédico (ndo pago); ii) publicacdo de
02 (dois) ou mais artigos indexados como primeiro autor; iii) prémio Capes de tese ou mengao
honrosa atrelada ao Prémio Capes de tese ou prémio Interfarma; iv) publicacdo de um artigo
indexado como primeiro autor; v) cotutela internacional; vi) doutorado sanduiche internacional;
vii) missdo de pesquisa no exterior; viii) prémio internacional/nacional; ix) publica¢do de capitulo
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de livro internacional; x) publicacdo de livro internacional/ nacional; xi) teses que resultaram em
artigo com muitas citacdes como primeiro autor; xiii) teses que receberam prémio institucional IES
e/ou em congresso nacional e internacional; xiv) que resultaram em publicagdo de capitulo de livro
nacional; xv) apresentacdo de palestra/curso/atividade pelo pds-graduando.

e ambito econdmico: contribuicdo para empresas, organizacdes (privadas, publicas, civis),
comunidades, arranjo produtivo local, em seu crescimento econdémico, diminui¢cao de custos e
riscos, aumento na arrecadacdo de impostos, aumento no portfélio de produtos ou servicos,
aumento e/ou valorizacdo de empregos, entre outros de natureza econdmica. Produtos que
evidenciam este impacto: i) desenvolvimento de produto servigo/tecnologia (impacto potencial);
ou lancado/apropriado pelo mercado (impacto real); ii) licenciamento de produto, iii) patente
concedida no Brasil e/ou no exterior (carta patente); iv) depdsito/publicacdo de patente nacional
ou internacional; v) concessdo de patente no Brasil e/ou no exterior (carta patente); vi)
desenvolvimento de aplicativo; vii) criagdo/manutencdo de startup; viii) contratos ou declaragdes
de empresas/organizagdes

e ambito politico/social: contribuicdo para a melhoria das condi¢des de vida da sociedade na
geracdo de protocolos/guias/diretrizes/politicas/leis, no ambito municipal, estadual, nacional ou
internacional, contribuicdo ao letramento cientifico com a realiza¢do de Projetos/Acbes Sociais.
Produtos que evidenciam este impacto: i) citacdo da producdo intelectual ou técnico/tecnoldgica
oriundas da tese dissertacdo em politicas/normas/leis/protocolos (impacto real); ii)
contratos/acordos para o embasamento de politicas/normas/leis/protocolos (impacto potencial);
iii) links de repositdrios que comprovem as agées/atividades, entre outros.

e ambito da saude e bem-estar: contribuicdo para a melhoria ou manutencao da saide e bem-estar
da sociedade por meio de intervencdao em sistemas de salde, implantacao de protocolos para a
melhoria de processos no ambito da saude (individual ou coletiva), desenvolvimento de
produtos/servigos/tecnologias para a saude (potencial ou real). Produtos que evidenciam este
impacto: i) produgdo cientifica ou técnico/tecnoldgica; ii) links de repositorios que comprovem as
acOes/atividades, entre outros.

e ambito ambiental: contribuicdo para a melhoria ou manutencdo das condi¢cbes ambientais por
meio de produtos/processos ou servigcos/tecnologias. Produtos que evidenciam este impacto: i)
producdo cientifica ou técnico/tecnoldgica; ii) links de repositérios que comprovem as
acOes/atividades, entre outros

* se houver outro desdobramento o PPG pode incluir na justificativa do destaque

(Informacbes presentes no relatério de avaliagdo da quadrienal (https://www.gov.br/capes/pt-
br/centrais-de-

conteudo/documentos/avaliacao/19122022 RELATORIODEAVALIAOQUADRIENALFARMCIAFINAL.pdf)

2.2.3 — Participagdo de discentes e egressos na produgdo técnica/tecnolédgica do Programa.

A andlise serd realizada a partir de 5 produtos técnicos/tecnoldgicos informados pelo Programa, sem
redundancia de docentes. A qualidade das produgdes técnicas sera avaliada de acordo com a Tabela 1,
que classifica os produtos técnicos em trés niveis de impacto (baixo, médio e alto). (20%)

S3o0 considerados produtos técnicos/tecnoldgicos: 1. Ativos de propriedade intelectual (Patentes
concedidas, Licenciamento ou Transferéncia de Tecnologia de produto ou processo patentedvel); 2. Evento
organizado (Internacional, Nacional); 3. Material didatico e/ou Instrucional; 4. Norma ou Marco
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regulatdrio, Estudos de regulamentacdo; 5. Produtos bibliograficos (artigo cientifico publicado em revista
técnica, artigo em jornal ou revista de Divulgacdo; Livro ou Capitulo de Livro Internacional ou Nacional); 6.
Relatério técnico conclusivo; 7. Produto de comunicacdo (Producdo de midias); 8. Produtos de editoracdo
(Organizacdo de livro, catadlogo, coletanea e enciclopédia Internacional; Organizacdo de livro, catalogo,
coletanea e enciclopédia Nacional); 9. Tecnologia social (Método processo ou produto desenvolvido
implementado); 10. Processo/Tecnologia e Produto/Material ndo patentedveis (“Know-how”).

Para cada produto informar obrigatoriamente:

Titulo do Trabalho:

Tipo de produto:

Autoria (sublinhar discente/egresso e docente permanente):

Data do produto:

Indicar link web que confirme o produto:

Justificativa: ver relatério do GT Produgdo Técnico-Tecnoldgicas (PTT) e indicar as justificativas do 2.1

2.3.3 Egressos de Destaque

Os Programas devem apontar até cinco egressos com até cinco anos de titulacdao, de destaque. O item serd
avaliado de forma qualitativa em relagdo ao nimero e as caracteristicas dos destaques indicados (Peso:
15% do item 2.3, que vale 15% do Quesito 2)

Para cada egresso apresentado indicar:

Nome do Egresso:

Sexo:

Raga/cor:

Estado/cidade em que realizou o PPG:

Data do ingresso e da defesa (indicar se é Mestrado ou Doutorado):

Orientador(a):

Titulo da Dissertacdo/Tese:

Insergao profissional (incluir localidade e inicio da atividade ou evolugao da carreira):
Justificar:

Obs: Sugere-se incluir no texto o link para acesso da Tese ou Dissertacdo, bem como o link para
comprovacdo da atuacdo do egresso. VERIFICAR se os egressos destacados inseridos pelos PPGs na
plataforma foram titulados em até 5 anos a partir do ano de conclusdo (ex: egresso em 2021 com titulacdo
de 2017-2020), pois SOMENTE ESTES serdo considerados na avaliacdo, conforme determina a Ficha de
Avaliacdo da Area.

Sugestdo de indicadores a serem utilizados na justificativa, quando for o caso*, demonstrando a
empregabilidade do egresso nos diferentes ambitos, em prol do desenvolvimento societal e/ou o efeito
da formacdo na evolucdo da carreira e atuagao, no caso de egressos ja empregados previamente a sua
formacao.

e ambito académico: a atuagdo do egresso contribuiu para avangos na area educacional, e/ou
pesquisa, e/ou inovacgdo. Evidéncias: i) professores efetivos de IES publicas e privadas que exergam
atividades de lideranca e/ou destagque em seu campo de atuacdo; ii) professores inseridos em
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programas de pds-graduacdo e/ou coordenadores de curso; iii) pesquisadores em instituicdes de
pesquisa e/ou ensino no exterior; iv) professores com atuac¢do de lideranca em sociedades e
organizacodes cientificas; v) egressos de mestrado que realizam doutorado em PPG fora do pais ou
com intercambio; vi) egresso de doutorado que realiza pés-doutorado em instituicGes renomadas
e com bolsa; vii) ou que tenha recebido premiacdo de destaque; viii) egressos de mestrado que
realizam doutorado em PPGs no pais; ix) professores em IES; x) professores que atuam no ensino
médio; xi) que tenham recebido outras premiagdes; xii) servidores técnico- administrativos em IES

e ambito econOdmico: a atuacao do egresso contribuiu para avancos na area econOmica. Evidéncias:
i) sécio e/ou responsavel em startups; ii) responsaveis técnicos e gestores em empresas
farmacéuticas e afins (producdo de medicamentos, cosméticos, alimentos, analises toxicoldgicas,
farmdcias comunitarias, analises clinicas, entre outras), iii) aumento de nivel salarial e funcées apds
o término do mestrado/doutorado, empregando dados provenientes de sistema préprio do
Programa ou oriundos de érgaos publicos - MT, IPEA, CGEE, IBGE e outros disponiveis); iv) aumento
do portfélio da empresa, aumento de faturamento da empresa no caso de egressos empresarios,
evidenciado por declaragdes e/ou links a repositérios.

e ambito politico/social: a atuacdo do egresso contribuiu para avangos na area politica e/ou social.
Evidéncias: i) funciondrios publicos federais, estaduais e municipais que atuem na area de ciéncia,
tecnologia, inovacdo e saude em posicao de lideranca; ii) responsaveis por ONGs e movimentos de
lideranca na sociedade. Demonstrar o impacto da formac¢do na atuacao do egresso neste ambito.

* se houver outro desdobramento o PPG pode incluir na justificativa do destaque

(Informagbes presentes no relatério de avaliagdo da quadrienal (https://www.gov.br/capes/pt-
br/centrais-de-

conteudo/documentos/avaliacao/19122022 RELATORIODEAVALIAOQUADRIENALFARMCIAFINAL.pdf)

Para cursos de Mestrado Profissional: ter mudanga de status ou novas atribuicbes na empresa de
origem; desenvolvimento ou melhorias ou protocolos novos na empresa de origem; contratacao em
empresa; doutorado em andamento.

2.4.2. Melhores Produgdes docentes (com discente/egresso)

Indicar até quatro producdes por docente permanente, com a participacdo de discentes e/ou egressos (de
até cinco anos de titulacdo), uma para cada ano de atuacdo do docente no programa, no quadriénio. Por
exemplo, terdo trés produtos os docentes que sd participaram 3 anos do programa como docente
permanente. A valorizacdo deste item busca verificar se a producdo docente é bem distribuida entre os
professores do corpo permanente, tendo como parametros de avaliacdo a qualidade cientifica dos
produtos informados, a sua relacdo com as areas de concentracdo, linhas de pesquisa e projetos de
pesquisa do programa, bem como o perfil das colaborac¢ées indicadas na autoria dos produtos (Peso: 45%
do item 2.4 que representa 15% do Quesito 2).

S3o0 considerados produtos técnicos/tecnoldgicos: 1. Ativos de propriedade intelectual (Patentes
concedidas, Licenciamento ou Transferéncia de Tecnologia de produto ou processo patenteavel); 2. Evento
organizado (Internacional, Nacional); 3. Material didatico e/ou Instrucional; 4. Norma ou Marco
regulatdrio; 5. Produtos bibliograficos (artigo cientifico publicado em revista técnica, artigo em jornal ou
revista de divulgacao; Livro ou Capitulo de Livro Internacional ou Nacional); 6. Relatério técnico conclusivo;
7. Produto de comunicacdo (Producdo de midias); 8. Produtos de editoracdo (Organizacdo de livro,
catdlogo, coletanea e enciclopédia internacional; Organizacao de livro, catdlogo, coletanea e enciclopédia
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Nacional);' 9. Tecnologia social (Método processo ou produto desenvolvido implementado); 10.
Processo/Tecnologia e Produto/Material ndo patentedveis (“Know-how”).

Para cada produto informar obrigatoriamente:

Titulo do Trabalho:

Tipo de produto:

Autoria (sublinhar discente/egresso e docente permanente):

Data do produto:

Indicar link web que confirme o produto:

Justificativa: ver relatdrio do GT Producdo Técnico-Tecnoldgicas (PTT) e indicar as justificativas do 2.1

3.1.1. Melhores produtos com carater inovador (ndo necessariamente transferidos para a sociedade)

Os cinco melhores produtos indicados pelo programa entre as produgdes ja relacionadas no Coleta, com
justificativa para cada uma das indicagdes em campo especifico (conforme sugestdes no item 2.1). A
valorizacdo deste item busca verificar o carater inovador e o impacto de cada produc¢do destacada (Peso:
70% do item 3.1, que representa 35% do quesito 3)

Observagoes: Ndo repetir docente responsdvel nos produtos.
Para cada produto apresentado indicar:

Titulo do Trabalho:

Autores (sublinhar docente e discente/egresso)

Data (ano) do produto:

Linha de pesquisa/projeto de pesquisa vinculado:
Apresentar link comprobatério):

Justificar o cardter inovador: indicadores sugeridos no 2.1

3.1.2. PremiagOes e outros reconhecimentos de produg¢des do programa
PremiacGes e outros reconhecimentos de producdes do programa (Peso:30% do item 3.1, que representa
35% do quesito 3):

Observacées: relatar para cada docente/discente premiado

Titulo do reconhecimento:

Premiado (indicar se discente/egresso ou docente):

Data (ano) do reconhecimento:

Apresentar link web comprobatdrio para rastreabilidade:

Abrangéncia do prémio/reconhecimento (Internacional, Nacional, Regional, Local e/ou Institucional):

3.2. Impacto econdmico, social e cultural do Programa (transferidos para a sociedade no quadriénio ou
com impacto no quadriénio, diferentes daqueles do item 3.1, conforme sugestdes no item 2.1)

3.2.1 Impacto econdmico (Peso: 50% do item 3.2, que representa 30% do quesito 3): destacando os
avangos produtivos gerados; disseminagdo de técnicas e conhecimentos: i) Transferéncia de tecnologia de
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know-how ou de técnicas desenvolvidos pelo programa; ii) Licenciamento de processos, produtos ou
servicos desenvolvidos pelo programa e protegidos por propriedade intelectual; iii) Tecnologias ou
produtos ou servicos desenvolvidos pelo programa que chegaram ao mercado; iv) Tecnologias ou produtos
ou servicos desenvolvidos pelo programa que trouxeram beneficios econémicos para a sociedade.

3.2.2. Impacto social (Peso: 40% do item 3.2, que representa 30% do quesito 3): formacdo de recursos
humanos qualificados para a Administracdo Publica ou a sociedade civil que possam contribuir para o
aprimoramento da gestdo publica; incluir o impacto societal (que é o efeito da pesquisa no mundo real —
uma mudanca ou beneficio para além do meio académico, para a economia, a sociedade, a cultura, as
politicas ou servicos publicos, a saude e o ambiente ou a qualidade de vida)

3.2.3 Impacto cultural (Peso: 10% do item 3.2, que representa 30% do quesito 3): formacdo de recursos
humanos qualificados para o desenvolvimento cultural da sociedade, formulando politicas e ampliando o
acesso ao conhecimento nesse campo; impactos voltados a cultura cientifica e a educagao para a ciéncia.

Para cada produto/atividade/processo (saidas) apresentado indicar*:

Titulo do Impacto:

Autores (sublinhar docente e discente/egresso):

Data (ano) do produto:

Apresentar link comprobatdrio para rastreabilidade:

Justificar o impacto®:

2 Incluir o contexto de origem do impacto (adesdo ao PE, LP/PP, perfil egresso, produto de colaboragdes,
acOes interdisciplinares, demanda da pesquisa de origem, etc)

* se houver outro desdobramento o PPG pode incluir na justificativa do destaque
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ANEXO 2
Formulario para relato do Caso de Sucesson. 1

Instituicdo: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA (UFPA)
Programa de Pés-Graduacdo: CIENCIAS FARMACEUTICAS (PPGCF)
Modalidade: ACADEMICO (MESTRADO e DOUTORADO)

Titulo do caso de sucesso:
ESTUDO DA CONTAMINACAO POR MERCURIO DE POPULACOES VULNERABILIZADAS DA AMAZONIA.

Docentes permanentes do programa envolvidos no caso de sucesso
- Dra. Maria Elena Crespo Lopes (Coordenadora do projeto — PGCF/UFPA)

Instituigdes envolvidas no caso de sucesso

Universidade Federal do Para — UFPA:

P Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas — PPGCF

P Programa de Pds-Graduacdo em Farmacologia e Bioquimica — FARMABIO

P Clinica de Direitos Humanos da Amazdnia - Instituto de Ciéncias Juridicas - CIDHA /ICJ
Rede Amazonica de Clinicas de Direitos Humanos
Universidade Federal do Oeste do Para (UFOPA)
Universidade do Estado do Amazonas (UEA)
Universidade Federal do Amapa (UNIFAP)
Universidade Federal de Rondoénia (UNIR)

- Universidade do Gurupi (UNIRG, Paraiso do Tocantins)

Ministério da Justica e Seguranca Publica
World Wide Fund (WWF)-Brasil

Discentes e egressos do programa envolvidos no caso de sucesso
MSc. Amanda Lopes Araujo (2019-2021 — Egressa)
MSc. Leticia Santos Sacramento (2019-2021 — Egressa).
Isabela Soares da Silva (2023-2025 — Mestranda)

Periodo em que o impacto ocorreu:
O impacto é produto de projetos de pesquisa que vem sendo desenvolvidos deste 2018, que fomentaram
a parceria com Rede Amazébnica de Clinicas de Direitos Humanos, além de forneceram os subsidios e
fundamentacdo cientifica que embasaram a apresentacdo da Ideia Legislativa da “Politica nacional de
prevencao da exposicdo ao mercurio”. Dessa forma, varios produtos foram desenvolvidos desde 2018,
tendo como marco maior no presente quadriénio o PL n2 1011/2023.

2022-2024
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1. Resumo (Maximo 150 palavras):

Estudos do grupo de pesquisa, voltados a analise de parametros de exposicdo a diferentes espécies
quimicas de mercurio no ambiente, na fauna e em moradores de localidades sede de empreendimentos
hidrelétricos ou de mineragao, identificaram niveis médios de mercurio acima do limite seguro definido
pela Organizagao Mundial da Saude. Expuseram ainda o possivel cenario de subnotificacdo de casos de
intoxicacdo e a necessidade de medidas de prevenc¢do e monitoramento continuo. A partir destes estudos,
foi estabelecida uma parceria com a Rede Amazonica de Clinicas de Direitos Humanos, objetivando a
elaboracdao da ideia legislativa “Politica nacional de preveng¢do da exposicdo ao mercurio”, que apds
receber apoio parlamentar, foi convertida no Projeto de Lei n2 1011/2023. Outro produto da parceria foi
a criacdo do Instituto Amazonico do Mercurio (IAMER), com o apoio do Ministério da Justica e Seguranca
Publica, Universidade Federal do Pard (UFPA, PA), Universidade Federal do Amapa (UNIFAP, AP),
Universidade Federal de Rondbnia (UNIR, RO), Universidade de Gurupi (UNIRG, TO), Universidade do
Estado do Amazonas (UEA, AM), Universidade Federal do Oeste do Parad (UFOPA, PA) e do WWF-Brasil.

2. Projeto de pesquisa ou de desenvolvimento tecnoldgico que levou ao caso de sucesso (além de um
breve fundamento, incluir o contexto que gerou o projeto e metodologia empregada, e os principais
resultados (Maximo 1000 palavras):

ACESSANDO POPULACOES VULNERAVEIS DA REGIAO NORTE: NEUROTOXICIDADE MERCURIAL E
SUSCETIBILIDADE GENETICA

A contaminagao por metais pesados é uma fonte relevante de agravos a saude humana. O mercurio
se destaca por sua toxicidade e capacidade de mover-se nos ecossistemas em suas formas quimicas
elementar, inorganica e orgéanica. Na natureza esta presente na forma de sais de mercurio (LIU et al., 2007;
WHO, 2008). Sua ligacdo com cadeias carbonicas, no entanto, facilita sua penetracdo na cadeia alimentar,
principalmente o metilmercurio, que apresenta elevada absor¢cdo e ampla distribuicdo nos tecidos,
alcancando o Sistema Nervoso Central, onde gera graves danos (SILVA & ESTANISLAU, 2015). A
guantificacdo de mercurio no cabelo é frequentemente usada para o monitoramento em populacoes
humanas, oferecendo estimativas da exposicdo em médio prazo, cuja concentracdo é proporcional aquela
encontrada no sangue e no tecido cerebral (NUTTAL et al., 2016).

Na Amazonia, o mercurio é naturalmente abundante no solo, tendo seu ciclo biogeoquimico
intensificado pela mineragao artesanal, queimadas e construcao de barragens, como os empreendimentos
hidrelétricos (CRESPO-LOPEZ et al., 2021). Na regido, se destaca a hidrelétrica de Tucurui, que inundou
2.430 km?, gerando importantes impactos ambientais (PESTANA et al., 2019). A grande area de floresta
inundada é uma importante fonte potencial de concentracdo e bioacumulacdo do mercurio,
contaminando os peixes, uma importante fonte proteica da comunidade residente. De forma semelhante,
a mineracdo artesanal é importante fonte que contaminacdo mercurial dos rios da regido. Nesse contexto,
as comunidades ribeirinhas sdo as mais afetadas, com uma exposicao até superior a outras comunidades
no mundo (MACHADO et al., 2021; CRESPO-LOPEZ et al., 2021).

O consumo de peixe contaminado tem sido correlacionado com maior ocorréncia de doencas
cardiovasculares, como a hipertensao, doencga coronariana e o infarto (YONG-NAM et al., 2014). A cardio
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toxicidade do mercurio tem sido associada a deplecdo dos niveis de selénio, reduzindo a atividade de
enzimas antioxidantes, além de promover a elevacdo da oxidacdo de LDL e fosfolipidios de membrana,
sem ainda associado a dislipidemias e sindromes metabdlicas (GENCHI et al., 2017).

Apesar de a populacdo amazobnica estar entre as mais expostas no mundo, os dados oficiais
apresentam uma subnotificacdo exacerbada (CRESPO-LOPEZ et al., 2024), escancarando a necessidade de
estudos robustos que monitorem adequadamente a realidade da exposicdo ao mercurio na Amazdnia ou
sua relagdo com o risco cardiovascular nas comunidades da Regido. Diante disso, o projeto se propds a
analisar parametros de exposicdo: niveis das diferentes espécies quimicas do mercurio no sedimento, nos
peixes e no cabelo de moradores das areas de influéncia da Hidrelétrica de Tucurui.

Foram também avaliados:

Suscetibilidade genética (genotipagem):
Apolipoproteina E;
Sistema de reparo ao DNA;
Sistema de detoxificacao (metalotioneinas);
Marcadores de ancestralidade; e

O O O O O

Proteinas S100B e enolase especifica de neurdnio.
Analise de microRNAs
Avaliagao clinica:
o Alteragbes neurocomportamentais.
Exames laboratoriais:
Hematocrito;
Glicemia;
Lipidograma (HDL, LDL, triglicerideos);
Enzimas hepaticas;
Creatinina;

O O O o o o

Citocinas; e
o 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine
Com o advento da pandemia de Covid-19, o projeto foi ampliado para avaliar possivel sinergismo entre a
infeccdo viral e a intoxicacdo mercurial na promocdo de danos neuroldgicos.
Principais resultados:
57% com teor de mercurio > 10 pg/g (cabelo);
Individuos com maiores niveis de Hg apresentava niveis mais elevados de colesterol total e LDL;
Maior risco cardiovascular entre os individuos com niveis > 10 pg/g;
Alta prevaléncia de sintomas de neurotoxicidade mercurial;
APQE4, além de um possivel efeito farmacodinamico, pode influenciar farmacocineticamente a
exposicdo ao mercurio causando seu maior acumulo e levando a piores consequéncias deletérias;
Os participantes com = 10 pg/g de mercurio apresentaram niveis de mRNA S100B duas vezes maiores
do que os individuos com menor exposicdo, podendo esta auxiliar na triagem de individuos de alto
risco.
A divulgacdo dos dados da pesquisa subsidiou a parceria entre o grupo da Profa. Elena Crespo e a Rede
Amazénica de Clinicas de Direitos Humanos, em torno do projeto “Fortalecimento da Rede Amazonica de
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Clinicas de Direitos Humanos”, financiado pela Organizacdo Filantrdpica Porticus, que objetiva contribuir
para o acesso a justica na Regido Amazonica, atuando inicialmente em duas estratégias fundamentais.

A primeira acdo estratégica, fruto da parceria com o Grupo de pesquisa da profa. Elena Crespo e das
discussGes em torno dos resultados de sua pesquisa, atua sobre a “violagdo multidimensional de direitos
humanos, englobando o direito a 4gua e a alimentac¢do, que se propaga de forma silenciosa na Amazonia
por falta de atencdo estatal. Os povos indigenas e as comunidades tradicionais ribeirinhas amazonicas sdo a
parcela da populacdo mais exposta a contaminacdo por mercurio, devido ao seu modo de vida tradicional,
estritamente ligado ao rio e a floresta, com quem mantém uma relacado vital e simbidtica, Unicas fontes de
subsisténcia que, no entanto, podem estar contaminados por mercurio.”

Além disso, apesar da Amazonia ser uma das regides do mundo que mais emitem mercurio para o ar
(CRESPO-LOPEZ et al., 2021), o problema ndo se restringe a essa regido pois esse metal é persistente e pode
viajar longas distancias pelo ar, havendo sido ja detectado mercurio originado desde América do Sul até
regides tio distantes como o Artico. Assim, o problema n3o é apenas regional e sim nacional e internacional,
exigindo medidas condizentes.

Diante do contexto, o projeto prop6s a elaboracdo de “um projeto de lei, a ser submetido ao
Congresso Nacional, para adequacao da legislagdo brasileira aos parametros da Convengao Internacional de
Minamata”. Visava também que essa acao fosse “desenvolvida com base em pesquisas realizadas pelo
Laboratério de Farmacologia da UFPA.”

A acdo resultou na elaboragdo da Ideia Legislativa, discutida em audiéncia publica realizada durante o
XIV Encontro da Rede Amazébnica de Clinicas de Direitos Humanos, onde a profa. Elena Crespo apresentou
também o panorama de sua pesquisa sobre a contaminagdo mercurial na Amazonia. Posteriormente a
minuta foi apresentada em Brasilia em reunido com senadores da republica. A ideia legislativa recebeu a
chancela do senador Randolfe Rodrigues, sendo convertido no Projeto de Lei n2 1011/2023, que atualmente
foi aprovado pela Comissao de Meio Ambiente do Senado.

O projeto resultou ainda na criacdo do Instituto Amazénico do Mercurio (IAMER), em 21/05/2024,
coordenado pela Profa. Elena Crespo, integrando pesquisadores de seis Universidades da Amazoénia (UFPA,
UNIFAP, UNIR, UNIRG, UEA e UFOPA), com o apoio do Ministério da Justica e da WWF-Brasil.

3. Produtos oriundos dos projetos

Dissertagdes:

- Santos-Sacramento, Leticia. Sintomatologia da Intoxicacdo Mercurial em Populacdes Ribeirinhas da
Amazonia e a sua Relagdo com os Niveis de Exposi¢do / Leticia dos Santos Sacramento. — 2021. 78 f. : il.
color.

Disponivel em:
https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/public/consultas/coleta/trabalhoConclusao/viewTrabalhoConclusa
0.jsf?popup=true&id trabalho=10969272#

- Araujo, Amanda Lopes. Associacao entre a exposicdo mercurial e o risco de doencas cardiovasculares: perfil
lipidico e susceptibilidade genética em uma populagdo ribeirinha da Amazénia / Amanda Lopes Aradjo. —
2021.70f. :il. color.
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Dispom’vél em: https://ppgcf.propesp.ufpa.br/ARQUIVOS/dissertacoes/2021 Araujo AL.pdf

Artigos:

- ARRIFANO, GABRIELA P. F. et al. Genetic Susceptibility to Neurodegeneration in Amazon: Apolipoprotein E
Genotyping in  Vulnerable Populations Exposed to Mercury. Frontiers in  Genetics.
https://doi.org/10.3389/fgene.2018.00285

- ARRIFANO, G. P. F. et al. Role for apolipoprotein E in neurodegeneration and mercury intoxication. Frontiers
in Bioscience (Elite Edition), v. 10, p. 229, 2018.

- ARRIFANO, GABRIELA et al. Assessing mercury intoxication in isolated/remote populations: increased
S100B mRNA in blood in exposed riverine inhabitants of the Amazon. Neurotoxicology, v. 68, p. 151, 2018.
https://doi.org/10.1016/j.neuro.2018.07.018

- Arrifano, Gabriela P.F. et al. Large-scale projects in the amazon and human exposure to mercury: The case-
study of the Tucurui Dam. Ecotoxicology and Environmental Safet.
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2017.08.048

- MACHADO, C L R et al. Eating in the Amazon: Nutritional Status of the Riverine Populations and Possible
Nudge Interventions. Foods. https://doi.org/10.3390/foods10051015

- SANTOS-SACRAMENTO, LETICIA et al. Human neurotoxicity of mercury in the Amazon: A scoping review
with  insights and critical considerations.  Ecotoxicology = and  Environmental  Safety.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecoenv.2020.111686

- CRESPO-LOPEZ, MARIA ELENA et al. Mercury: What can we learn from the Amazon?. Environment
International, v. 146, p. 106223, 2021. https://doi.org/10.1016/j.envint.2020.106223

- LOPES-ARAUJO, AMANDA et al. Hair mercury is associated with dyslipidemia and cardiovascular risk: An
anthropometric, biochemical and genetic cross-sectional study of Amazonian vulnerable populations.
Environmental Research, v. 229, p. 115971, 2023. http://dx.doi.org/10.1016/j.envres.2023.115971

- CRESPO-LOPEZ, MARIA ELENA et al. Environmental pollution challenges public health surveillance: the case
of mercury exposure and intoxication in Brazil. The Lancet Regional Health — Americas, v 39, 100880, 2024.
https://doi.org/10.1016/j.1ana.2024.100880

Livros/Capitulos de Livros:

- LOUREIRO, Silvia Maria da Silveira.; SOUZA FILHO, Erivaldo Cavalcanti.; BADR, Eid (orgs.). Mineracdo de
Ouro Artesanal e em Pequena Escala na Amazbnia — Grandes Impactos Socioambientais e Violacbes
Multidimensionais de Direitos Humanos. 1. ed. Manaus (AM): editora UEA, 2023. Capitulo 1: Mineracgdo e
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mercdrio na Amazonia: principais perguntas e respostas.
http://repositorioinstitucional.uea.edu.br//handle/riuea/5514

Outros:

- CRESPO-LOPEZ, MARIA ELENA et al. Na trilha da informacdo: a contaminacdo por mercurio Perguntas e
respostas para apoiar a¢des educativas sobre o tema. 2023. https://www.gov.br/povosindigenas/pt-

br/assuntos/noticias/2023/10/ministeriodos-povos-indigenas-participa-da-5a-conferencia-das-partes-da-

convencao-deminamata-em-genebra/cartilha mercurio mpi.pdf

4. Financiamento do(s) projeto(s):

- Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPQ
Processo #307564/2017-7 — Chamada PQ2017. http://resultado.cnpqg.br/3750308240138552
Processo #427784/2018-2 CNPq
Edital 04/2021 - processo #313406/2021-9
- Organizacao Porticus — filantropia — Acordo de cooperacdao FADESP-UFPA
- Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo - Chamada N 005/2022 FAPESPA/FAPESP.
https://tinyurl.com/ertkdmzf

5. Detalhes do impacto: (Maximo de 1500 palavras)

O projeto ‘Acessando populacdes vulneraveis da regido norte: neurotoxicidade mercurial e suscetibilidade
genética’ obteve dados inéditos e significativos que expuseram a realidade da exposicdo dos povos
origindrios e comunidades tradicionais da Amazénia ao mercurio, evidenciando niveis de contaminacao
acima das diretrizes de referéncia da OMS associada a prejuizos neurolégicos e maior risco de doencas
cardiovasculares. A divulgacdo destes dados ampliou a atencdo para a realidade dessa parcela da populacao
e para a necessidade de uma politica efetiva de prevencdao da exposicdo mercurial, com impacto na
ecossocioeconomia, materializado em um impacto politico-legislativo.

Impacto académico: O projeto gerou, no ambito do PPGCF, duas disserta¢cdes de mestrado, sendo
uma delas defendida por agregacao de artigos. A participacdo das discentes Leticia dos Santos Sacramento
e Amanda Lopes Araljo no projeto lhes oportunizou, além da formacdo curricular, a participagdo na
composicao do Projeto de Lei, bem como em pareceres técnicos emitidos por demanda do Supremo Tribunal
Federal, das Diretrizes Nacionais Para o Diagndstico e Tratamento da Intoxicacdo Mercurial (Ministério da
saude, ainda em reserva), Textos educativos sobre a intoxicacdo mercurial voltados aos povos indigenas e
comunidades tradicionais. As egressas seguem sua formacdo académica, cursando o Doutorado no
Programa de Farmacologia e Bioquimica (UFPPA), visto que na época de sua conclusdo, o PPGCF ainda ndo
contava com curso de doutorado. As egressas também tém participado de intercdmbios, reunides técnicas
e missoes cientificas.

Impacto Real: Os dados produzidos pelo projeto geraram o ambiente critico que levou a proposta de
criar uma ideia legislativa ‘para adequagdo da legislagdo brasileira aos parametros da Convengao
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Internacional de Minamata’, fundamentaram a elaboracdo da minuta da “Politica Nacional de Prevencdo da
Exposicdo ao Mercurio”, que apds receber apoio do Senador Randolfe Rodrigues (AP), foi convertida em
Projeto de Lei, ja tendo sido aprovado pela Comissdo de Meio Ambiente e atualmente se encontra na
Comissao de Assuntos Sociais, sob a relatoria da Senadora Leila Barros.

Impacto potencial: O projeto de lei 1.011/2023 impGe agGes do estado para a prevengao, diagndstico,
monitoramento e tratamento da intoxicacdo mercurial, além de apoiar a pesquisa na area. Além do impacto
social gerado pela maior conscientizacdo sobre a realidade da exposicdo ao mercurio e reducdo dessa
exposicao, a politica nacional tem o potencial de promover melhorias na qualidade da agua e dos alimentos
das populagdes atingidas, bem como de sua qualidade de vida. Promovera também significativas mudangas
no SUS, aperfeicoando os procedimentos de diagndstico e tratamento dos casos de intoxicacdo. O PL
também institui o Sistema de Controle da Exposicdo ao Mercurio — SICEM, cuja finalidade é monitorar a
exposicdo ao mercurio, preenchendo a lacuna de dados sobre o tema que existe atualmente. Com relacdo a
criacdo do IAMER, sua criacdo catalisard a integracdo dos grupos de pesquisa amazOnicos, Brasileiros e
internacionais que estudam a contaminagdao ambiental pelo mercurio e suas repercussdes sobre a saude
humana, promovendo a amplia¢do e aprofundamento da pesquisa cientifica em torno do tema, bem como
subsidiando as ac¢lGes de saude publica e politicas governamentais, com potencial impacto
ecossocioeconémico.

6. Fontes que corroboram com o Impacto:
Referéncias, links que demonstrem a rastreabilidade dos impactos acima descritos
- Canal de acompanhamento da tramitacdo da PL no senado:

https://www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/156091
- Instituto Amazdnico do Mercurio — IAMer: https://www.instagram.com/iamer.amazon/

-Pdgina de noticias do Ministério da Justica e Seguranca Publica: https://www.gov.br/mij/pt-

br/assuntos/noticias/projeto-apoiado-pelo-mjsp-preve-o-combate-a-contaminacao-por-mercurio-na-

amazonia

-Noticia divulgada pela WWEF-Brasil: https://www.wwf.org.br/?88660/Pesquisadores-lancam-Instituto-

Amazonico-do-Mercurio

7. Agoes de divulgacao:

Transferéncia de conhecimento para a sociedade além dos artigos, PTTs ja citados acima, popularizacdo da
ciéncia e visibilidade do PPG.

- Audiéncia publica coloca em debate a reducdo da emissdo de mercirio na Amazénia. Disponivel em:
https://gl.globo.com/ap/amapa/amazonia-que-euquero/noticia/2022/09/06/audiencia-publica-coloca-

em-debate-a-reducao-daemissao-de-mercurio-na-amazonia.ghtml
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Politica de prevencdo a exposicdo ao mercurio é aprovada na CMA
https://www12.senado.leg.br/noticias/materias/2024/02/28/politica-de-prevencao-a-exposicao-ao-
mercurio-e-aprovada-na-cma

Fonte: Agéncia Senado

Brasil pode ganhar Politica Nacional de Prevengdo ao Mercurio
https://www12.senado.leg.br/noticias/audios/2024/03/brasil-pode-ganhar-politica-nacional-de-

prevencao-ao-mercurio

Fonte: Agéncia Senado

Divulgagdo da PL pela TV Senado — Entrevista com a Profa. Elena Crespo.
https://www.youtube.com/watch?v=vFkOOIkCqgJc

8. Referéncias do(s) projeto(s): (Maximo dez referéncias)

1. ARRIFANO, GABRIELA P. F. et al. Genetic Susceptibility to Neurodegeneration in Amazon: Apolipoprotein
E Genotyping in Vulnerable Populations Exposed to Mercury. Frontiers in Genetics.
https://doi.org/10.3389/fgene.2018.00285

2. ARRIFANO, G. P. F. et al. Role for apolipoprotein E in neurodegeneration and mercury intoxication.
Frontiers in Bioscience (Elite Edition), v. 10, p. 229, 2018. https://doi.org/10.2741/e819

3. ARRIFANO, GABRIELA et al. Assessing mercury intoxication in isolated/remote populations: increased
S100B mRNA in blood in exposed riverine inhabitants of the Amazon. NEUROTOXICOLOGY, v. 68, p. 151,
2018. https://doi.org/10.1016/j.neuro.2018.07.018

4. Arrifano, Gabriela P.F. et al. Large-scale projects in the amazon and human exposure to mercury: The
case-study of the Tucurui Dam. ECOTOXICOLOGY AND ENVIRONMENTAL  SAFET.
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2017.08.048

5. MACHADO, CLR et al. Eating in the Amazon: Nutritional Status of the Riverine Populations and Possible
Nudge Interventions. Foods. https://doi.org/10.3390/foods10051015

6. SANTOS-SACRAMENTO, LETICIA et al. Human neurotoxicity of mercury in the Amazon: A scoping review
with insights and critical considerations. ECOTOXICOLOGY AND ENVIRONMENTAL SAFETY.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecoenv.2020.111686

7. CRESPO-LOPEZ, MARIA ELENA et al. Mercury: What can we learn from the Amazon?. ENVIRONMENT
INTERNATIONAL, v. 146, p. 106223, 2021. https://doi.org/10.1016/j.envint.2020.106223

8. LOPES-ARAUJO, AMANDA et al. Hair mercury is associated with dyslipidemia and cardiovascular risk: An
anthropometric, biochemical and genetic cross-sectional study of Amazonian vulnerable populations.
ENVIRONMENTAL RESEARCH, v. 229, p. 115971, 2023. http://dx.doi.org/10.1016/j.envres.2023.115971

9. CRESPO-LOPEZ, MARIA ELENA et al. Environmental pollution challenges public health surveillance: the
case of mercury exposure and intoxication in Brazil. The Lancet Regional Health — Americas, v 39, 100880,
2024. https://doi.org/10.1016/j.1ana.2024.100880
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9. Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs) potencialmente envolvidos no caso de sucesso

ODS 3 - Saude e bem-estar: repercussdo potencial na reducdo da taxa de mortalidade materna e mortes
evitdveis de recém-nascidos e criangas menores de 5 anos; redu¢do no numero de mortes e doengas por
contaminacgao e polui¢cdo do ar, da dgua e do solo; reforgar a capacidade de todos os paises, particularmente
os paises em desenvolvimento, para o alerta precoce, reducdo de riscos e gerenciamento de riscos nacionais
e globais a saude, mediante a implantacdo da Politica Nacional de Prevencdo da Exposicdo ao Mercurio.

ODS 6 - Agua potavel e Saneamento: repercussdo potencial na melhoria da qualidade da 4gua, reduzindo a
poluicdo, minimizando a liberacdo de produtos quimicos e materiais perigosos, contribuindo para a
mitigacdo da degradacgao dos recursos hidricos; na protec¢do e restauracao de ecossistemas relacionados com
a agua, incluindo montanhas, florestas, zonas Umidas, rios, aquiferos e lagos; ampliando a cooperagao
internacional e o incentivo a capacitacdo para os paises em desenvolvimento em atividades e programas
relacionados a dgua e saneamento, mediante a implantacdo da Politica Nacional de Prevencdo da Exposicao
ao Mercurio, que inclui o Sistema de Controle da Exposi¢cdao ao Mercurio — SICEM.

ODS 8 - Trabalho Decente e Crescimento Econdmico: repercussao potencial na promocdo de ambientes de
trabalho seguros e protegidos para todos os trabalhadores, incluindo os trabalhadores migrantes, em
particular as mulheres migrantes, e pessoas em empregos precarios, que sobrevivem da pesca, mediante a
implantacdo da Politica Nacional de Prevencdo da Exposicao ao Mercurio.

ODS 12 - Consumo e producado sustentavel: repercussao potencial no alcance do manejo ambientalmente
saudavel dos produtos quimicos e todos os residuos, ao longo de todo o ciclo de vida destes, de acordo com
0s marcos internacionais acordados, e reduzir significativamente a libera¢do destes para o ar, agua e solo,
para minimizar seus impactos negativos sobre a saide humana e o meio ambiente, mediante a implantacao
da Politica Nacional de Prevencdo da Exposicao ao Mercurio, que inclui o Sistema de Controle da Exposicao
ao Mercurio — SICEM.

ODS 17: Parcerias e Meios de Implementacao: repercussao potencial na melhoria da cooperagao regional e
internacional Sul-Sul, especialmente entre os Paises que fazem parte da Amazbnia, o acesso a ciéncia,
tecnologia e inovacdo, e aumentar o compartilhamento de conhecimentos, por meio da atuacdo da Rede
Amazonica de Clinicas de Direitos Humanos.

ODS 20: Povos Originarios e Comunidade Tradicionais: repercussao potencial na ocupacao do territério e do
espaco para sua reproducdo social e econdmica; permitir a capacidade de producdo da vida material de
forma autébnoma e de acordo com seus modos de vida; garantir os direitos dos povos originarios e das
comunidades tradicionais garantidos na OIT (Organizacdo Internacional do Trabalho); garantir aos povos e
comunidades tradicionais seus territdrios e o acesso aos recursos naturais que tradicionalmente utilizam
para sua reproducdo fisica, cultural e econdmico; promover e garantir os direitos dos povos e das
comunidades tradicionais afetados direta ou indiretamente por projetos, obras e empreendimento; garantir
aos povos e comunidades tradicionais o acesso aos servicos de salde de qualidade e adequados as suas
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caracteristicas socioculturais, mediante a implantacdo da Politica Nacional de Prevencdo da Exposicdo ao
Mercdrio.

Formulario para relato do Caso de Sucesso n. 2

Instituicdao: UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA (UNEB)
Programa de Pés-Graduacdo: CIENCIAS FARMACEUTICAS (PPGFARMA)
Modalidade: ACADEMICO

Titulo do caso de sucesso: Agrobiodiversidade, Plantas Alimenticias e Medicinais e Saldde no Trabalho:
da Agricultura Familiar em Muritiba/Bahia ao Controle de Qualidade de Produtos Farmacéuticos.

Pesquisadores do(s) Programa(s) envolvidos no caso de sucesso:

- Prof. Dr. Anibal de Freitas Santos Junior - Docente Permanente (PPGFARMA/UNEB)

- Profa. Dra. Clicia Maria de Jesus Benevides - Docente Permanente (PPGFARMA/UNEB)

- Prof. Dr. Antonio Carlos dos Santos Souza - Docente Permanente (PPGDC/IFBA)

- Profa. Dra. Leliana Santos de Sousa - Docente Permanente (PPGDC/UFBA)

- Prof. Dr. Walter Nei Lopes dos Santos - Docente Permanente (PGQA/UNEB)

- Profa. Dra. Daniele Cristina Muniz Batista dos Santos - Docente Permanente (PGQUIM/UFBA)

Instituigdes envolvidas no caso de sucesso:

- UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA (UNEB)

- UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA (UFBA)

- INSTITUTO FEDERAL DE EDUCAC/SO, CIENCIA E TECNOLOGIA DA BAHIA (IFBA)
- UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (USP)

Discentes e egressos do programa envolvidos no caso de sucesso:

- Caroline de Aragdo Tannus (Egressa - PPGFARMA) (Ingresso: 2018 — Defesa 12/2020)
- Rafael Amorim Matos (Egresso - PPGFARMA) (Ingresso: 2021 — Defesa 11/2023)

- Ygor Felipe Garcez Brito (Discente - PPGFARMA) (Ingresso: 2023)

- Vangivaldo de Menezes Souza (Egresso - PPGDC)

- Hesrom Fernandes Serra Moura (Egresso - PGQA)

Periodo em que o impacto ocorreu: 2022/2024
1. Resumo: (Maximo 150 palavras):

O projeto em destaque envolve 03 (trés) Programas de Pds-graduacdo da UNEB, o Programa de
Pds-graduacdo Stricto sensu em Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA); o Programa de Pés-graduacdo
Stricto sensu em Quimica Aplicada (PGQA) e o Programa em Rede de Pds-graduacgdo Stricto sensu em
Difusdo do Conhecimento (PPGDC). Além da solidariedade entre os PPG, justifica-se a discussdo da
tematica envolvendo Bioeconomia e Sustentabilidade, com foco no estudo de recursos naturais
comestiveis ndo convencionais e seguranca no trabalho. Como produtos deste projeto ocorreram
publicacbes de artigos cientificos, registro de um Programa de computador (e-pancs), dissertacdes e teses.
Como consequéncia (em médio e longo prazo), registra-se, também, a participacdo da Associacdo dos
Produtores Rurais do Gravata, Muritiba/Bahia, no edital emergencial da Secretaria de Desenvolvimento
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Rural (SDR), do Governo do Estado da Bahia, e aprovacado de subprojeto (elaborado pelos moradores), para
o fomento ao cultivo de raizes e tubérculos. Portanto, com impactos socioeconémicos e ambientais
relevantes para a populacdo beneficiada.

2. Projeto de pesquisa ou de desenvolvimento tecnolégico que levou ao caso de sucesso: (Maximo
1000 palavras).

Este projeto se relaciona com as areas de Bioeconomia, Sustentabilidade e Controle de qualidade
de alimentos alternativos. O mesmo propde a discutir a tematica da Agrobiodiversidade nos povoados de
Gravatd de Baixo e Baixa Grande (quilombola) no municipio de Muritiba - BA e suas relagées com a rede
de cooperacdo dos pequenos agricultores destes povoados com a seguranca e cultura alimentar, plantas
(medicinais e comestiveis), trabalho e promocdo da saude, meio ambiente e sustentabilidade. A
agrobiodiversidade pode ser entendida como o processo de relagdes e interagdes do manejo da
diversidade entre e dentro de espécies. Foi utilizada a abordagem de pesquisa qualitativa e quantitativa,
de cardter transversal, descritiva e exploratéria, com instrumentos de coleta, questionarios
semiestruturados e grupos de discussdes. Foram obtidas informagdes e difusdao de conhecimentos acerca
da temadtica e das inter-relagdes da populagdo com o meio ambiente, trabalho, saide e seguranca
alimentar, especialmente na utilizagcdo de Plantas Medicinais e Alimenticias ndo Convencionais (PANC).

A associacao dos pequenos agricultores dos povoados de Muritiba foi criada em 1996. Segundo o
estatuto social, seus objetivos incluiam fortalecer a organizacdo econdmica, social e politica da
comunidade, fomentar a produgao e comercializagao por meio da cooperacao e desenvolver projetos de
incentivo a agricultura organica. Inicialmente chamada "Associa¢do dos Produtores Rurais do Gravata",
teve como primeiro presidente o senhor Osvaldo Souza (in memoriam), substituido dois anos depois por
seu filho, que rememora o percurso da institui¢cdo utilizando documentos e relatos orais. Ao longo de seus
26 anos, a associacao influenciou diversas agdes na comunidade, enfrentando avancgos e retrocessos. Entre
2002 e 2004, a associa¢do obteve, por meio da Companhia de Desenvolvimento e A¢cdo Regional (CAR),
equipamentos agricolas como maquina agricola, implementos para aragem e gradagem, batedeira de
cereais e carroga. A associacdao também conseguiu a implantacdo de uma Casa de Farinha Comunitaria e
um Sistema Simplificado de Abastecimento de Agua (SSAA) com poco artesiano. Em 2016, solicitou e
obteve a implantacdo de um sistema de dgua tratada pela Empresa Baiana de Aguas e Saneamento
(EMBASA). Em 2020, apds aprovagdao da maioria dos membros, a instituicdo mudou seu nome para
"Associacdo dos Agricultores Familiares do Gravatd de Baixo" (CNPJ: 02.030.543/0001-87). Atualmente, a
associacdo possui 112 associados e realiza diversos trabalhos em parceria com drgdos municipais e
estaduais, incluindo financiamentos para a agricultura familiar, cursos, dias de campo, palestras,
seminarios e analises de solo. Neste contexto, o desenvolvimento deste projeto de incentivo a agricultura
organica, em parceria com a associacao dos pequenos agricultores dos povoados de Muritiba, consistiu
em atrelar acBes de sustentabilidade e agregacdo de valores aos produtos, capacitacdo da comunidade e
estimulo na cultivo e producdo de PANC, como alternativa ao cultivo tradicional. Neste cendrio, a equipe
de pesquisadores e o PPGFARMA/UNEB atuaram no campo, desenvolvendo as seguintes acdes:
mapeamento de atividades dos trabalhadores rurais, realizacdo de oficinas de capacitacdo envolvendo
tépicos da tematica estudada, analises quimicas (organicas e inorganicas) das PANC produzidas e auxilio
de construcdo de projetos para captacdo de recursos pela comunidade.

Como decorréncia deste projeto, no ano de 2020, inscreveu subprojeto, por meio de manifestacao
de interesse da comunidade em conformidade ao edital emergencial de chamada publica CAR n2015/2020
da Secretaria de Desenvolvimento Rural (SDR), do Governo do Estado da Bahia (rastreabilidade no
endereco eletrbénico https://www.sdr.ba.gov.br/index.php/node/6315). O subprojeto para concorrer ao
edital foi elaborado pelos moradores, sendo contemplado com o valor de RS 56.880,00 (cinquenta e seis
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mil, oitocentos e oitenta reais) para o fomento ao cultivo de raizes e tubérculos, contemplando 20 (vinte)
agricultores e agricultoras locais (resultado final do Edital, que comprova a aprovacdo do projeto
submetido pela Associagdo consta em  https://www.sdr.ba.gov.br/sites/default/files/2020-
08/Resultado%20Final%20Edital%20CAR%20Projeto%20Bahia%20Produtiva%20015%202020%20Segura
nc%CC%A7a%20Alimentar%20e%20Nutricional.pdf). Neste projeto para fomento a agricultura familiar
todos os agricultores possuiam a Declaracdo de Aptiddao (DAP) ao Programa Nacional de Fortalecimento
da Agricultura Familiar (PRONAF), conforme Resolugao do Conselho Monetdrio Nacional de n? 2.191, de
24 de agosto de 1995 (BRASIL 1995). Este documento qualifica o trabalhador rural ou pequeno produtor
rural como agricultores familiares e possam estar aptos aos financiamentos e participar das politicas
publicas inerentes a esta populacdo. Além da prerrogativa de possuir a DAP para ser beneficiado pelo
projeto, o edital chamava atencdo para a insercdao, como prioridade mulheres e jovens. Das 20 pessoas
beneficiadas, 13 formam mulheres, 6 adultos do sexo masculino e apenas um jovem também do sexo
masculino, confirmado mais uma vez a maioria de mulheres na atividade rural da comunidade.

Foram adquiridos, em 2021, com o Projeto contemplado: Adubo, sementes/manivas, balancas,
ferramentas para plantacdo, barracas para comercializagao, carrinhos de mao, financiamento para aragem
da terra para cultivo de raizes, tubérculos e mandioca, com inicio das obras no segundo semestre de 2021.;
Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) apontado pelos agricultores entrevistados como indispensavel
para o desenvolvimento das atividades no campo. Ademais, se mobilizaram para implantar um sistema de
irrigacdo e criacdo de uma estufa para plantas medicinais e PANC. As a¢des foram desenvolvidas pela
equipe executora junto a comunidade em 05 (cinco) oficinas e rodas de conversas, com tematicas variadas:
Agrobiodiversidade; Plantas Medicinais e PANC (inclusive com uma atividade de culinaria- MasterPANC);
e Biosseguranca e Saude do trabalhador.

Paralelo a imersdo na comunidade do Gravata de Baixo, em Muritiba/Bahia, este projeto analisou,

nos laboratdrios do PPGFARMA e PGQA, as PANC produzidas por estes agricultores familiares, os
fitoterapicos consumidos pelos mesmos e pela populacdo de outras cidades do Estado, bem como
suplementos alimentares contendo plantas medicinais e outros, com foco na Seguranca Alimentar e
Saude.

3. Produtos oriundos do(s) projeto(s):
Artigos Cientificos

1. Evaluation of multielement/proximate composition and bioactive phenolics contents of
unconventional edible plants from Brazil using multivariate analysis techniques. Food Chemistry,
v. 363, p. 129995, 2021. DOI: https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2021.129995. Autores: Hesrom
Fernandes Serra Moura (PGQA/UNEB), Fernanda de Souza Dias (Iniciacdo
Cientifica/Farmacia/UNEB), Laura Beatriz Souza e Souza (Iniciacdo Cientifica/Farmacia/UNEB),
Barbara Elizabeth Alves de Magalhdes (PGQUIM/UFBA), Caroline de Aragdo Tannus
(PPGFARMA/UNEB), Wellington Correia de Carvalho (PGQUIM/UFBA), Geovani Cardoso Brand3o
(PGQA/UNEB), Walter Nei Lopes dos Santos (PGQA/UNEB), Maria Gracas Andrade Korn
(PGQUIM/UFBA), Daniele Cristina Muniz Batista dos Santos (PGQUIM/UFBA), Maridngela Vieira
Lopes (UNEB), Débora de Andrade Santana (PGQA/UNEB) e Anibal de Freitas Santos Junior
(PPGFARMA/UNEB).

2. Multivariate analysis for the quantitative characterization of bioactive compounds in -Taioba-
(Xanthosoma sagittifolium) from Brazil. Journal of Food Measurement and Characterization, v. 1,
p. 1-10, 2022. DOI: https://doi.org/10.1007/s11694-021-01265-2. Autores: Clicia Maria de Jesus
Benevides (PPGFARMA/UNEB), Helena Benes Matos da Silva (Iniciacdo Cientifica/Nutricio/UNEB),
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Maridngela Vieira Lopes (UNEB), Simone de Souza Montes (PPGDC/IFBA), Alex Sander Lopes da
Silva (PPGFARMA/UNEB), Rafael Amorim Matos (PPGFARMA/UNEB), Anibal de Freitas Santos
Junior (PPGFARMA/UNEB), Antonio Carlos dos Santos Souza (PPGDC/IFBA) e Marcos de Almeida
Bezerra (UESB).

3. Multielement Determination in Medicinal Plants and Herbal Medicines Containing Cynara scolymus
L., Harpagophytum procumbens D.C., and Maytenus ilifolia (Mart.) ex Reiss from Brazil Using ICP
OES”. Biological Trace Element Research, v. 199, p. 2330-2341, 2021. DOI:
https://doi.org/10.1007/s12011-020-02334-1.  Autores: Caroline de Aragdo Tannus
(PPGFARMA/UNEB), Fernanda de Souza Dias (Iniciagdo Cientifica/Farmacia/UNEB), Filipe Barbosa
Santana (PGQUIM/UFBA), Daniele Cristina Muniz Batista dos Santos (PGQUIM/UFBA), Hemerson
lury Ferreira Magalhdes (UFPB), Fabio de Souza Dias (PGQUIM/UFBA) e Anibal de Freitas Santos
Junior (PPGFARMA/UNEB).

Produto Técnico/Tecnoldgico

1. Software mobile para a difusdo do conhecimento das plantas alimenticias ndo convencionais (e-
PANC). 2022. Patente: Programa de Computador. Niumero do registro: 512022002317-2, data de
registro: 25/08/2022, titulo: "Software mobile para a difusdo do conhecimento das plantas
alimenticias ndo convencionais (e-PANC)" Instituicdo de registro: INPI - Instituto Nacional da
Propriedade Industrial. (Programa de Computador. Autores: Simone de Souza Montes
(PPGDC/IFBA), Italo Luis Gomes Lacerda dos Santos (IFBA), Antonio Carlos dos Santos Souza
(PPGDC/IFBA), Clicia Maria de Jesus Benevides (PPGFARMA/UNEB), José Geraldo de Aquino Assis
(UFBA) e Anibal de Freitas Santos Junior (PPGFARMA/UNEB).

Dissertagdes mestrado

1. Caroline de Aragdo Tannus. Ensaios de Qualidade e Determinagao Multielementar em
Medicamentos Fitoterapicos usando Espectrometria de Emissao Atomica. 2020. (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade do Estado da Bahia. Link:
https://saberaberto.uneb.br/items/2b48f7e6-c477-4a40-8893-25df51d96780

2. Hesrom Fernandes Serra Moura. Avaliagdo da Composi¢do Centesimal/Multielementar,
Compostos Bioativos, Correlagdo Filogenética e Atividade Antimicrobiana de Plantas
Alimenticias Ndo Convencionais (PANC). 2020. Disserta¢do (Mestrado em Quimica Aplicada) -
Universidade do Estado da Bahia. Link: https://saberaberto.uneb.br/items/a29b9fcc-4670-46b3-
9518-046cea58alc3

3. Rafael Amorim Matos. Avaliagdo da qualidade de suplementos herbais contendo cha verde
(Camellia sinensis), comercializados sob as formas farmacéuticas sélidas orais, no Brasil. 2023.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas (28005015073P1)) - Universidade do Estado da
Bahia. Link: https://saberaberto.uneb.br/items/82a0f9aa-4932-4d12-b650-3776f5902536

Teses de doutorado
1. Vangivaldo de Menezes Souza. Agrobiodiversidade, Plantas Alimenticias Nao Convencionais
(PANC) e Biosseguranga: Experiéncias e Percepgoes dos Agricultores Familiares da Comunidade
de Gravata de Baixo, no Municipio de Muritiba, Bahia, Brasil. 2023. Tese (Doutorado em Difusdo
do Conhecimento IFBA - SENAI/CIMATEC - LNCC - UNEB - UEFS (28001010) - Universidade do Estado
da Bahia. Link: https://saberaberto.uneb.br/items/3f323c2c-d93b-42c4-9086-8c452dced3a4
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2. Simone de Souza Montes. Modelagem de Rede de Confianca e Coautoria na Difusiao do
Conhecimento das Plantas Alimenticias Ndo Convencionais (PANC) no Brasil. 2022. Tese
(Doutorado em Doutorado Multi-institucional e Multidisciplinar em Difusdo do Conhecimento IFBA
- SENAI/CIMATEC - LNCC - UNEB - UEFS (28001010). Link:
http://repositorio.ifba.edu.br/jspui/handle/123456789/318

As teses e dissertagdes receberam financiamento (bolsas de estudo) da Fundac¢do Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado da Bahia (FAPESB) e recursos financeiros para aquisicdio de materiais de consumo, do
Programa Pesquisa Aplicada Tecnologias Sociais e Inovacio (PROINOVACAO) - EDITAL 025/2021,
da Universidade do Estado da Bahia (UNEB).

4.Financiamento do projeto(s):

1. Secretaria de Desenvolvimento Rural (SDR), do Governo do Estado da Babhia.
(https://www.sdr.ba.gov.br/sites/default/files/2020-
08/Resultado%20Final%20Edital%20CAR%20Projeto%20Bahia%20Produtiva%20015%202020%20
Seguranc%CC%A7a%20Alimentar%20e%20Nutricional.pdf);

2. Projeto aprovado: “Investigacdo de (Bio)processos e (bio)produtos com aplicagGes
(bio)farmacéuticas na Cinética de dissolucdo de formas Farmacéuticas sélidas orais na Bahia”, no
Programa Pesquisa Aplicada Tecnologias Sociais e Inovagdo (PROINOVACAO) - EDITAL 025/2021,
da Universidade do Estado da Bahia (UNEB);

3. Fundacdo Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) (Concessdo de
Bolsas de estudo);

4. Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB) (Concessao de Bolsas de estudo).

5. Detalhes do impacto:(Mdaximo de 1500 palavras):

Impactos Ecossocioecondmicos para a populagdo e Sistema Unico de Satde (SUS): O subprojeto
contemplado pelo edital acima mencionado foi elaborado pelos moradores e serviu para o fomento ao
cultivo de raizes e tubérculos, com a implantacdo de um sistema de irrigacdo, contemplando 20 (vinte)
agricultores e agricultoras locais. Ademais, foi implantada uma estufa para cultivo de Plantas Medicinais e
PANCs, que a populagao comercializa em feiras livres e municipios vizinhos, agregando renda para os
agricultores, bem como a valorizacdo da cultura, manutencdo das espécies nativas e de praticas de
sustentabilidade, contribuindo para a manutencdo da economia local na comunidade e sua permanéncia
no territério. Hoje, alguns agricultores obtém renda por comercializarem PANC e feiras da cidade e
municipios vizinhos.

A equipe de pesquisadores do PPGFARMA/UNEB e de outros PPG parceiros, efetuaram o
mapeamento de atividades dos trabalhadores rurais relacionadas ao cultivo de produtos, bem como
analises de riscos associados as atividades laborais. Visando gerar impactos ecolégicos e sociais sobre a
qualidade de vida dos trabalhadores rurais e agregacdo de valores aos produtos cultivados, foram
realizadas diversas oficinas de capacitacdo envolvendo tépicos da tematica estudada, bem propostas
medidas de biosseguranca. As devolutivas foram perceptiveis frente a (re)construcdo do conhecimento e
estimulo a captacdo de recursos estaduais, conforme mencionado anteriormente. Com as plantas (PANC
e plantas medicinais) colhidas na comunidade, o PPGFARMA/UNEB realizou anadlises quimicas de espécies
quimicas (organicas e inorganicas) das PANC, raizes, tubérculos e mandioca produzidos. A comunidade
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passou a perceber os valores nutricionais destas plantas (restritas a comunidade) e passou a incorporar as
PANC nas suas dietas, valorizando os recursos naturais, com economia de custo na aquisicdo de alimentos
industrializados, conforme apresentado na oficina de gastronomia realizada. Ademais, as publicacdes
cientificas citadas anteriormente evidenciam os impactos Ecossocioecondémicos e fortalecem os resultados
obtidos frente a comunidade uma vez que refletem as composi¢cdes quimicas dos produtos da
comunidade. Também, estes dados foram Uteis para agregar informacdes de PANC locais e regionais, na
Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TBCA), em parceria com a Universidade de Sdo Paulo (USP)
e o FoRC - Centro de Pesquisa em Alimentos (https://www.tbca.net.br/). Este projeto contribuiu com a
Dissertagdo de: i) Caroline de Aragdo Tannus. Ensaios de Qualidade e Determinagdo Multielementar em
Medicamentos Fitoterapicos usando Espectrometria de Emissdao Atomica. Neste trabalho, foram avaliados
os 03 (trés) medicamentos fitoterdpicos incorporados pela Secretaria Estadual de Saude ao SUS,
resultando no manuscrito: “Multielement Determination in Medicinal Plants and Herbal Medicines
Containing Cynara scolymus L., Harpagophytum procumbens D.C., and Maytenus ilifolia (Mart.) ex Reiss
from Brazil Using ICP OES”, publicado no periddico Biological Trace Element Research, v. 199, p. 2330-
2341, em 2021. DOI: https://doi.org/10.1007/s12011-020-02334-1, ISSN: 0163-4984, Fator de impacto:
3.90, Qualis A3, conforme o sistema Webqualis da CAPES; ii) Rafael Amorim Matos. Avalia¢do da qualidade
de suplementos herbais contendo cha verde (Camellia sinensis), comercializados sob as formas
farmacéuticas soélidas orais, no Brasil. Neste estudo, foram avaliadas formas farmacéuticas sélidas orais
contendo cha verde, amplamente consumidas pela populagdo, resultando no manuscrito: “Sustainable
analytical method for determination of bioactive compounds in solid oral formulations (capsules and
tablets) containing green tea (Camellia sinensis) marketed in Brazil” ”, publicado no periddico Sustainable
Chemistry and Pharmacy, v. 40, p. 101655, em 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/j.scp.2024.101655,
ISSN: 2352-5541, Fator de impacto: 6.0, Qualis A3, conforme o sistema Webqualis da CAPES.

Com isso, houve a a¢do para implantar boas praticas de cultivo, colheita, sele¢cdo e processamento

das PANC. Foram adquiridos, em 2021, com o Projeto contemplado: Adubo, sementes/manivas, balancas,
ferramentas para plantacao, barracas para comercializag¢ao, carrinhos de mao, financiamento para aragem
da terra para cultivo de raizes, tubérculos e mandioca, conforme inicio das obras; Equipamentos de
Protecdo Individual (EPI) apontado pelos agricultores entrevistados como indispensavel para o
desenvolvimento das atividades no campo.
Impactos Académicos, Cientificos e Tecnoldgicos: Como extensdo deste projeto, foram geradas 03
(dissertacOes) de mestrado (duas do PPGFARMA) e 02 (duas) teses de doutorado, um produto tecnolégico
e 3 artigos publicados em periddicos, detalhados no item 3 acima. Neste contexto, os impactos cientificos
deste projeto evidenciam: novas estratégias analiticas, como metodologias para preparo de amostras e
extracdo verde e sustentavel de espécies quimicas (organicas e inorganicas) através de técnicas
multivariadas, contribuindo com o estado da arte; fortalecimento das linhas de pesquisa do
PPGFARMA/UNEB, com novas frentes de pesquisas e contribuicdo para o controle de qualidade fisico-
guimico de novos alimentos e suplementos alimentares, bem como a prospecdo de recursos naturais; e
impactos tecnoldgicos de produtos, com a formacado e capacitacdo de recursos humanos (desde discentes
IC Junior a pds-doutorado), registro do software mobile para a difusdo do conhecimento das plantas
alimenticias ndo convencionais (e-PANC) e artigos cientificos ja descritos.

6. Fontes que corroboram com o Impacto: Referéncias, links que demonstrem a rastreabilidade dos
impactos acima descritos.

Por meio de manifestacdo de interesse da comunidade, em conformidade ao edital emergencial de
chamada publica CAR n2 015/2020 da Secretaria de Desenvolvimento Rural (SDR), do Governo do Estado
da Bahia (conforme rastreabilidade no endereco eletrbénico

25


https://doi.org/10.1007/s12011-020-02334-1
https://doi.org/10.1016/j.scp.2024.101655

Ministério da Educacao
Coordenacéao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior
CAPES Diretoria de Avaliacdo — DAV

https://www.sdr.ba.gov.br/index.php/node/6315), o PPGFARMA/UNEB e PPG parceiros estimularam,
através do projeto em pauta, no ano de 2020, a inscricdo de um subprojeto. O subprojeto para concorrer
ao edital foi elaborado pelos moradores, resultado final do Edital, que comprova a aprovacao do projeto
submetido pela Associagdo consta em  https://www.sdr.ba.gov.br/sites/default/files/2020-
08/Resultado%20Final%20Edital%20CAR%20Projeto%20Bahia%20Produtiva%20015%202020%20Segura
Nc%CCWA7a%20Alimentar%20e%20Nutricional.pdf).

7. Agoes de divulgacao:

Participacdo em eventos e feiras agroecoldgicas (@sitio_viturina), no municipio de Muritiba/Bahia no ano
de 2023, com informagdes sobre os beneficios das PANCs e seus impactos na seguranga alimentar e na
saude.

Oficinas presenciais realizadas com a comunidade rural de trabalhadores/trabalhadoras, no municipio de
Muritiba/Bahia, nos meses de abril/2022 e agosto/2023, com orientac¢des sobre o uso de PANC e medidas
de Biosseguranca.

8. Referéncias: (maximo de dez)

1. BAHIA, Secretaria de Desenvolvimento Rural — SDR. Edital 015/2020. Companhia de
Desenvolvimento e A¢do Regional, Disponivel em: http://www.car.ba.gov.br/node/12973. Acesso
em 19/05/2024.

2. BRASIL. Resolugdo n. 2.191/1995, de 24 de agosto de 1995. Crédito Rural - Institui o Programa
Nacional de Fortalecimento da Agricultura Familiar (PRONAF). Brasilia: BCB, 1995.

3. BRASIL. Ministério da Saude. Departamento de Atenc¢do Basica. Politica Nacional de Praticas

Integrativas e Complementares no SUS. Brasilia, DF 2006a. (Série B - Textos Bdsicos de Saude).

4. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdao n2 16, de 30 de
abril de 1999. Aprova o regulamento técnico de procedimentos para registro de novos
alimentos e ou novos ingredientes, constante do anexo desta Portaria. Diario Oficial Unido. 3
dez 1999; Secao 1:11.

5. KINUPP, V. F.; LORENZI, H. Plantas alimenticias ndo convencionais (PANC) no Brasil: guia de
identificagdo, aspectos nutricionais e receitas ilustradas. Sao Paulo: Instituto Plantarum de
Estudos da Flora, 2014. 768 p.

9. Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs) potencialmente envolvidos no caso de sucesso

ODS 3 - Saude e bem-estar: repercussao potencial na redugao da taxa de mortalidade materna e mortes
evitaveis de recém-nascidos e criancas menores de 5 anos pelas acdes de incentivo a uma alimentacgao
saudavel; reduzir o nimero de mortes e doencas por produtos quimicos perigosos e por contaminacao e
poluicdo do ar, da dgua e do solo. mediante o incentivo ao cultivo organico de alimentos, incluindo plantas
medicinais e PANCs e com a¢des de divulgacdo de biosseguranca.
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ODS 5 - IgUaIdade de Género: repercussdo potencial no empoderamento e autonomia das mulheres da
comunidade envolvida, por meio dos direitos iguais ao controle dos recursos econémicos, da propriedade
e sobre a terra e acesso igualitario aos servicos financeiros e aos recursos naturais, pois a maioria dos
membros da associagao de moradores é mulher, que lida com a terra e tarefas rurais e, isso fortalece esta
relagdo de empoderamento e sustentabilidade.

ODS 6 - Agua potdavel e Saneamento: repercussdo potencial na melhoria da qualidade da 4gua, reduzindo
a poluicdo, minimizando a liberacdo de produtos quimicos e materiais perigosos, contribuindo para a
mitigacdo da degradacao dos recursos hidricos; na protecdo e restauracdo de ecossistemas relacionados
com a agua, incluindo montanhas, florestas, zonas Umidas, rios, aquiferos e lagos, mediante a¢Ges de apoio
ao cultivo organico de plantas medicinais e PANCs junto a comunidade envolvida

ODS 8- Trabalho Decente e Crescimento EconGmico: repercussdo potencial na promogao de ambientes
de trabalho seguros e protegidos para todos os trabalhadores; melhorar progressivamente a eficiéncia dos
recursos globais no consumo e na producdo, e empenhar-se para dissociar o crescimento econémico da
degrada¢dao ambiental; alcangar o emprego pleno e produtivo e trabalho decente para mulheres e homens,
inclusive para os jovens , mediante agregacao de valor e comercializagdao de PANC e outros produtos
cultivados.

ODS 12 - Consumo e producdo sustentavel: repercussdo potencial no alcance do manejo ambientalmente
saudavel dos produtos quimicos e todos os residuos, ao longo de todo o ciclo de vida destes, de acordo
com os marcos internacionais acordados, e reduzir significativamente a liberacao destes para o ar, agua e
solo, para minimizar seus impactos negativos sobre a salde humana e o meio ambiente, mediante a
adocgao de sustentabilidade ambiental no manuseio do solo e boas praticas de cultivo.

ODS 20: Povos Origindrios e Comunidade Tradicionais: repercussao potencial na ocupacao do territério e
do espaco para sua reproducdo social e econdmica; permitir a capacidade de producdo da vida material
de forma auténoma e de acordo com seus modos de vida; garantir os direitos dos povos origindrios e das
comunidades tradicionais garantidos na OIT (Organizacdo Internacional do Trabalho); garantir aos povos e
comunidades tradicionais seus territdrios e 0 acesso aos recursos naturais que tradicionalmente utilizam
para sua reproducdo fisica, cultural e econbmico; promover e garantir os direitos dos povos e das
comunidades tradicionais afetados direta ou indiretamente por projetos, obras e empreendimento,
mediante a valorizacdo da cultura e manutencdo de costumes e tradi¢des visando o cultivo sustentavel de
PANC, raizes, tubérculos e plantas medicinais.

Formulario para relato do Caso de Sucesso n. 3

Titulo do caso de sucesso: Estudo dos Efeitos Neuroldgicos Induzidos por Gatilhos Virais: Enfoque nos
Virus Chicungunha e SARS-COV-2

Instituicao: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO (UFRJ)
Programa de Pés-Graduacdo: CIENCIAS FARMACEUTICAS (PPGCF)
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Modalidade: ACADEMICO (MESTRADO e DOUTORADO)

Instituigdes envolvidas no caso de sucesso

Faculdade De Farmacia — FF- CCS- UFRJ

Hospital Universitario GAFFREE E-GUINLE,UNI-RIO — RJ (Profa. Soniza Vieira Alves-Leon)
Instituto de Bioquimica Médica—IBqM-CCS-UFRJ

Docentes permanentes do programa envolvidos no caso de sucesso
Claudia Pinto Figueiredo - Docente Permanente - PPGCF

Julia Helena Clarke - Docente Permanente -PPGCF

Robson da Costa - Docente Permanente- PPGCF

Giselle Fazzioni - Docente Colaborador- PPGCF

Fabricia Lima Fontes Dama - Pés-Doutorado- PPGCF

Gabriel Gripp Fernandes -Pds-Doutorado- PPGCF

Discentes e egressos do programa envolvidos no caso de sucesso

Leticia Maria da Silva Antonio* - Egressa do Mestrado (07/10/2021)-PPGCF e Discente de
Doutorado em andamento - PPGCF *autora da disserta¢do que deu origem ao caso de sucesso
Emanuelle Vasconcellos De Lima - Egressa do Mestrado (20/09/2021)-PPGCF

Lilian Casartelli Colodeti - Egressa do Mestrado-(20/09/2021) -PPGCF e Discente de
Doutorado em andamento - PPGCF

Suzana Maria B. Araujo - Egressa do Mestrado-(20/09/2020) -PPGCF e Discente de

Doutorado em andamento - PPGCF

Talita N. da Silva- Discente de Doutorado em andamento-PPGCF (desde 2019)

Periodo em que o impacto ocorreu:
2021- atual

1.Resumo:(M3aximo 150 palavras)

O Brasil enfrentava em 2020 uma epidemia do arbovirus chikungunya (CHIKV) e a pandemia
de SARS-CoV-2, agente etiolégico do coronavirus (COVID-19). Complicacdes neurolégicas foram
relatadas em pacientes infectados pelo CHIKV e SARS- CoV-2, em que a proteina spike é capaz de
causar alterac¢des na barreira hemato encefélica. Era suposto que o virus fosse capaz de induzir uma
reacao neuroinflamatéria, contudo, os mecanismos permaneciam desconhecidos. Dois modelos de
infeccao foram propostos, tendo sido encontrados efeitos neuroldgicos a curto e longo-prazos. No
modelo de administracdo da spike a memadria mostrou ser afetada em uma fase tardia. Estes modelos
mostraram-se como ferramentas Uteis para a compreensdo dos mecanismos de toxicidade
inflamatdria induzidos por estes virus e avaliacdo de alternativas terapéuticas. Os achados foram
validados através de protocolos clinicos examinando pacientes com COVID-19 leve, ou seja, sem
indicacdo de interna¢cdo ou com auséncia de quadros respiratérios severos. Pacientes ambulatoriais
com pds-COVID-19 foram avaliados por uma equipe de neurologistas e neuropsicélogos do Hospital
Universitario Gaffre’e Guinle (Rio de Janeiro, Brasil). O projeto gerou um artigo na Cell Reports que é
utilizado como base na publicagdo técnico-cientifica da Organizacdo Pan-Americana da Saude e do
Ministério da Saude de 2024, que versa sobre o Pés COVID na Atenc¢ado Primaria a Saude e Ambulatorial
Especializada.
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2. Projeto de pesquisa ou de desenvolvimento tecnolégico que levou ao caso de sucesso:

O Brasil enfrentava em 2020 uma epidemia do arbovirus Chicungunha (CHIKV) e a pandemia
de SARS-CoV-2, agente etioldgico da doenca coronavirus 2019 (COVID-19). As complica¢gGes da COVID-
19 podem ir além das pulmonares, uma vez que a ocorréncia de complica¢gdes neuroldgicas e/ou
dolorosas ja foram relatadas em pacientes adultos infectados tanto pelo CHIKV quanto pelo SARS- CoV-
2, entretanto, os mecanismos envolvidos neste processo ainda ndao eram compreendidos. Algumas
manifestagGes da infec¢do relacionadas ao Sistema Nervoso (SN) incluem: encefalite, derrames,
hemorragia cerebral, hiposmia, neuralgia, dor, perda de memdria e sindromes de desmielinizacdo®.
Evidéncias suportam que o tropismo pelo SNC seja uma caracteristica conservada de muitos virus
respiratorios, incluindo o SARS-CoV, ja sendo demonstrada a capacidade do SARS-CoV-2 em atingir o
cérebro de pacientes e em modelos animais, e infectar células do SN2. Além disso, evidéncias sugeriam
que as proteinas do SARS-CoV-2 eram capazes de desencadear uma resposta pré-inflamatéria nas
células endoteliais do cérebro3. Porém, ndo se sabia 0 mecanismo exato nem os fatores de risco que
levavam ao acometimento do SN em uma parcela dos individuos acometidos por doengas infecciosas.
Anidlises abrangentes mostravam evidéncias robustas para o envolvimento de vias de neuroinflamacao
pela proteina Spike do SARS-CoV-24°. A Spike é uma proteina trimérica que desempenha um papel
fundamental no reconhecimento de receptores celulares3. Foi proposto que o uso de modelos
experimentais, associado a constante interag¢do associada as evidéncias clinicas, pudesse subsidiar o
entendimento dos mecanismos associados com as complicagdes neuroldgicas induzidas pelo CHIKV e
SARS-CoV-25, facilitando o estabelecimento de novas estratégias preventivas e terapéuticas. E baseado
nestes precedentes>®’, que o projeto envolvendo o caso de sucesso em destaque foi desenvolvido.
Considerando que o CHIKV atinge o SNC de pacientes, e que a porgdo S1 da proteina Spike do SARS-
CoV-2 atravessa a barreira hematoencefdlica (BHE) atingindo diferentes regiGes cerebrais de
camundongos, dois modelos experimentais foram utilizados para simular estas condi¢des clinicas. O
primeiro modelo consistiu na exposicao sistémica ou intracerebral de produtos do virus SARS-CoV-2
(proteina Spike) em camundongos. O segundo modelo consistiu na infecgdo de camundongos adultos
com CHIKV, associado ou ndo com inducdo de diabetes tipo | (DM1), a fim de avaliar tanto o impacto
da infeccdo pelo CHIKV sobre o metabolismo de glicose, como o impacto das alteracGes glicEmicas
sobre a infeccdo viral. Ambos os modelos de infeccdo viral foram desenvolvidos com objetivo de
avancar no entendimento dos mecanismos associados com o desenvolvimento de alteragdes
neuroldgicas e/ou dolorosas induzidas por gatilhos virais. Para tal, camundongos machos receberam
administracdo de proteina Spike por via subcutanea (s.c.) ou intracerebroventricular (i.c.v.), sendo
divididos em dois tempos experimentais; i) Estagio Inicial (até uma semana); ii) Estagio tardio (entre
30 a 45 dias), apds administracdo da proteina viral. Em relacdo a infeccdo pelo arbovirus CHIKV, foi
induzido inicialmente um quadro de neuropatia diabética e os animais foram infectados por via s.c.,
no dorso, com 107 do virus CHIKV.

Em conjunto, os resultados mostraram que modelos experimentais murinos sdo ferramentas
Uteis para a compreensdo dos mecanismos de toxicidade inflamatdria induzidos pelo CHIKV e o SARS-
CoV-2, bem como para a avaliacdo e descoberta de novas alternativas terapéuticas em potencial.

Em relacdo ao CHIKV, foi observado que a infeccdo em camundongos por este virus resultou
em aumento da glicemia nos animais e, respostas nociceptivas foram exacerbadas apds estimulos
mecanicos e térmicos ao frio. E, ainda, que animais diabéticos infectados por CHIKV apresentaram uma
reducdo no ganho de peso corporal. A partir destes resultados foi possivel caracterizar um modelo de
DM1 associado a infeccdo pelo CHIKV, o qual permitird avaliar os possiveis efeitos aditivos da
inflamacao induzida pela infeccdo pelo CHIKV sobre a diabetes em camundongos. Estes resultados
sugeriram ainda que altera¢des do metabolismo da glicose exacerbam os quadros dolorosos induzidos
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pelo CHIKV, e/ou a infecgdo viral resulta em agravamento do quadro hiperglicémico.

Em relacdo ao SARS-CoV-2, os estudos pré-clinicos demonstram que a perda de memdria nos
animais induzida pela proteina Spike parece ocorrer somente na fase tardia do modelo (30-45 dias)>,
independente da via de administracdo e dos anticorpos anti-Spike envolvidos. A administracao da Spike
por viai.c.v., especificamente, induziu quadros de microgliose, perda sindptica, aumento da expressao
de genes relacionados a neuroinflamacdo, e aumento de agregados oligoméricos e de a-sinucleina no
hipocampo de camundongos. Os resultados demonstram, portanto, que o prejuizo cognitivo tardio em
camundongos, causados pela proteina Spike, estd associado especialmente a inducdo de
neuroinflamac3o e a microgliose do hipocampo, os quais medeiam a disfun¢do da memoria®. Além
disso, demonstrou que o aumento precoce dos niveis do componente complementolq (Clg;
responsavel pela marcacdo inicial das sinapses), seguido da ativacdo da via do receptor denominado
Toll-like 4 (TLR4), e dos acumulos de espécies oligoméricas e agregados de alfa-sinucleina, podem
contribuir para o desenvolvimento do prejuizo cognitivo tardio induzido pela proteina Spike. Em
contrapartida, ndo foi possivel observar no modelo experimental déficits motores ou altera¢des
nociceptivas. Neste contexto, e de forma bastante satisfatéria, foi descoberto que o blogueio genético
ou farmacolégico da sinalizacao do TLR4 protege os animais contra a elimina¢do de sinapses e contra
esta disfuncdo de memdria induzida pela infusdo cerebral de Spike. Este modelo de infusdo de
produtos virais em camundongos desenvolvido mostrou-se, portanto, bastante promissor, e foi capaz
de simular alguns aspectos da Sindrome Pds-COVID?, podendo ser uma importante ferramenta para a
investigacdo dos mecanismos envolvidos nos danos neurolégicos causados pelo SARS-CoV-2.

A fim de dar continuidade ao estudo, estes primeiros achados foram posteriormente validados
através de protocolos clinicos examinando pacientes com COVID-19 leve, ou seja, que ndo tiveram
indicacdo de internacdo ou ndo apresentaram quadros respiratdrios severos®. Para esta investigacdo,
pacientes ambulatoriais com pds-COVID-19 foram avaliados por uma equipe multidisciplinar de
neurologistas e neuropsicélogos do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, entre dezembro de 2020
e julho de 2021. Neste estudo coorte foi investigado se, de fato, variantes genéticas do receptor Toll-
like 4 (TLR4) poderiam estar associadas com o mau desempenho cognitivo observado nos modelos
pré-clinicos. Como resultado, foi identificado o aumento da expressdo de TLR4 nos pacientes com
COVID-19 carreando o gendtipo GG da variante TLR4-2604G>A (rs10759931) e, associado a esta
constatacdo, observou-se o alto risco de comprometimento cognitivo apds a infeccdo por SARS-CoV-2
nestes pacientes. Deste modo, estes resultados impactam consideravelmente no avanco do
entendimento dos mecanismos envolvidos nas alteracbes nociceptivas, contribuindo para a
identificacdo de alvos terapéuticos e estratégias preventivas capazes de amenizar essa importante
sequela da infeccdo para manejo da Sindrome Pés-COVID. No entanto, trabalhos adicionais serao
necessarios para compreender os mecanismos celulares e moleculares pelos quais a proteina Spike
induz inflamacdo crénica e seu papel funcional na memadria. Para complementar as estratégias pré-
clinicas para estudo da Sindrome Pds-COVID pretende-se também utilizar modelos de infec¢do de
camundongos geneticamente modificados pelo SARS- CoV-2.

3. Produtos oriundos dos projetos
DissertagOes

1. LETICIA MARIA DA SILVA ANTONIO. Estudo dos efeitos neuroldgicos induzidos por gatilhos
virais: enfoque no virus Chikungunya e o SARS-CoV-2. 2021. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas - PPGCF) - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico. Orientador: Claudia Pinto Figueiredo.
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(https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/coleta online/manutencaoTrabalhoConclusao/view
Trabalho.jsf?popup=true&id trabalho conclusao=11020366).

2. LILIAN CASARTELLI COLODETI. Caracterizagdo da dor articular induzida pela pelo virus
Chikungunya. 2021. Disserta¢do (Mestrado em Ciéncias farmacéuticas -PPGCF)-Universidade
Federal do Rio de Janeiro, CAPES. Orientador: Cldudia Pinto Figueiredo.
(https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/coleta online/manutencaoTrabalhoConclusao/view
Trabalho.jsf?popup=true&id trabalho conclusao=11019135).

3. SUZANA MARIA BERNARDINO ARAUJO. Estabelecimento de um modelo animal para o
estudo das comorbidades associadas a infecgcdo pelo virus Chikungunya. 2020. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas- PPGCF) - Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Fundacdo Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do RJ. Orientador: Claudia
Pinto Figueiredo.
(https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/coleta_online/manutencaoTrabalhoConclusao/view
Trabalho.jsf?popup=true&id trabalho conclusao=9125888).

4. EMANUELLE VASCONCELOS DE LIMA. Alteragbes hipotaldmicas causadas pelo virus da Zika
em camundongos adultos. 2021. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas- PPGCF) -
Universidade Federal do Rio de Janeiro, CNPq. Orientador: Julia Helena Rosauro Clarke.

Artigos cientificos

1. GUTMAN, ELISA GOUVEA; SALVIO, ANDREZA LEMOS; FERNANDES, RENAN AMPHILOPH]I;
DUARTE, LARISSA ARAUJO; RAPOSO-VEDOVI, JESSICA VASQUES; ALCARAZ, HELENA FRANCA,
TEIXEIRA, MILENE ATAIDE; PASSOS, GISELLE FAZZION ; DE MEDEIROS, KAROLINE QUEIROZ
MUNIZ; HAMMERLE, MARIANA BEIRAL; PIRES, KARINA LEBEIS; VASCONCELOS, CLAUDIA
CRISTINA FERREIRA; LEON, LUCIANE ALMEIDA AMADO; FIGUEIREDO, CLAUDIA PINTO; ALVES-
LEON, SONIZA VIEIRA. Long COVID: plasma levels of neurofilament light chain in mild COVID-
19 patients with neurocognitive symptoms. Molecular Psychiatry, v. 00, p. 001, 2024.
https://doi.org/10.1038/s41380-024-02554-0

2. SALVIO, ANDREZA LEMOS ; FERNANDES, RENAN AMPHILOPHIO ; FERREIRA, HELENA FRANCA
ALCARAZ; DUARTE, LARISSAARAUJO; GUTMAN, ELISA GOUVEA ; RAPOSO-VEDOVI, JESSICA
VASQUES; FILHO, CARLOS HENRIQUE FERREIRA RAMOS; DA COSTA NUNES PIMENTEL
COELHO,WAGNERLUIS; PASSOS, GISELLE FAZZIONI; ANDRAUS, MARIA EMILIA COSENZA; DA
COSTA GONCALVES, JOAO PAULO; CAVALCANTI, MARTA GUIMARAES; AMARO, MARISA
PIMENTEL; KADER, RAFAEL ; DE ANDRADE MEDRONHO, ROBERTO; FIGUEIREDO, CLAUDIA
PINTO; AMADO-LEON, LUCIANE ALMEIDA; ALVES-LEON, SONIZA VIEIRA. High Levels of NfL,
GFAP, TAU, and UCH-L1 as Potential Predictor Biomarkers of Severity and Lethality in Acute
COVID-19. Molecular Neurobiology, V. 61(6), p. 3545-3558, 2024.
https://doi.org/10.1007/s12035-023-03803-2

3. FONTES-DANTAS, FABRICIA L.; FERNANDES, GABRIEL G.; GUTMAN, ELISA G.; DE LIMA,
EMANUELLE V.; ANTONIO, LETICIA S. ; HAMMERLE, MARIANA B. ; MOTA-ARAUJO, HANNAH P.
; COLODETI, LILIAN C.; ARAUJO, SUZANA M.B.; FROZ, GABRIELLE M.; DA SILVA, TALITA N,;
DUARTE, LARISSA A.; SALVIO, ANDREZA L.; PIRES, KARINA L.; LEON, LUCIANE A.A,;
VASCONCELOS, CLAUDIA CRISTINA F.; ROMAO, LUCIANA; SAVIO, LUIZ EDUARDO B.; SILVA,
JERSON L.; DA COSTA, ROBSON; CLARKE, JULIA R.; DA POIAN, ANDREA T.; ALVES-LEON, SONIZA
V.; PASSOS, GISELLE F.; FIGUEIREDO, CLAUDIA P. SARS-CoV-2 spike protein induces TLR4-
mediated long-term cognitive dysfunction recapitulating post-COVID syndrome in mice. Cell
Reports, V. 42(3), p. 112189-00, 2023. Citacoes: 30.
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https://doi.org/10.1016/j.celrep.2023.112189.

4. ALVES, VINICIUS SANTOS; SANTOS, STEPHANIE ALEXIA CRISTINA SILVA; LEITE-AGUIAR, RAISSA;
PAIVA-PEREIRA, ELAINE; REIS, RENATA RODRIGUES DOS; CALAZANS, MARIANA L.; FERNANDES,
GABRIEL GRIPP ; ANTONIO, LETICIA SILVA; DE LIMA, EMANUELLE V. ; KURTENBACH, ELEONORA
; SILVA, JERSON LIMA; FONTES-DANTAS, FABRICIA LIMA; PASSOS, GISELLE FAZZIONI ;
FIGUEIREDO, CLAUDIA PINTO; COUTINHO-SILVA, ROBSON; SAVIO, LUIZ EDUARDO
BAGGIO.SARS-CoV-2 Spike protein alters microglial purine rgicsignaling. Frontiers In
Immunology, v.14, p. 1158460, 2023. https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1158460

5. DE SOUSA, VIRGINIA L.; ARAUJO, SUZANA B.; ANTONIO, LETICIA M.; SILVA-QUEIROZ, MARIANA
; COLODETI, LILIAN C.; SOARES, CAROLINA; BARROS-ARAGAO, FERNANDA; MOTA-ARAUJO,
HANNAH P.; ALVES, VINICIUS; COUTINHO-SILVA,ROBSON; SAVIO, LUIZEDUARDOB.; FERREIRA,
SERGIOT.; DA COSTA, ROBSON ; CLARKE, JULIA R. ; FIGUEIREDO, CLAUDIA P. Innate immune
memory mediates increased susceptibility to Alzheimer's disease-like pathology in sepsis
surviving mice. Brain Behavior And Immunity, v. 95, p. 287-298, 2021.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2021.04.001

Trabalhos de Conclus3ao de Curso

1.Victoria Quintas Casaca. Mecanismos envolvidos nas altera¢des do sistema nervoso central
induzidos pela infecgao por SARS-COV-2. 2022. Trabalho de Conclusido de Curso. (Graduagao
em Biomedicina) - Universidade do Grande Rio, FAPERJ. Orientadora: Giselle F. Passos.

2.Giulia de Lima Rasga. Avaliagdo da neuropatia periférica induzida por sorafenibe em
camundongos. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso.(Gradua¢do em Farmacia)- Universidade
Federal do Rio de Janeiro, CNPq. Orientador: Giselle Fazzioni Passos.

3.Jodo Marcos Ribeiro Monteiro dos Santos. Avaliagdo dos efeitos da infec¢do pelo virus
Chikungunya sobre o sistema nervoso central de camundongos. 2022.Trabalho de Conclusao
de Curso. (Graduacdo em Biomedicina) -Universidade do Grande Rio. Orientador: Giselle
Fazzioni Passos.

4. Financiamento do(s) projeto(s):

1. lIdentificacdo de estratégias farmacoldgicas para manejo das disfungdes neuroldgicas induzidas
pela COVID-19 - 2021. Descri¢do: EDITAL FAPERJ N2 31/2021/PROGRAMA DE APOIO A
PROJETOS CIENTIFICOS E TECNOLOGICOS PARA O DESENVOLVIMENTO E AVALIACAO DE
VACINAS E TERAPIAS CONTRA A COVID-19/2021(https://posgraduacao.ufrj.br/noticia/4485).

2. Estudo da infeccdo pelo SARS-CoV-2: enfoque para o acometimento neurolégico, o efeito das
comorbidades no desenvolvimento das formas letais de COVID-19 e o reposicionamento de
farmacos - 2020.Descri¢do:_ EDITAL FAPERJ- ACAO EMERGENCIAL COVID-19/CHAMADA B.
(https://siteantigo.faperj.br/downloads/Resultado Covid B Primeira_Chamada.pdf)

3. Desenvolvimento, caracterizacao e analise da eficacia de lipoplexos peguilados visando o delivery
cérebro-direcionado de siRNA para o tratamento de desordens do sistema nervoso DescricGo:
EDITAL CNPg-444130/2023-3 (http://resultado.cnpq.br/4318891360371107)

4. Sindrome Pés-Covid: da Bancada ao Leito Descricdo: EDITAL FAPERJ-Processo E-
26/210.827/2021. Edital E-23/2021-PROGRAMA DE APOIO A PESQUISA CLINICA DE AFECCOES
POS-COVID-19/2021
(https://siteantigo.faperj.br/downloads/Resultado Edital FAPERJ N%C2%BA 23 2021
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Programa de Apoio %C3%A0 Pesquisa Cl%C3%ADnica de Afec%C3%A7%C3%B5es P%C3%B
3s-Covid-19.pdf)

5. Saude mental na Sindrome Pds-COVID: mecanismos neuroldgicos e estratégias terapéuticas -
2022. Descricdo: IMPACTOS DA PANDEMIA - EDITAL DE SELECAO EMERGENCIAL IV CAPES
12/2021. PROGRAMA ESTRATEGICO EMERGENCIAL DE COMBATE A SURTOS, ENDEMIAS,
EPIDEMIAS E PANDEMIAS "PROGRAMA DE DESENVOLVIMENTO DA PC')S-GRADUACAO (PDPQG) -
Impactos da Pandemia". PROCESSO N2 23038.008233/2021-61
(https://www.qov.br/capes/pt-br/centrais-de-conteudo/resultados-dos-
editais/20042022 Edital 1685134 Edital 12 20212.pdf).

6. Mecanismos comuns entre a COVID Longa e as doencas neurodegenerativas: Emprego de
abordagens translacionais para a proposicdo de estratégiaspreventivas e/ou terapéuticas- 2022.
Descricdo: Edicdo: E_20/2022 — PROGRAMA DE APOIO A PROJETOS TEMATICOS NO ESTADO DO
RIO DE JANEIRO — 2022
(https://www.faperj.br/ro/downloads/Resultado Edital FAPERJ N°20 2022 Programa de
Apoio_a Projetos Tematicos no Estado do RJ.pdf).

7. Abordagens pré-clinicas para estudo das alteragbes cognitivas da Sindrome Pds- COVID.
Descricdo: Edital 18/2022 — PROGRAMA CIENTISTA DO NOSSO ESTADO — 2022
(https://www.faperj.br/ro/downloads/Edital FAPERJ N° 18 2022  Programa Cientista do

Nosso.pdf).

5. Detalhes do impacto:(Maximo de 1500 palavras):

Foram propostos dois modelos experimentais que permitiram avangar no entendimento dos
mecanismos associados com as complicagdes neuroldgicas e/ou dolorosas induzidas por gatilhos virais,
como CHIKV e SARS-CoV-2, facilitando o estabelecimento de novas estratégias preventivas e
terapéuticas. Os resultados sugeriram que altera¢des do metabolismo da glicose exacerbam os quadros
dolorosos induzidos pelo CHIKV, e/ou a infec¢do viral resulta em agravamento do quadro
hiperglicémico. Como destaque, e para o qual descrevemos o caso de sucesso, foi demonstrado no
segundo modelo que a infusdo cerebral da proteina Spike em camundongos tem um impacto tardio na
funcdo cognitiva, recapitulando a sindrome p6s-COVID-19 e, que a neuroinflamacdo e a microgliose do
hipocampo medeiam a disfungdo da memdria induzida por Spike através do envolvimento de sinapses.
Os achados pré-clinicos foram ainda validados examinando se variantes genéticas poderiam estar
associadas com o mau desempenho cognitivo em pacientes com COVID-19 com doenca leve (sem
internacao).

Impacto na Saude/Social: O projeto gerou, dentre outros, um artigo que é utilizado como base na
publicacdo técnico-cientifica da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e do Ministério da Saude
(MS) de 2024, que versa sobre o Pos COVID na Atenc¢do Primaria a Saude e Ambulatorial Especializada,.
E importante ressaltar que a OPAS/OMS e o MS vem ao longo de 2020-2023 colaborando com a
iniciativa global por meio da implementacdo de importantes centros colaboradores e de pesquisadores,
0s quais integram a chamada Rede Colaborativa Brasil. Impacto real: A publicacdo da OPAS e do MS
apresentou os dados da dissertacdo de mestrado da discente Leticia Maria, publicados na Cell Reports
(SARS-CoV-2 spike protein induces TLR4-mediated long-term cognitive dysfunction recapitulating post-
COVID syndrome in mice. CELL REPORTS, v. 42, p. 112189-00, 2023). O estudo foi citado no Capitulo IV
da publicacdo intitulado "COVID longa: biologia do estado Pds-COVID-19 e comprometimento
neuropsiquiatrico", no topico que aborda "Possiveis mecanismos fisiopatoldgicos na COVID longa”. Na
referida citacdo é mencionado sobre a descoberta dos autores no que tange a injecao da proteina spike
no cérebro, a qual induziu disfungdes de memdria associadas a neuroinflamagdao, microgliose e
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eliminacdo de sinapses, via ativacao do sistema complemento no hipocampo. Ressaltam ainda que, de
maneira interessante, tais alteracdes foram bloqueadas pela inibicdo do receptor TLR4, identificando-
o como um alvo chave e um potencial mecanismo molecular para investigar o desenvolvimento da
disfuncdo cognitiva de longo prazo apds infec¢do por COVID-19 em humanos. Além disso, citam uma
pesquisa coorte realizada no estudo com 86 pacientes que se recuperaram de COVID-19 leve,
mostrando que hd um gendtipo com elevado fator de risco para o comprometimento cognitivo,
desencadeando piores desfechos. As acdes do relatdrio da OPAS e do MS basearam-se na coleta,
analise e sistematizacdo dos dados anonimizados, os quais foram realizadas em servicos de atencao
primdria a saude e ambulatérios especializados, por meio de estudos de coortes retrospectivas e
prospectivas, em um total de 13.077 pacientes que preencheram os critérios de Pds-Covid. Impacto
potencial: Os estudos multicéntricos descritos na publicacdo do MS e OPAS/OMS visam compartilhar e
disseminar a experiéncia da Rede Colaborativa a partir de uma rede de servicos da atencdo primaria a
saude e ambulatérios especializados em hospitais publicos de média e alta complexidade. Como foco,
tem-se a caracterizagao clinico-epidemioldgica, intervengdes clinicas e de reabilitacdo de médio e longo
prazo dos usudrios com sequelas pés-COVID ou COVID Longa, em contribuicdo ao Sistema Unico de
Saude (SUS) e a Plataforma Clinica Global da OMS. Neste sentido, a pesquisa conduzida pela Rede, em
conjunto com a citagdo dos resultados obtidos na referida publicacdo cientifica do PPGCF, irdo
contribuir com o SUS e com a iniciativa global da OMS na reunido de dados clinicos e epidemiolédgicos
de interesse internacional. A coleta de dados permitird novas andlises a serem publicadas em outros
estudos cientificos que contribuem para a tomada de decisdo baseada em evidéncias, fortalecendo a
gestdo publica e a ciéncia da saude. Com isso, ird promover a geracao de conhecimento técnico-
cientifico, em apoio aos gestores e profissionais de saude na tomada de decisdao, como subsidios a
implementacgao de politicas publicas de saude e nos processos do cuidado da atengao a saude. Esta
producdo técnica da OPAS/OMS ja totalizou cerca de mil visualiza¢Ges, destacando-se o Brasil, seguido
pelos EUA. Portanto, vale ressaltar que, este esforco colaborativo por meio desta pesquisa
multicéntrica Pds-COVID, visa promover evidéncias a partir da realidade de servigos publicos de saude
e, com isso, tornar viavel a integracao entre as instituicdes e o compartilhamento de informagdes entre
paises, o que fortalece o campo do saber pela analise internacional, e considerando o alcance da OMS,
global. Com os resultados obtidos na publicacdo ("SARS-CoV-2 spike protein induces TLR4-mediated
long-term cognitive dysfunction recapitulating post-COVID syndrome in mice. CELL REPORTS", v. 42, p.
112189-00, 2023) é possivel agora avangar no entendimento dos mecanismos envolvidos nas
alteragdes nociceptivas, contribuindo para a identificacdo de alvos terapéuticos capazes de amenizar
essa importante sequela da infeccdo.

Impacto econémico: Este estudo, inédito e pioneiro, modificou o entendimento da doenca e das
condutas médicas, terapéuticas e prescritivas em relacdo ao diagndstico e tratamento desta condicdo
clinica. Os pacientes recuperados da COVID-19 podem apresentar prejuizos de memdria persistentes e
isto passou a ser ponderado e ndo confundido com outros tipos de deméncia. Neste cenario, a longo
prazo, pode-se prever gastos reduzidos com indicacdo de terapias medicamentosas mais onerosas e
duradouras, indicadas para outras patologias neurodegenerativas. O estudo mostra que o quadro de
prejuizo de memdaria observado na Covid-19 tardia pode ser reversivel, contribuindo para a recuperacao
das questdes relacionadas a economia impactadas pelo comprometimento da forca de trabalho.
Limitagdes dos achados: Embora tenha sido demonstrado claramente que a proteina Spike pode
diretamente desencadear uma cascata inflamatéria que culmina em disfuncdo e comprometimento
cognitivo em nosso modelo, ndo é possivel estabelecer plenamente a extensdo deste efeito no
contexto de infeccao periférica ou central por SARS-CoV-2. Além disso, o estudo avaliou o efeito da
proteina Spike da variedade original; estudos futuros comparando disturbios cognitivos induzidos por
variantes emergentes se fazem necessarios. Além disso, o efeito de subsequentes exposicdo a proteina
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Spike na auséncia de vacinacdo ou durante a infeccdo em individuos vacinados, permanece
indeterminado. Por ultimo, embora o estudo contenha potencial, os achados sdo limitados pelo
numero de pacientes e SNPs avaliados e auséncia de avalia¢gdes longitudinais. Assim, em estudos
futuros sera importante ampliar investigacdes para um grupo maior de pacientes com graus variados
de comprometimentos cognitivos.

Impacto académico: Este caso envolveu a formacdo de recursos humanos em temas prioritarios a
Saude Publica. A aluna Leticia Maria da Silva Antonio* é Egressa do Mestrado do PPGCF (07/10/2021)
e foi representante discente PPGCF no periodo de 2019-2023. E atual discente de Doutorado (inicio
2022) do PPGCF e desde entdo atua como professora auxiliar na Faculdade de Biomedicina de uma
Instituicdo privada (UNIGRANRIO AFYA) (https://unidades.afya.com.br/cursos/unigranrio-dugue-de-
caxias-biomedicina), lecionando as disciplinas de micologia e virologia clinica. Orientou 2 TCCS (2022
e 2023) e organizou a VIl Jornada Integrada da Pds-Graduacdo na Area de Farmdcia/2023. A egressa
publicou trés artigos cientificos em 2021-2023, em revistas de alto impacto, como a Cell Reports
(FI=8.8), com 35 citagbes no Scopus (18 em 2024 e 17 em 2023); Frontiers in Imunlogy (Fl= 7.3) e Brain
Behaviour and Immunity (FI=15.1), com 19 citagdes no Scopus, e possui ainda um artigo aceito para
publicacdo em 2024 na revista Neuropharmacology (Fl= 4.7). Além da Leticia, o caso de sucesso
envolveu a participacdo de mais trés egressas de mestrado do PPGCF, as alunas Lilian e Emanuelle
(egressa 2021), Suzana (2020), além de uma atual docente de doutorado do PPGCF, Talita (inicio 2019).
O caso de sucesso envolveu ainda dois alunos de Pés-Doutorado, Fabricia Lima e Gabriel Gripp. Todos
os produtos gerados por estes discentes estdao descritos no item 2. Produtos oriundos do projeto.
Foram padronizados modelos experimentais relevantes para o grupo, propiciando novas frentes de
pesquisa, com colabora¢Ges nacionais e internacionais, o que podera impactar positivamente na
formacao de recursos humanos qualificados.

6. Fontes que corroboram com o Impacto:

Organizagdo Pan-Americana da Saude e Ministério da Saude. P6s-COVID na Atengdo Primaria a Saude
e ambulatorial especializada: Reunindo evidéncias para o Sistema Unico de Saude (SUS) e a
Plataforma Clinica Global da OMS. Brasilia, DF, 2024. ISBN: 978-92-75-72838-3 (PDF). Disponivel em
DOI: https://doi.org/10.37774/9789275728383. Autor: Ministério da Saude (MS). Organizacdo Pan-
Americanada Saude (OPAS). 186p. URI: https://iris.paho.org/handle/10665.2/59245.

7. Agoes de divulgacao:

Textos em jornais de noticias/revistas

1.DA POIAN, ANDREA T.; FERNANDES, G.G.; FONTES-DANTAS, FABRICIA L., PASSOS, G.F,;
FIGUEIREDO,C. P. Nova luz sobre a sindrome pds-covid. Secao: Resultados Imediatos. Ciéncia Hoje,
Brasil, p.1-5, maio 2023 (https://cienciahoje.orqg.br/artigo/nova-luz-sobre-a-sindrome-pos-covid/).

Apresentacao de Trabalho em eventos cientificos e canais de midia

1. PASSOS, G.F. Disfuncdo cognitiva induzida por infecgdes virais: mecanismos e alvos terapéuticos.
2022. Simposio: Terapias Inovadoras em Doencas Infecciosas, disponibilizada em 08/08/2022 (10:20
as 12:30) na qualidade de Palestrante. (http://www?2.fesbe.org.br/eventos/reunioesanteriores/).

2. PASSOS, G.F. Mesa Redonda sobre Doencas Neurodegenerativas. Data: 27 de setembro de 2022. |

Congresso  Multidisciplinar do Instituto Biomédico da UNIRIO: a ciéncia
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conexdo.(https://icongressomultidis.wixsite.com/congressoib)

3. PASSOS, G.F. Brain Disorders Associated with Chronic Diseases: are Inflammatory Processes a Key
Issue; 2022. 54th Brazilian Congress of Pharmacology and Experimental Therapeutics held from 18th-
21st October 2022 in the Virtual Format. (https://sbfte.org.br/wp-content/uploads/2022/10/Livro-
2022fn-1.pdf).

4. VII JORNADA INTEGRADA DE POS-GRADUACAO DA AREA DE FARMACIA DA UFRJ, Mulheres na
Ciéncia. 2023. (Simpdsio).

5. VII JORNADA INTEGRADA DE PC')S-GRADUACAO DA AREA DE FARMACIA DA UFRJ. “Caracterizagdo
do impacto da infecgédo pelo virus chikungunya sobre o desenvolvimento da neuropatia diabética
em camundongos”. 2023.(Simpdsio).

6. VII SIMPOSIO INTERNO DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO & VII JORNADA DE POS-GRADUACAO DA
FACULDADE DE FARMACIA DA UFRI. “Caracterizacdo do impacto da infeccdo pelo virus
chikungunya sobre o desenvolvimento de neuropatia diabética em camundongos”. 2019.
(Simpésio).

7. PORTAL DE EVENTOS DA UFRJ. CONVERSA SOBRE SARS-COVID. “Sars-cov-2 spike protein inuces
long-term cognitive loss recaptulating post-covid syndrome.

8. ACADEMIA BRASILEIRA DE CIENCIAS. “Non-diagnosed infected people and the spread of covid-19”
| VIDEO 3. (https.//www.abc.org.br/en/nacional/coronavirus-area/videos/non-diagnosed-infected-
people-and-the-spread-of-covid-19/. Video Script: Claudia Pinto Figueiredo (Federal University of Rio
de Janeiro, UFRJ) Jaqueline Godoy Mesquita (University of Brasilia, UnB).

9. MESA-REDONDA (Sessdo Neurociéncia Aplicada) + APRESENTACAO DE TRABALHOS:
CONSEQUENCIAS CEREBRAIS DO COVID. "Papel da "proteina spike" nas alteragbes cognitivas apds
COVID 19." Congresso: BRAIN CONGRESS (Congress on Brain, Behaviour and Emotions), 2024.
Palestrante: Claudia Pinto Figueiredo (RJ)
(https.//braincongress.com.br/convidados/dados agenda.php?id convidado=685605)

10. CONFERENCIA — Em 10-05-2023: Titulo da conferéncia “SARS-CoV-2 Spike protein induces TLR4-
mediated long-term cognitive dysfunction recapitulating postCOVID-19 syndrome in mice”
proferida pela Dra Cldudia Pinto Figueiredo, da Universidade Federal do Rio de Janeiro
https://www.youtube.com/watch?v=W8IwgsQGGNg

11. JORNAL DO COMERCIO. Noticia: “Neurocientista picarrense lidera estudo que comprova que a
Covid-19 pode causar prejuizos tardios de memdria”, em 12 de abril de 2023.
https://jornaljc.com.br/saude/2023/neurocientista-picarrense-lidera-estudo-que-comprova-
que-a-covid-19-pode-causar-prejuizos-tardios-de-memoria-2/

12. JORNAL SUL21. Noticia ”"Pesquisa confirma prejuizos de memoria em infectados por Covid-19” em
10 de abril de 2023. https://sul21.com.br/noticias/saude/coronavirus/2023/04/pesquisa-
confirma-prejuizos-de-memoria-em-infectados-por-covid-19/

13. PAGINA INICIAL (CAPA) DA FAPERJ. Noticia “Proteina Spike pode ser a chave da perda de memdria
em sindrome Pés-Covid”, em 5 de abril de 2023. https://www.faperj.br/?id=297.7.5

14. REVISTA VEJA SAUDE. Noticia: “Pesquisa brasileira mostra danos da Covid-19 no cérebro”, em 2023.
ASSUNTOS EM DESTAQUE. Leia mais em: https://saude.abril.com.br/medicina/pesquisa-brasileira-
mostra-danos-da-covid-19-no-cerebro

8.Referéncias do(s) projeto(s): (Maximo dez referéncias)

1. KLEOPATRABOZIKI,M., MENTIS,A.-F.A., SHUMILINA,M. et al. (2020). COVID-19 Immunopathology
and the Central Nervous System: Implication for Multiple Sclerosis and Other Autoimmune
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Diseases with Associated Demyelination. Brain Science. DOIl: 10.3390/brainsci10060345.
Disponivel em: www.mdpi.com/journal/brainsci.

2. ALMERIA et al (2020). Cognitive profile following COVID-19 infection: Clinical predictors leading to
neuropsychological impairment, Brain, behavior, & immunity - health, v. 9, p. 100163. DOI:
10.1016/J.BBIH.2020.100163. https://pubmed.ncbi.nilm.nih.gov/33111132/.

3. ARAIJA, D., BERKIS, U., LUNGA, A, et al. (2021). Clinical Medicine Shadow Burden of Undiagnosed
Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) on Society: Retrospective and
Prospective- In Light of COVID-19. J. Clin. Med. v. 10 (14): 3017, DOI: 10.3390/jcm10143017.
https://doi.org/10.3390/jcm10143017.

4. BLANCO-MELO, D., NILSSON-PAYANT, B.E., LIU,W.C,, et al. (2020). Imbalanced Host Response to
SARS-CoV-2 Drives Development of COVID-19, Cell, v. 181, n. 5, p. 1036- 1045.e9. DOI:
10.1016/J.CELL.2020.04.026.

5. CEBAN, F., LING, S.,, LUI, LLM.W., LEE, Y. GILL, H., TEOPIZ, K.M., RODRIGUES, N.B.,
SUBRAMANIAPILLAI, M., DIVINCENZO, J.D.,CAQ,B.,et al. (2022). Fatigue and cognitive impairment
in  Post-COVID-19 Syndrome: a systematic review and meta-analysis. Brain Behavior.
Immun.101,93-135.https://doi.org/10.1016/j.bbi.2021.12.020.

6. FRERE, J.J., SERAFINI, R.A., PRYCE,K.D., ZAZHYTSKA,M., OISHI,K., GOLYNKER,I., PANIS,M.,
ZIMERING, J., HORIUCHI, S., HOAGLAND, D.A., et al. (2022). SARS-CoV-2 infection in hamsters and
humans results in lasting and unique systemic perturbations after recovery. Sci. Transl. Med. 14,
eabq3059.https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abg3059.

7. SONG, E., ZHANG,C., ISRAELOW,B., LU-CULLIGAN,A., PRADO,A.V., SKRIABINE,S., LU,P., WEIZMAN,
O.-E., LIU, F., DAL, Y., et al. (2021). Neuroinvasion of SARS-CoV-2 in human and mouse brain. J. Exp.
Med. 218, €20202135. https://doi.org/10.1084/jem.20202135.

8. FAN, E., BEITLER, J. R., BROCHARD, L., et al. (2020). COVID-19-associated acute respiratory distress
syndrome: is a different approach to management warranted?. The Lancet Respiratory Medicine,
v.8, n.s, p.816-821. DO0I:10.1016/52213-2600(20)30304-0.Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/.

9. TAQUET, M., SILLETT, R., ZHU, L., MENDEL, J., CAMPLISSON,I., DERCON,Q., HARRISON, P.J. (2022).
Neurological and psychiatric risk trajectories after SARS-CoV-2 infection: an analysis of 2-year
retrospective cohort studies including 1 284 437 patients. Lancet Psychiatr. 9, 815-827.
https://doi. org/10.1016/52215-0366(22)00260-7.

9. Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs) potencialmente envolvidos no caso de sucesso

ODS 3 - Saude e bem-estar: repercussdo potencial no apoio a pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos para as doencas transmissiveis, que afetam principalmente os paises em desenvolvimento;
reforcar a capacidade de todos os paises, particularmente os paises em desenvolvimento, para o alerta
precoce, reducdo de riscos e gerenciamento de riscos nacionais e globais a salde, mediante subsidio
cientifico para a publicacdo técnico-cientifica da OPAS e do MS sobre o Pds COVID na Atenc¢do Primaria a
Saude e Ambulatorial Especializada e para o futuro desenvolvimento de medicamentos no enfrentamento
das infec¢des virais estudadas.

ODS 17: Parcerias e Meios de Implementagdo: repercussao potencial na melhoria da cooperagao regional
€ 0 acesso a ciéncia, tecnologia e inovagao, e aumentar o compartilhamento de conhecimentos, por meio
da participacdo na Rede Colaborativa Brasil, da OPAS e MS.

37


http://www.mdpi.com/journal/brainsci
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33111132/
https://doi.org/10.3390/jcm10143017
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2021.12.020
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abq3059
https://doi.org/10.1084/jem.20202135
https://doi.org/10.1016/

Ministério da Educacao
Coordenacéao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior
CAPES Diretoria de Avaliacdo — DAV

Formulario para relato do Caso de Sucesso n. 4

Instituicdo: UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (USP)
Programa de Pds-Graduacao: FARMACIA (FISIOPATOLOGIA E TOXICOLOGIA)
Modalidade: Académico

Titulo do caso de sucesso: Desenvolvimento de Vacina contra Malaria Causada pelo Plasmodium vivax

Docentes permanentes do programa envolvidos no caso de sucesso:
Profa. Irene da Silva Soares

Periodo em que o impacto ocorreu:

O projeto de pesquisa esta em desenvolvimento desde 2014. No presente quadriénio ocorreu o depdsito
de patente no INPI (BR102022005915-2) e a formalizacao de um acordo com a UFMG (DOE Poder Executivo
- Secdo |, quinta-feira, 12 de setembro de 2022) através do Centro de Tecnologia de Vacinas (CT-Vacinas),
que resultaram na aprovagdo de um projeto Finep (Processo 1208/21 — DOU Secdo 3 - N2 43, sexta-feira, 4
de marco de 2022) para financiar os ensaios clinicos de fase | de uma vacina contra malaria vivax.

Instituig6es envolvidas no caso de sucesso:
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (USP)
Centro de Tecnologia de Vacinas (UFMG)

Discentes e egressos do programa envolvidos no caso de sucesso:

Rodolfo Ferreira Marques* - Egresso do Doutorado (defesa em 05/03/2021)
Alba Marina Gimenez* - Aluna de pds-doutorado (2015 - 2019)

Elisangela Freitas - Aluna de pds-doutorado (2015 - 2017)

Tarsila Mendes Camargo - Aluna de pds-doutorado (2015 - 2020)

Janaina Novais - Aluna de (Iniciagao Cientifica (2018 - 2022)

*co-inventores da patente depositada.

1. Resumo: (Mdaximo 150 palavras)

Ainda ndo existe uma vacina licenciada contra a malaria causada pelo Plasmodium vivax no mundo
e nenhuma das vacinas testadas no homem chegaram a etapas avancadas de testes clinicos de fase 3. Se o
Brasil conseguir ter uma vacina contra malaria vivax, sera um imunizante com muito valor, ndo sé aqui como
no exterior. Nosso imunizante é baseado na proteina Circumsporooita (CS), representada por trés diferentes
formas alélicas fusionadas em um unico polipeptideo, denominado PvCSP-All peptides, o qual é produzido
a partir de leveduras Pichia pastoris. A proteina quimérica foi capaz de induzir imunidade contra as trés
formas alélicas, em modelos experimentais de camundongos, que utiliza esporozoitos de P. berghei
transgénicos para desafio, sendo capaz de induzir protecdo estéril ou atraso no surgimento da parasitemia
(https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.01275);(https://doi.org/10.1038/s41598-017-19063-6). Com base
nesses resultados promissores, a proteina quimérica foi produzida sob Boas Praticas de Laboratério (BPL) e
testada em imunizagdes pré-clinicas quanto a seguranca, toxicidade e imunogenicidade, na presenca de
adjuvante (https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2024.02.070). Atualmente a formulacdo esta em fase final de
producdo sobBPF, visando realizar as etapas dos testes clinicos.
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2. Projeto de pesquisa ou de desenvolvimento tecnoldgico que levou ao caso de sucesso:

A maldria é uma das doencas de maior impacto na morbidade e na mortalidade da populacdo

mundial. Apds décadas de estudo, apenas duas vacinas contra a malaria causada pelo Plasmodium
falciparum (RTS,S/ASO1 - nome comercial Mosquirix e R21/Matrix-M) foram recomendadas pela
Organizacdo Mundial de Salide (OMS) para uso em criangas em regides de alta endemicidade na Africa
(https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/g-a-on-rts-s-malaria-vaccine).
Entretanto, nenhuma das vacinas oferece qualquer protecdo contra o P. vivax, espécie que predomina nas
Américas. Visando contribuir para o desenvolvimento dessa vacina, nosso grupo gerou uma proteina
guimera, contendo as trés variantes alélicas da Proteina Circunsporozoita de P. vivax, as quais foram
fusionadas em uma Unica sequéncia denominada PvCSP-All epitopes. Esta proteina foi expressa com sucesso
em leveduras Pichia pastoris e testada extensivamente em modelos pré-clinicos de camundongos quanto a
inducdo de imunidade protetora (doi: 10.3389/fimmu.2017.01275; doi: 10.1038/s41598-017-19063-6; doi:
10.3390/vaccines8020190; doi: 10.1038/s41598-021-96986-1; doi:
10.1016/j.vaccine.2024.02.070). A partir dos dados promissores obtidos, partimos para o escalonamento da
proteina para uso em testes ndo clinicos de seguranca da formula¢do, sob Boas Praticas de Laboratério
(BPL). Desta forma, estudos de toxicidade sistémica e local apds inje¢cdes subcutaneas da formulagao foram
conduzidos em camundongos C57BL/6 e coelhos brancos da Nova Zelandia machos e fémeas, seguido por
um periodo de recuperacao de 21 dias. Nas condic¢Oes testadas, a administracdo subcutanea repetida da
vacina PvCSP-All revelou que tanto os exames fisicos, comportamentais, bioquimicos, hematoldgicos e
observagoes de alteracdes morfoldgica de érgaos pds necropsia, demonstraram um perfil de toxicidade
aceitavel. Todas as observagdes foram consideradas nao adversas e consistentes com a resposta
inflamatdria esperada apds a administracdo da vacina. A seguir, por meio do desafio com parasitas
transgénicos P. berghei (espécie de Plasmodium que infecta camundongos) expressando a proteina CS de
P. vivax foi demonstrada alta prote¢do nos animais imunizados com PvCSP (doi:
10.3389/fimmu.2024.1331474). A partir do estabelecimento de um convénio formal com o CT-Vacinas,
estdo sendo realizados experimentos e a elaboracdo dos documentos, que fazem parte do Dossié de
Desenvolvimento de Medicamento Experimental (DDCM) para submissdo a ANVISA e a CONEP, com o
objetivo de obter a anuéncia para realizacdo do ensaio clinico fase | da vacina. A submissdo de toda essa
documentacdo esta prevista para o segundo semestre de 2024 e a expectativa é que os testes clinicos sejam
iniciados em 2025.

3.Produtos oriundo do(s) projeto(s):

Tese

RODOLFO FERREIRA MARQUES. Caracterizagdo imunoldgica da formulacdo vacinal baseada em VLP (Virus
Like Particle) da Proteina Circumsporozoita (CSP) de Plasmodium vivax. Defesa em 05/03/2021.
https://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/9/9142/tde-06072021-102151/

Propriedade Intelectual

A patente referente ao processo de obtencdo da proteina foi depositada pela Agéncia USP de Inovacdao em
29/03/2022 (BR102022005915-2). Revista da Propriedade Industrial - RPl N2. 2679, pag. 195 - item 2.1,
10/05/2022.
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Principais Artigos Publicados

1. Costa-Gouvea TBL, Frangoso KS, Marques RF, Gimenez AM, Faria ACM, Cariste LM, Dominguez MR,
Vasconcelos JRC, Nakaya Hl, Silveira ELV, Soares IS. Poly I:C elicits broader and stronger humoral and
cellular responses to a Plasmodium vivax circumsporozoite protein malaria vaccine than Alhydrogel
in mice. Front Immunol. 2024 Apr 8;15:1331474. doi: 10.3389/fimmu.2024.1331474.

2. Marques RF, Gimenez AM, Caballero O, Simpson A, Salazar AM, Amino R, Godin S, Gazzinelli RT,
Soares IS. Non-clinical toxicity and immunogenicity evaluation of a Plasmodium vivax malaria
vaccine using Poly-ICLC (Hiltonol®) as adjuvant. Vaccine. 2024. 2;42(9):2394-2406. doi:
10.1016/j.vaccine.2024.02.070.

3. Gimenez AM, Salman AM, Marques RF, Ldpez-Camacho C, Harrison K, Kim YC, Janse CJ, Soares IS,
Reyes-Sandoval A. A universal vaccine candidate against Plasmodium vivax malaria confers
protective immunity against the three PvCSP alleles. Sci Rep. 2021 Sep 9;11(1):17928. doi:
10.1038/s41598-021-96986-1.

4. Marques RF, Gimenez AM, Aliprandini E, Novais JT, Cury DP, Watanabe IS, Dominguez MR, Silveira
ELV, Amino R, Soares IS. Protective Malaria Vaccine in Mice Based on the Plasmodium vivax
Circumsporozoite Protein Fused with the Mumps Nucleocapsid Protein. Vaccines (Basel). 020 Apr
19;8(2):190. doi: 10.3390/vaccines8020190.

5. de Camargo TM, de Freitas EO, Gimenez AM, Lima LC, de Almeida Caramico K, Frangoso KS, Bruna-
Romero O, Andolina C, Nosten F, Rénia L, Ertl HCJ, Nussenzweig RS, Nussenzweig V, Rodrigues MM,
Reyes-Sandoval A, Soares IS. Prime-boost vaccination with recombinant protein and adenovirus-
vector expressing Plasmodium vivax circumsporozoite protein (CSP) partially protects mice against
Pb/Pv sporozoite challenge. Sci Rep. 2018 Jan 18;8(1):1118. doi: 10.1038/541598-017-19063-6.

6. Gimenez AM, Lima LC, Francoso KS, Denapoli PMA, Panatieri R, Bargieri DY, Thiberge JM, Andolina
C, Nosten F, Renia L, Nussenzweig RS, Nussenzweig V, Amino R, Rodrigues MM, Soares IS. Vaccine
Containing the Three Allelic Variants of the Plasmodium vivax Circumsporozoite Antigen Induces
Protection in Mice after Challenge with a Transgenic Rodent Malaria Parasite. Front Immunol. 2017
Oct 11;8:1275. doi: 10.3389/fimmu.2017.01275.

4. Financiamento do(s) projeto(s):

FAPESP Processo 2012/13032-5 (2014 a 2025)
FINEP Processo 1208/21 (2022 a 2025)
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA DE VACINAS Processo 465293/2014-0 (2014 — ATUAL)

5.Detalhes do impacto:(Maximo de 1500 palavras):

Impacto na Saude/Social: Este caso representa um impacto potencial para a saude publica com relevante
repercussao social. Nosso grupo chegou a um estagio avancado nos estudos para obtencdo de uma vacina
contra maldria causada pelo P. vivax, parasitose que tem sido negligenciada pela industria farmacéutica.
N3o ha nenhum imunizante disponivel para P. vivax no mundo, portanto a nossa vacina é inédita, sem
depender de transferéncia de tecnologia externa. Essa conquista é resultado de mais de 10 anos de estudo,
desde a sua concepg¢ao, desenvolvimento da formulagdo e testes em animais em laboratérios. A introdugao
de uma vacina contra o P. vivax no Brasil e no mundo, pode ter um impacto significativo em varios aspectos
da saude publica global. Considerando a distribuicdo mundial dessa espécie, esta é a segunda mais comum
responsavel pela malaria em humanos, depois do P. falciparum. Estima-se que aproximadamente 2,5
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bilhdes de pessoas vivem em areas onde P. vivax é endémico e cercade 7,5 a 15 milhdes de casos de malaria
vivax sdo registrados anualmente. Criancas, mulheres grdvidas e pessoas com imunidade reduzida estdo
entre os mais vulneraveis a infeccdo. Embora a malaria por P. vivax seja geralmente considerada menos letal
do que a causada por P. falciparum, ela ainda representa um risco significativo para a salide, uma vez que o
parasita pode permanecer latente no figado e causar recaidas meses ou até anos ap6s a infecg¢do inicial,
dificultando o controle da doenca. Além disso, a infeccdo pode causar anemia grave, especialmente em
criancas, devido a destruicdo das células vermelhas do sangue. Esses e outros sintomas podem resultar em
consideraveis custos econémicos e sociais devido a perda de produtividade e aos gastos com tratamento
médico. A introdugdo de uma vacina eficaz contra o P. vivax em grupos vulnerdveis poderia reduzir
significativamente a mortalidade e morbidade associadas a malaria. A vacina ndo apenas ajudaria a salvar
vidas, mas também poderia melhorar a qualidade de vida de milhdes de pessoas e fortalecer as economias
locais ao reduzir a carga da doenga.

Impacto econdmico: Caso a vacina alcance aprovagao nos estudos clinicos, isto ird significar um impacto
econdmico relevante para o Brasil com base no complexo nacional produtor de vacinas.

Impacto académico: Ao longo dos ultimos 10 anos, vdrios membros do laboratério envolvidos neste
estudo tiveram oportunidade de desenvolver estagio em laboratdrios de parceiros internacionais: 1 aluno
de doutorado realizou estdgio sanduiche no renomado Instituto Pasteur (Franca), e 3 egressos tiveram
oportunidade de desenvolver parte de seus projetos na Universidade de Oxford (2 pds-doutorandas e 1
mestranda), contribuindo para a formacgao qualificada de recursos humanos, abrindo frentes de pesquisa
no desenvolvimento de novas vacinas e contribuindo para a internacionalizagdo do Programa.

6. Fontes que corroboram com o Impacto:

Participacao presencial em audiéncia publica da Comissdo de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Informatica,
no Anexo Il do Senado Federal a convite do senador Marcos Pontes (29/11/2023): foram apresentadas as
dificuldades para o desenvolvimento de vacinas no Brasil, especificamente no que se refere a vacina contra
malaria desenvolvida pelo Nosso grupo de pesquisa. Disponivel em:
https://www12.senado.leg.br/radio/1/noticia/2023/11/30/comissao-debate-capacidade-brasileira-de-
desenvolver-vacinas
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2023/07/17/governo-dobra-investimento-em-vacinas-
brasileiras-contra-doencas-como-dengue-e-malaria.ghtmi

7. Ag¢oes de divulgagao:

1. PodCast Pesquisa FAPESP: desafios para desenvolver um imunizante contra parasitas Plasmodium
(13/11/2021) - https://revistapesquisa.fapesp.br/multimidi/podcasts/

2. Folha de S3do Paulo: Tecnologia de vacinas contra a Covid pode beneficiar doencas
negligenciadas (22/01/2022)
https://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2022/01/tecnologia-de-vacinas-
contra-a-covid-pode-beneficiar-doencas-negligenciadas.shtml

3. SciDevNet: Hunting the “perfect protein” for malaria mMRNA vaccine (06/04/2022)
https://www.gavi.org/vaccineswork/hunting-perfect-protein-malaria-mrna-vaccine

4. O Globo: Brasil avanca na pesquisa de vacina propria contra maldria (25/09/2022)
https://oglobo.globo.com/saude/medicina/noticia/2022/09/malaria-brasil-iniciara-teste-em-
humanos-de-nova-vacina-contra-a-doenca-em-2023.ghtml
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5. O Globo online: Vacinas para maldria ndo sdo Uteis no Brasil e destacam importancia do
desenvolvimento nacional de imunizantes (25/09/2022) https://oglobo.globo.com/saude/vacina-e-
saude/noticia/2022/09/vacinas-atuais-para-malaria-nao-sao-uteis-no-brasil-e-destacam-
importancia-do-desenvolvimento-nacional-de-imunizantes.ghtml

6. Jornal da USP online: Vacina contra maldaria desenvolvida pela USP deverd entrar na primeira fase de
testes clinicos em 2023 (02/09/2022) https://jornal.usp.br/ciencias/vacina-contra-malaria-
desenvolvida-pela-usp-devera-entrar-na-primeira-fase-de-testes-clinicos-em-2023/

7. Isto E: Ofensiva contra a maldria (21/09/2022) https://istoe.com.br/

8. PodCast IMUNE da SBI: Cendrio da vacinacdo no Brasil - aplicacdo e desenvolvimento de vacinas
(20/10/2022) https://sbi.org.br/snct-2022/imune-o-podcast-da-shi-episodio-cenario-da-vacinacao-
no-brasil-aplicacao-e-desenvolvimento-de-vacinas/

9. Invivo Museu da Vida: Vacina contra malaria em programa de vacina¢do na Africa (25/04/2024)
https://www.invivo.fiocruz.br/saude/vacinas-contra-a-malaria-africa/

8. Referéncias do projeto (max. 10)

1. Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
Malaria. Disponivel em: https://www.paho.org/pt/topicos/malaria.

2. Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Malaria. Disponivel em: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/malaria. Publicacdo: 4 dez 2023.

3. Organizagdo Mundial da Saudde (OMS). Malaria vaccines (RTS,S and R21). Disponivel
em: https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/qg-a-on-rts-s-
malaria-vaccine. Publicacdo: 17 jan 2024.

9. Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs) potencialmente envolvidos no caso de sucesso

ODS 3 - Saude e bem-estar: repercussdo potencial no apoio a pesquisa e desenvolvimento de vacinas para
as doencas ndo transmissiveis, que afetam principalmente os paises em desenvolvimento; contribuir para
a eliminacdo das epidemias de malaria; reduzir a mortalidade prematura por doengas ndo transmissiveis
por meio de prevencgdo e tratamento; redugao de riscos e gerenciamento de riscos nacionais e globais a
saude, mediante subsidio cientifico para a continuidade no estudo clinico de vacina contra a malaria
causada por P. vivax, ainda inexistente no mundo.

ODS 9 - Industria, Inovacdo e Infraestrutura: repercussdo potencial no apoio ao desenvolvimento
tecnoldgico, a pesquisa e a inovacdo nacionais nos paises em desenvolvimento; fortalecendo a pesquisa
cientifica; Incentivo a inovacdao e aumento do nimero de trabalhadores em pesquisa e desenvolvimento,
diminuindo os gastos publico e privado, com a futura produgdo nacional de vacina contra a maldria causada
por P. vivax.

ODS 17 - Parcerias e Meios de Implementacdo: repercussao potencial na melhoria da cooperacdo regional
e internacional Norte-Sul, Sul-Sul e o acesso a ciéncia, tecnologia e inovacdo, e aumentar o
compartilhamento de conhecimentos; criar mecanismos de desenvolvimento de capacidades em ciéncia,
tecnologia e inovacdo para os paises de menor desenvolvimento e aumentar o uso de tecnologias
capacitadoras na drea do desenvolvimento de vacinas, demonstrado pelas parcerias envolvidas no projeto.
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Formulario para relato do Caso de Sucesso n. 5

Instituicdo: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA (UFPR)
Programa de Pds-Graduacdo: Ciéncias Farmacéuticas
Modalidade: Académico

Titulo do caso de sucesso: Inclusdo do baricitinibe no SUS para adultos com COVID-19 necessitando de
oxigénio

Docentes permanentes do programa envolvidos no caso de sucesso:
Professora Dra. Astrid Wiens Souza

Discentes e egressos do programa envolvidos no caso de sucesso:

Rosa Camila Lucchetta (Egressa do PPGCF): 06/03/2017 a 22/11/2019

Felipe Fernando Mainka (discente do PPGCF): 03/03/2022 até o presente momento
Fernanda Stumpf Tonin (Pds-Doc do PPGCF): 07/01/2020 até o presente momento

Instituig6es envolvidas no caso de sucesso:
SUS
UFPR

Periodo em que o impacto ocorreu: 2022
1. Resumo: (Maximo 150 palavras)

A Eli Lilly do Brasil Ltda propO6s uma pesquisa para avaliar a eficdcia e seguranca do baricitinibe no
tratamento de pacientes adultos hospitalizados com COVID-19. A proposta foi avaliada através de uma
revisdo sistematica de literatura pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do PPGCF da UFPR,
gue incluiu seis artigos em sua analise. Os resultados indicaram que o baricitinibe, quando combinado a
terapia padrao, reduz significativamente a mortalidade, embora ndo impacte a progressdo da doenca. A
analise econOmica sugere que o medicamento pode ser custo-efetivo, mas ha incertezas quanto a eficacia
total e ao custo. A Conitec recomendou preliminarmente a inclusdo do baricitinibe no SUS para adultos
com COVID-19 necessitando de oxigénio. Apds consulta publica e ajustes nas avaliacdes econdmicas e de
impacto, o medicamento foi incorporado oficialmente ao SUS, marcado por seu impacto social e
académico significativo, especialmente na formacdo de profissionais de saude qualificados para atuar
neste tema.

2.Projeto de pesquisa ou de desenvolvimento tecnoldgico que levou ao caso de sucesso: além de um
breve fundamento, incluir o contexto que gerou o projeto e metodologia empregada e os principais
resultados (Maximo 1000 palavras)

Em funcdo da demanda da empresa Eli Lilly do Brasil o Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS) do Ministério da Saude encaminhou o dossié ao Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana (UFPR). Um grupo de pesquisadores, incluindo
o doutorando Felipe Fernando Mainka, a egressa Rosa Camila Lucchetta e Fernanda Stumpf Tonin, sob a
orientacdo da Professora Dra. Astrid Wiens Souza, foi encarregado de conduzir uma andlise critica sobre o
tema. A revisdo sistemadtica da literatura incluiu ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
revisoes sistematicas que avaliaram os efeitos do baricitinibe. Seis artigos relevantes foram identificados:
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dois ensaios clinicos randomizados, um estudo observacional e trés revisdes sistematicas com meta-
analise. Os resultados do ensaio clinico multicéntrico mostraram que o baricitinibe, quando associado a
terapia padrdo, ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas em relacdo a terapia padrao
isolada no desfecho primdrio de progressao da doenca. No entanto, houve uma reducdo significativa nas
taxas de mortalidade por qualquer causa nos pacientes tratados com baricitinibe associado a terapia
padrdo (corticoesteroides sistémicos, dexametasona ou antivirais isolados ou combinados, sempre que
necessario; todos os pacientes receberam anticoagulante como profilaxia). Resultados semelhantes foram
observados em um estudo observacional que comparou baricitinibe mais dexametasona versus
dexametasona isolada. A analise econ6mica indicou que o baricitinibe, quando associado a terapia padrao,
pode ser mais eficiente em termos de custo-efetividade do que a terapia padrdo isolada. No entanto,
existem incertezas relacionadas a eficdcia e ao custo do tratamento. As agéncias internacionais tém
diferentes recomendagdes sobre o uso do baricitinibe no tratamento de COVID-19. Algumas recomendam
seu uso em combinag¢ao com corticosteroides, enquanto outras ainda ndao emitiram recomendagdes
especificas para essa indicagdo. Com base nos resultados, a Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) recomendou preliminarmente a incorpora¢do do baricitinibe no Sistema
Unico de Satde (SUS) para o tratamento de adultos hospitalizados com COVID-19 que necessitam de
suplementacdo de oxigénio. Os resultados foram apresentados na 1062 reunido da CONIEC
(www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/reunioes-da-conitec/conitec-em-tempo-real-1/copy4_of conitec-
em-tempo-real), onde a plendria decidiu encaminhar a questao a consulta publica com uma recomendacao
preliminar favoravel. O grupo de pesquisadores avaliou as 116 contribui¢des recebidas durante a consulta
publica e apresentou os resultados na 82 reunido extraordindria da  CONITEC
(https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2022/ata_8reuniaoextraordinaria.pdf/view).
A plenaria decidiu pela recomendacao final do baricitinibe, que foi entdo incorporado ao SUS para essa
indicacdo em......

3.Produtos oriundo do(s) projeto(s): teses, dissertagdes, artigos, livros, PTTs, etc
Teses
Rosa Camila Lucchetta. Eficacia, efetividade, seguranca e impacto orcamentdrio das terapias modificadoras

da doenca para esclerose miultipla recidivante-remitente. 2019. Disponivel em
<https://acervodigital.ufpr.br/handle/1884/73763>.

Felipe Fernando Mainka, matriculado no PPGCF em 03/03/2022. Em andamento.
Projeto de Pés-Doutorado

Fernanda Stumpf Tonin. Avaliacdo de Tecnologias em Saude: participacdo em projetos académicos e
suporte na elaboracdo de relatdrios técnicos junto ao NATS-UFPR. 2020-2024.

Produtos Técnico-Tecnoldgicos

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC). Relatério de
Recomendagdo no 723, 03/2022. Baricitinibe para tratamento de pacientes adultos com Covid-19
hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva. Relatério de Recomendacdo no 723, Distrito Federal, 2022.
Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
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br/midias/'reIatorios/2022/20220401_reIatorio_723_baricitinibe_covid-19_final.pdf/view>. Acessado em
07/04/2024.

4.Financiamento do(s) projeto(s):

TED com Ministério da Saude. Valor Global de RS 1.540.000,00, vigéncia de janeiro de 2020 a dezembro
de 2025.

5.Detalhes do impacto:(Maximo de 1500 palavras):

Impacto Social no Sistema Unico de Sadde: A incorporacdo do baricitinibe ao SUS para o tratamento da
COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados representa um avancgo significativo na gestao da pandemia
e no enfrentamento das complicagGes respiratérias graves da doenga. O impacto social real e imediato
dessa inclusdo estd diretamente relacionado a reducdao da mortalidade, uma vez que dados clinicos
demonstram que a utilizagdao do baricitinibe, em conjunto com a terapia padrdo, resultou em uma
diminuicdo significativa das taxas de mortalidade em comparag¢do aos tratamentos convencionais. Além
disso, houve uma melhoria na qualidade da assisténcia prestada aos pacientes afetados pela COVID-19.
No que se refere a recuperacgao dos pacientes, embora ndo tenham sido observadas diferencgas estatisticas
relevantes em comparag¢ao com a terapia padrdo, a redu¢ao na mortalidade implica em si em uma
melhoria potencial na qualidade de vida dos sobreviventes e de suas familias. A inclusdo do baricitinibe no
SUS também assegura o acesso ao tratamento, garantindo que o impacto social real pois se estende ao
maior numero possivel de pessoas, independentemente de suas condi¢cdes socioeconbmicas, e esta
alinhada aos principios do SUS de universalidade e equidade. Dessa forma, a introdugao do baricitinibe no
SUS traz um impacto social real e abrangente, que ndo se restringe apenas a salde individual, mas também
atinge aspectos sociais e econdmicos do sistema de salde brasileiro. Espera-se que, além de reduzir o
numero de dbitos, a nova abordagem contribua para a melhoria da eficiéncia dos cuidados hospitalares,
aprimorando o cendrio da saude publica durante pandemias como a da COVID-19.

Impacto Econémico no Sistema Unico de Satde: Uma avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante
e ajustada pelos pesquisadores da UFPR, indicou que o uso de baricitinibe, combinado a terapia padrao,
seria mais eficiente em termos de custo-efetividade do que o contexto sem a intervengao. No entanto, foi
destacado que o preco de compra descentralizado do medicamento poderia ser consideravelmente maior
do que o apresentado na analise econOmica inicial, o que poderia afetar o custo-efetividade da
intervencao.

Na analise de impacto orcamentario, a populacao elegivel foi obtida a partir de projecao de hospitalizagcGes
(2022 — 2026) que considera a suposicdo de que a pandemia terda mesmo padrdo decrescente de
hospitaliza¢cdes observado até outubro de 2021 (demanda aferida obtida a partir do banco de dados de
sindrome respiratéria aguda grave do DATASUS). Além disso, foi considerado que a participacdo no
mercado de baricitinibe + terapia padrao sera de 15% em 2022, chegando a 75% em 2026. Dessa forma,
foi estimada populacado elegivel de 23.074, 1.478, 95, 95 e 95 pacientes para 2022 a 2026 respectivamente,
sendo que ao longo dos cinco anos 3.462 pacientes utilizariam baricitinibe + terapia padrdo segundo
estimativa de participacdo de mercado definida pelo demandante. Ainda, considerando os mesmos precos
e custos apresentados na avaliacdo econ6mica, o cendrio atual (sem baricitinibe + terapia padrao) foi de
RS 1.076.865.768 e o cenario proposto (com baricitinibe + terapia padrdo) de RS 1.078.397.938, resultando
em um impacto orcamentario incremental acumulado em 5 anos estimado em RS 1.532.171. Em analises
de incerteza apresentadas pelo demandante, o impacto orgamentario pode variar de economia (- RS
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29.689.881), tendo em vista reducdo de progressdo da doenca e reducdo da duracdo da internacdo
hospitalar, a um incremento (+ RS 1.528.096).

Impacto tecnoldgico: Realizou-se busca estruturada no campo de pesquisa da base de dados Cortellis™, a
busca foi realizada em fevereiro de 2022, utilizando-se a seguinte estratégia de busca: “Current
Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or Registered or Pre-
registration))”. Essa busca foi complementada pela verificacdo das listas de medicamentos em avaliacdo
e/ou autorizados para comercializagdo ou uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e Health Canada
(HC). Foram considerados para inclusdo nesta secdo apenas medicamentos em fase de pré-registro,
registrados, lancados ou com autorizacdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo. Além disso,
todas as tecnologias deveriam ter estudos clinicos de fase 2/3 ou superior, registrados no ClinicalTrials,
para avaliacdo da eficdcia e seguranca no tratamento da indicacdo em questdo. Assim, detectou-se uma
nova tecnologia em saude para compor o esquema terapéutico da COVID-19 em adultos hospitalizados e
que necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou
ventilacdo ndo invasiva. Apds recomendac¢do favordvel pela CONITEC, e publicacdo da portaria que
incorporou o medicamento no SUS, o medicamento foi disponibilizado a toda a populagdo brasileira
usudria do SUS. Este foi o primeiro medicamento incorporado pelo SUS para o tratamento da COVID-19,
noticia que foi amplamente divulgada na midia e causou um grande impacto social durante a pandemia,
pois a partir daquele momento os pacientes hospitalizados pela doenga ja possuiam uma opcdo
terapéutica.

Impacto académico e de formagao: Houve impacto na drea de ensino e aprendizagem, pois os grupos que
elaboram relatérios de ATS para o DGITS rotineiramente sao convidados a participarem de treinamentos
sobre o tema, em conjunto com outros grupos brasileiros de ATS, com objetivo de aprimoramento
continuo dos relatérios e da metodologia utilizada nas demandas. Varios alunos, professores e
pesquisadores do PPGCF ja participaram desses cursos. O mesmo aprendizado gerado é transferido a
outros integrantes da equipe ou até mesmo em disciplinas do PPGCF da UFPR como:

1) CFAR-7110 com um crédito denominada “Sistematiza¢do da Pesquisa em Ciéncias Farmacéuticas”;

2) CFAR-7111 com dois créditos denominada “Sintese de evidéncias: revisdes de escopo e revisdes
sistematicas de literatura”;

3) CFAR-7085, com dois créditos, denominada “Avaliacdo econdmica em Saude”. para mestrandos e
doutorandos do PPGCF e outros programas.

Além disso, também leva a um impacto positivo nas pesquisas conduzidas pelos integrantes do Nats,
aprimorando as metodologias utilizadas na producdo de artigos cientificos associados ao COVID, como
exemplo:

1. COBRE, ALEXANDRE et al. Use of Biochemical Tests and Machine Learning in the Search for
Potential Diagnostic Biomarkers of COVID-19, HIV/AIDS, and Pulmonary Tuberculosis. Journal of
the Brazilian Chemical Society, v. 35, p. e-202400, 2024 (DOI: 10.21577/0103-5053.20240020)

2. OLIVEIRA, LAYSSA et al. Cost of lliness in Patients With COVID-19 Admitted in three Brazilian Public
Hospitals. Value in Health Regional Issues (PRINT), v. 36, p. 34-43, 2023.(DOI:
10.1016/j.vhri.2023.02.004)

3. XAVIER, CECILIA et al. Analise dos custos diretos e indiretos da COVID-19 em um hospital brasileiro.
Jornal Brasileiro de Economia da Saude, v. 14, p. 135-145, 2022 (DOl
10.21115/JBES.v14.Suppl2.p135-45)

4. COBRE, ALEXANDRE et al. Diagnosis and prediction of COVID-19 severity: can biochemical tests
and machine learning be used as prognostic indicators? Computers in Biology and Medicine, v. 1,
p. 104531, 2021 (DOI: 10.1016/j.compbiomed.2021.104531).

5. PONTES, T. A. A. et al.Evaluation of the epidemiological aspects and the impact of COVID-19 on
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tuberculosis notifications in Sdo Paulo. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 42,
p. 1-11, 2021 (DOI: 10.4322/2179-443X.0754).

6. LUCCHETTA, R. A et al. Possiveis desfechos de longo prazo da Covid-19: uma revisao sistematica de
escopos. Journal of Health & Biological Sciences, v. 9, p. 1-8, 2021 (doi: 10.12662/2317-
3076jhbs.v9i1.3977.p1-8.2021).

Consideragodes finais sobre os impactos: Foram observados impactos reais, diretos e a curto e médio prazo
no setor de salde, sendo que no momento da sua incorporacdo ndo havia nenhum outro medicamento
incorporado no SUS para o tratamento da COVID-19 em ambiente hospitalar. Dessa forma, a populacao
alvo do relatério conduzido passou a ter uma opc¢ao de tratamento. Além disso, gestores em salde em
geral ndo tem expertise para a conducdo de estudos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, no entanto,
precisam tomar uma decisdo sobre incorporar ou ndo a tecnologia. Desta forma, ocorre uma distribuicdo
das demandas para os Nats do Brasil que tem expertise para a elaboracado desse tipo de produto, incluindo
o Nats da UFPR (https://www.gov.br/ebserh/pt-br/hospitais-universitarios/regiao-sul/chc-ufpr/ensino-e-
pesquisa/setor-de-gestao-da-pesquisa-e-inovacao-tecnologica/unidade-de-gestao-da-inovacao-
tecnologica-em-saude/nucleo-de-avaliacao-de-tecnologias-em-saude-nats), gerando-se subsidios para os
gestores tomarem decisGes mais assertivas.

6. Fontes que corroboram com o Impacto:

1. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (CONITEC).
Relatdrio de Recomendagdo no 723, 03/2022. Baricitinibe para tratamento de pacientes adultos com
Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou que necessitam de
alto fluxo de oxigénio ou ventilagdao ndo invasiva. Relatdério de Recomendagao no 723. Distrito Federal,
2022. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220401_relatorio_723_baricitinibe_covid-19_final.pdf/view>. Acesso em:
07 abr. 2024.

2. Portaria n2 34, publicada no Diario Oficial da Unido em 1 de abril de 2022.

Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS, o baricitinibe para tratamento de pacientes
adultos com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva. Disponivel em : < http://antigo-
conitec.saude.gov.br/ministerio-da-saude-aprova-primeiro-medicamento-para-tratamento-da-covid-19-
no-sus>

3. NOTA INFORMATIVA no 6/2022 DAF/SCTIE/MS. Doacgdo de Baracitinibe 4 mg. 2022. Disponivel em:
<https://cosemsgo.org.br/wp-content/uploads/2022/06/4.8-Gysella-DOACAO-DE-BARICITINIBE-
AMG.pptx>.

4. NOTA TECNICA COE SAUDE no 93 de 27 de julho de 2022. Uso do Baricitinibe em pacientes adultos
hospitalizados por Covid-19 na rede SUS do Estado da Bahia. Disponivel em:
<https://www.saude.ba.gov.br/wp-content/uploads/2022/08/Nova-Minuta-de-Nota-tecnica-Uso-do-
Baracitinibe-em-pacientes-com-covid-19.pdf>. Acesso em: 07 abr. 2024.

5. NOTA TECNICA CAF. no 13 de 28 de julho de 2022. Disponibilizagdo do medicamento baricitinibe 4 mg -
comprimido para tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados que necessitam de
oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilacdo nao
invasiva. Disponivel em: <https://saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/gestor/assistencia-
farmaceutica/notas-tecnicas/nota-tecnica-caf-no-13-disponibilizacao-baricitinibe.pdf>.

6. NOTA TECNICA no 015/2022/SES/DIAF.

7. CONITEC MINISTERIO DA SAUDE. Aprova primeiro medicamento para tratamento da Covid-19 no SUS.
Publicado em: Sexta, 01 de Abril de 2022, 09h21. Disponivel em: <http://antigo-
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conitec.saude.gov.br/ministerio-da-saude-aprova-primeiro-medicamento-para-tratamento-da-covid-19-
no-sus >.

8. CONASS. Informa n. 122/2022. Publicada a Portaria SCTIE n. 34 que torna publica a decisdo de
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, o baricitinibe para tratamento de pacientes
adultos com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo nao invasiva. Disponivel em: <
https://www.conass.org.br/conass-informa-n-122-2022-publicada-a-portaria-sctie-n-34-que-torna-
publica-a-decisao-de-incorporar-no-ambito-do-sistema-unico-de-saude-sus-o-baricitinibe-para-
tratamento-de-pacientes-adultos/>

7. Ag¢oes de divulgacao:

A popularizagdo é feita pelo préprio Ministério da Saldde, que tem dentro do DGITS um grupo
responsavel pela elaboragao de relatdrios para a sociedade. Dessa forma, a partir dos relatérios finalizados
sdo gerados relatérios com linguagem acessivel a populacdo, que ficam disponiveis no site da Conitec
(https://www.gov.br/conitec/pt- br/midias/relatorios/2022/20220331 relatorio 723 baricitinibe covid-

19.pdf).

8. Referencias do projeto (max. 10)

1) Abizanda P. et al. Baricitinib reduces 30-day mortality in older adults with moderate-to-severe

COVID-19 pneumonia. ] Am Geriatr Soc. 2021 Oct;69(10):2752-2758.

2) Cantini F. et al. Baricitinib therapy in COVID-19: A pilot study on safety and clinical impact. J Infect.

2020 Aug;81(2):318-356.

3) Chen CY et al. Clinical efficacy and safety of Janus kinase inhibitors for COVID-19: A systematic review

and meta-analysis of randomized controlled trials. Int Immunopharmacol. 2021 Oct; 99: 10802

4) Garcia-Garcia, JA et al. Anakinra versus Baricitinib: Different Strategies for Patients Hospitalized with

COVID-19. J Clin Med. 2021 Sep; 10(17): 4019.

5) Garcia G. et al. Effectiveness and security of baricitinib in COVID-19 hospitalized older adults with

pneumonia. European Geriatric Medicine. 2021

6) Ngamprasertchai, T. et al. Efficacy and Safety of Imnmunomodulators in Patients with COVID-19: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Infect Dis Ther. 2021

Nov 10;1-18.

7) Paroulias D. et al. Janus kinase inhibitors and major COVID-19 outcomes: time to forget the two faces
of Janus! A meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Rheumatol. 2021 Nov;40(11):4671-

4674

8) Putman, M. et al. Antirheumatic Disease Therapies in Patients with COVID-19: A Systematic Review

and Meta-analysis. Arthritis and Rheumatology. 2021
9) Sampath, A. et al. Use of Baricitinib in Treatment of COVID-19: A Systematic Review. 2021.

10) Tziolos, N. et al. Real-Life Effectiveness and Safety of Baricitinib as Adjunctive to Standard-of-Care
Treatment in Hospitalized Patients With Severe Coronavirus Disease 2019. Open Forum Infect Dis.

2021 Nov 22;9(1)
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9. Objetivbs de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs) potencialmente envolvidos no caso de sucesso

ODS 3 - Salde e bem-estar: repercussdo potencial dos subsidios cientificos para atingir a cobertura
universal de saude, incluindo a protec¢do do risco financeiro, acesso aos servicos de salde essenciais de
qualidade, medicamentos seguros, eficazes, de qualidade e a pregos acessiveis; reducao de riscos e
gerenciamento de riscos nacionais e globais a saude, mediante as evidéncias coletadas que subsidiaram a
incorporagdo do Baricitinib no SUS.

ODS 17: Parcerias e Meios de Implementacao: repercussao potencial na melhoria da cooperacao regional
e internacional e o acesso a ciéncia, tecnologia e inovacdo, e aumentar o compartilhamento de
conhecimentos; criar mecanismos de desenvolvimento de capacidades em ciéncia, tecnologia e inovagao
para os paises de menor desenvolvimento e aumentar o uso de tecnologias eficazes para o enfrentamento
da pandemia de Covid-19.

Formulario para relato do Caso de Sucesso n. 6

Instituicao: UNIVERSIDADE FEEVALE
Programa de Pds-Graduacdo: PPG Toxicologia e Analises Toxicolégicas (PPGTOX)
Modalidade: Mestrado

Titulo do caso de sucesso:

Individualizagdo da farmacoterapia com antibiéticos: desenvolvimento e implementagao de novas
estratégias bioanaliticas integrando microamostragem de sangue, analise por espectrometria de massas e
processamento de dados

Docentes permanentes do programa envolvidos no caso de sucesso
Rafael Linden

Marina Venzon Antunes

Instituigdes envolvidas no caso de sucesso
Universidade Feevale e Unimed

Discentes e egressos do programa envolvidos no caso de sucesso

Egressas:
Roberta Zilles Hahn: defesa em 23/02/2018

Nadine Bordin Andriguetti: defesa em 28/02/2019
Maria Amélia Busatto: defesa em 31/03/2023

Discente:
Ana Paula Grando 01/05/2023 - atual

Periodo em que o impacto ocorreu: 2021-2024
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1. Resumd:

Os impactos apresentados neste estudo de caso sdao decorrentes dos trabalhos desenvolvidos em duas
dissertacdes de mestrado do PPG, celebrando parceria com instituicdo privada de saude através de bolsa
CNPq Programa de Mestrado e Doutorado Académico para Inovacdo (MAI-DAI). O grupo de pesquisa
coordenado pelo pesquisador Rafael Linden é pioneiro no pais e possui destague mundial no
desenvolvimento de metodologias analiticas aplicadas ao monitoramento terapéutico de farmacos
empregando microamostras de sangue capilar e analise por espectrometria de massas. Desta forma,
buscou-se promover a inovac¢ado tecnoldgica e atender uma demanda da Instituicdo parceira Unimed Vale
do Sinos, que possuia elevado nimero de pacientes em unidade de terapia intensiva em tratamento com
antibidticos. A iniciativa buscou promover o uso racional de medicamentos, através do desenvolvimento
de metodologias bioanaliticas empregando espectrometria de massas e da implantacdo do servico de
monitoramento terapéutico da vancomicina e meropenem. Ademais, foi fruto de a¢des do planejamento
estratégico do curso, especificamente no objetivo de desenvolver aproximacdes com o setor produtivo
para prestacao de servicos, consultorias relacionadas aos projetos, producdo tecnoldgica e transferéncia
de tecnologia. A pesquisa tem beneficiado um numero significativo de pacientes na regido do Vale do
Sinos, com mais de 1.300 andlises realizadas até margo de 2024 e ajuste de dose em cerca de 50-70% dos
casos, promovendo maior seguranga no tratamento, com diminui¢do na incidéncia de rea¢Ges adversas e
menor resisténcia bacteriana. No ambito académico, a pesquisa resultou na publicacdo de sete artigos
cientificos e contribuiu significativamente para a formacgao e qualificacdo de recursos humanos. Duas
egressas do PPGTOX estdo atuando como farmacéuticas nas Instituicdes envolvidas. O impacto econémico
incluiu a reducdao de custos com complica¢cdes da terapia, o uso racional do medicamento, além de
incremento nas receitas do laboratério prestador de servico, com alta produtividade. No aspecto
ambiental, as metodologias inovadoras possibilitam redugao significativa no consumo de solventes e
geracao de residuos laboratoriais. Em termos tecnoldgicos, foram desenvolvidas metodologias
bioanaliticas inovadoras a partir do uso de microamostras de sangue com analise por espectrometria de
massas, que permite andlises mais eficientes, associadas ao processamento dos dados. O impacto
potencial da pesquisa abrange a expansdo do monitoramento terapéutico para outros medicamentos,
beneficiando um niumero ainda maior de pacientes e servicos de saude.

2.Projeto de pesquisa ou de desenvolvimento tecnoldgico que levou ao caso de sucesso:

O monitoramento terapéutico (MTF) de farmacos baseia-se no fato de que a resposta terapéutica
depende da concentracdo plasmatica do paciente e ndo da dose administrada, particularmente para
farmacos com elevada variabilidade farmacocinética interindividual. A vancomicina é um antibidtico
muito utilizado no ambiente hospitalar, para o qual o MTF é indicado por diversas diretrizes internacionais.
No Brasil, o MTF da vancomicina ainda é pouco disseminado e muitos hospitais ndo possuem acesso as
analises de quantificacdo deste farmaco. Em centros mais desenvolvidos, as determinagdes de
vancomicina sdo realizadas através de métodos imunoquimicos, os quais sao sujeitos a rea¢des cruzadas.
Este fendmeno é particularmente importante para a vancomicina, que frequentemente é administrada a
pacientes graves e com disfuncdo renal, devido a potencial acumulacdo do produto de degradacdo da
vancomicina denominado CDP-1 (Crystalline Degradation Product).

Este produto de degradacdo nao possui atividade antibacteriana, mas apresenta reatividade com
anticorpos desenhados para reagir com a vancomicina. Uma alternativa mais moderna e de maior
sensibilidade e especificidade é o emprego de HPLC-MS/MS. Através desta pesquisa demonstramos que o
imunoensaio quimioluminescente de microparticula (CMIA) pode superestimar as concentracdes de
vancomicina em pacientes com niveis elevados de creatinina, provavelmente devido ao acimulo de CDP-
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1 nestes individuos, o que reforca a importancia da disseminacao de métodos baseados em espectrometria
de massas para a determinacdo exata de concentra¢des de vancomicina em pacientes criticos.

A elevada sensibilidade dos ensaios baseados em espectrometria de massas também permite a
determinacdo de vancomicina em micro amostras, tais como aquelas obtidas com dispositivo de
microamostragem volumétrico (VAMS). Além disto, a secagem da amostra no dispositivo VAMS pode
permitir a estabilizacdo quimica dos farmacos e a eliminacao do risco bioldgico de manipulacdo do material
biolégico, tornando-se uma alternativa para transporte facilitado de amostras para determinacao de
concentragdes de vancomicina.

O meropenem também é um importante antibidtico, utilizado especialmente por pacientes
internados em UTI. Devido a sua conhecida relacdo entre exposicdo e resposta terapéutica e por ser
utilizado em pacientes com severas complicac¢ées, é indicado que o meropenem tenha suas concentracdes
monitoradas e os regimes terapéuticos sejam ajustados com base nas concentra¢des plasmaticas. O
emprego de estratégias de microamostragem para obtencdo de amostras representativas para
quantificacdo de meropenem vai além da praticidade do processo; vai ao encontro da exceléncia em
farmacoterapia e principalmente da humanizacdao das coletas, permitindo ao paciente, ja exposto a
diferentes procedimentos, uma experiéncia de procedimento pouco invasivo, rapido e com menor nivel
de dor.

Atualmente a coleta convencional de sangue, por meio de pungao venosa, é a ferramenta utilizada
para realizar o doseamento das concentracdes de farmacos. Porém, com o avanco das tecnologias
analiticas, cada vez mais precisas e sensiveis, é possivel realizar este tipo de andlise com uma pequena
quantidade de amostra, na ordem de poucos microlitros de sangue. A partir das dissertagdes foram
desenvolvidos e validados ensaios bioanaliticos para a dosagem de vancomicina e creatinina em amostras
de plasma venoso, bem como o primeiro ensaio para determina¢ao de vancomicina, juntamente com a
creatinina em VAMS. As medidas no dispositivo VAMS apresentaram elevada correlagdo com aquelas
obtidas em plasma, e estratégias para estimar niveis plasmaticos a partir das medidas em VAMS foram
desenvolvidas e avaliadas.

As estratégias bioanaliticas desenvolvidas neste estudo tém sido utilizadas para a determinacgao de
vancomicina e meropenem com elevada sensibilidade e especificidade no contexto do monitoramento
terapéutico de farmacos, inclusive como servico prestado pelo Laboratdrio de Analises Toxicoldgicas da
Universidade Feevale. Na pesquisa foi validada ferramenta em planilha excel para selecdo de doses iniciais
e ajuste de regime de dosagem baseada em principios farmacocinéticos, empregando uma planilha de
calculo. A partir do seu desenvolvimento, os ensaios foram incorporados no portfélio de servigos ofertados
pelo Laboratério de Analises Toxicoldgicas Feevale, o qual realizou até abril de 2024 mais de 1.300 analises.
Em particular, o Hospital Unimed Vale dos Sinos, localizado na cidade de Novo Hamburgo (RS), um servico
de monitoramento terapéutico de vancomicina a partir da capacitacao realizada por pesquisadores do
programa e vem aplicando este servico desde o ano de 2021. Desde sua implantacdo, o monitoramento
no referido hospital beneficiou mais de seiscentos pacientes.

No ano de 2021 a dosagem de vancomicina e estimativa de area sob a curva de concentrac¢do (ASC)
alcancou 78% dos pacientes internados, passando a 90-95% nos anos seguintes. Em média foram sugeridas
intervengdes farmacéuticas em 75% dos pacientes. Cabe ressaltar que no periodo de pandemia COVID-19,
muitos pacientes em estado critico se beneficiaram do ajuste de dose. Além disso, um estudo piloto
realizado no Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre demonstrou o beneficio do uso da ferramenta e
dosagem de vancomicina em pacientes vitimas de trauma. No periodo de janeiro de 2022 a maio de 2022,
dos 28 pacientes atendidos, menos de 25% dos individuos apresentaram exposi¢ao terapéutica a
vancomicina e se beneficiaram de ajuste de dose. A parceria bem-sucedida com o Hospital Unimed Vale
dos Sinos resultou em um segundo desenvolvimento de método analitico, desta vez empregando
microamostras de plasma capilar para determinagao de meropenem, o que era particularmente relevante
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para o tratamento de pneumonias bacterianas graves durante o periodo da pandemia de COVID-19. Mais
recentemente, um projeto em parceria com o Hospital Unimed Vale do Cai foi implementado, o qual
resultara na implantacdo a curto prazo de um servico de monitoramento terapéutico de antibidticos
aminoglicosideos (gentamicina, amicacina e tobramicina) nesta instituicdo. O projeto conta com a atuacao
da farmacéutica responsdvel do Hospital Unimed Vale do Cai, egressa do PPGTOX farmacéutica Juliana
Raquel Raasch e da discente Ana Paula Grando, que possui bolsa CNPg MAI-DAI vinculada a instituicdo sob
orientacdo do professor Rafael Linden.

3.Produtos oriundo do(s) projeto(s):
Dissertagoes

1. Ana Paula Grando. Desenvolvimento de metodologia para a determina¢ao de antibidticos
aminoglicosideos em microamostras de plasma capilar. Inicio em maio de 2023. Dissertacdo em
andamento.

2. Maria Amélia de Castilhos Busato. Monitoramento terapéutico de meropenem empregando
microamostras de plasma e sangue seco em papel obtidas a partir de pungdes capilares. Defesa
em margo de 2023

3. Nadine Bordin Andriguetti. Desenvolvimento de estratégias bioanaliticas para o monitoramento
terapéutico de vancomicina. Defesa em fevereiro de 2019.

Trabalho de conclusao de curso de graduagao

1. Milene Braun. Monitoramento terapéutico de vancomicina no tratamento de infec¢cdes em
pacientes internados em uma UTI de trauma. 2022. Trabalho de Conclusao de Curso. Orientador:
Rafael Linden.

Artigos publicados

1. Castilhos, M. A.; Bastiani, M.F.; Lizot, Lizot, L.F.; Hahn, R. Z.; Antunes, M. V.; Linden, R.
Determination of meropenem in capillary plasma microsamples using LC-MS/MS. Bioanalysis, v.16,
443-452, 2024.

2. Muller, I. R.; Linden, G. ; Chardo, M. F.; Antunes, M. V.; Linden, R. Dried blood spot sampling for
therapeutic drug monitoring: challenges and opportunities. Expert Review of Clinical
Pharmacology, v. 16, p. 691-701, 2023.

3. Braun, M.; Linden, R. Avaliacdo dos regimes de dosagem iniciais de vancomicina usados no
tratamento de infec¢des em pacientes internados em uma unidade intensiva de tratamento de
trauma. Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servigos De Saude, v. 13, p. 845, 2022.

4. Dos Santos, A. L. A., da Silva, A. C. C,, Lizot, L. D. L. F., Schneider, A., Hahn, R. Z., Meireles, Y. F., ... &
Linden, R. Sensitive determination of gentamicin in plasma using ion-exchange solid-phase
extraction followed by UHPLC-MS/MS analysis. Practical Laboratory Medicine, 26, e00246, 2021.

5. Scribel, L. Zavascki, A. P.; Matos, D.; Silveira, F.; Peralta, T.; Gongalves, L. N.; Wink, P.; Cezimbra,
S.A.C.; Andrighetti, N. B.; Loss, L. L.; Antunes, M. V. A,; Linden, R. Vancomycin and creatinine
determination in dried blood spots: Analytical validation and clinical assessment. Journal of
Chromatography B-Analytical Technologies in the Biomedical and Life Sciences, v. 1137, p.
121897, 2020.
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6. Andrighetti, N. B.; Lisboa, L. L.; Hahn, S. R.; Pagnussat, L. R.; Antunes, M. V.; Linden, R. Simultaneous
determination of vancomycin and creatinine in plasma applied to volumetric absorptive
microsampling devices using liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 165, p. 315-324, 2019.

7. Andrighetti, N. B.; Andrighetti, N. B.; Lisboa, L. L.; Hahn, L. L.; Antunes, M. V.; Hahn, S. R;
Pagnussat, L. P.; Linden, R. Comparison of vancomycin serum concentrations measured by
chemiluminescent immunoassay and liquid chromatography-mass spectrometry. Latin American
Journal of Pharmacy, v. 38, p. 891-895, 2019.

8. Silva, A. C,; Lizot, L. L.; Bastiani, M. F.; Brucker, N.; Antunes, M. V.; Linden, R. Ready for TDM:
Simultaneous quantification of amikacin, vancomycin and creatinine in human plasma employing
ultra-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Clinical Biochemistry, v.
70, p. 39-45, 2019

Capitulo de livro
1. Castilhos, M. A.; Antunes, M. V.; Linden, RI. Antibiéticos e antifungicos. In: Carlos Augusto Mello da
Silva. (Org.). Emergéncias toxicolégicas: principios e pratica do tratamento de intoxicagdes agudas.
led.Barueri: Manole, 2022, v., p. 108-113

Trabalhos técnicos

1. Protocolo para monitoramento e selecdo de doses para vancomicina Hospital Unimed
https://discovirtual.unimedvs.com.br/l ind/pdfs/pt-neg-
6.062 selecao de doses e monitoramento terapeutico de vancomicina v3.pdf

2. Procedimento operacional padrao laboratdrio de andlises toxicolédgicas Feevale Determinagdo de
vancomicina em plasma e amostras secas POP n. 109T

3. Procedimento operacional padrao laboratério de andlises toxicolédgicas Feevale Determinacgao de
meropenem em plasma e amostras secas POP n. 122T

4. Financiamento do(s) projeto(s):

1. Programa de Mestrado Académico para Inovacdo (MAI), do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). Termo outorga 403652/2020-0 e contrato nimero 00708/2020
Unimed Vale do Sinos;

2. Programa de Mestrado Académico para Inovacao (MAI), do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) Termo outorga 400118/2023-8 e contrato nimero 00283/2023
Unimed Sao Sebastido do Cai.

5. Detalhes do impacto:(Maximo de 1500 palavras):

Impacto Saude/Social: A pesquisa possibilitou o desenvolvimento de ferramentas estratégicas para a
personalizacdo da terapia antimicrobiana com vancomicina e meropenem, através do uso de amostras
secas e estimativa de ASC. Os protocolos foram disponibilizados no portfdlio de servicos do laboratdrio de
analises toxicoldgicas da Feevale, o qual é prestador de servicos para hospitais da regido do Vale do Sinos.
Um numero significativo de pacientes ja foi beneficiado, o laboratdrio realizou até marco de 2024 mais de
1.300 anadlises, dos quais cerca de 60% dos pacientes tiveram recomendacao de ajustes na terapia. Além
disso, a personalizacdo da terapia através da dosagem dos farmacos, seguida de interpretacao
farmacocinética permite maior seguranca no cuidado ao paciente com menor incidéncia de reacdes
adversas e diminuicao de resisténcia bacteriana. Com a implementagao do protocolo houve redugao no
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numero de pacientes com necessidade de suporte O hospital da Unimed recebeu recentemente
acreditacdo Nivel Ill, da Organizacdo Nacional de Acreditacdo (ONA), cuja personalizacdo da terapia com
vancomicina foi um dos casos apresentados de inovacdo na seguranca do paciente e na qualidade dos
servigos prestados.

Impacto académico e qualificagéo de recursos humanos: Foram publicados sete artigos cientificos, quatro
dos quais referentes ao desenvolvimento de tecnologias/ensaios para quantificacgdo da vancomicina e
meropenem em matrizes biolégicas, um referente a validacdo clinica e avaliacdo da ferramenta para
calculo da drea sob a curva (ASC), outro estudo com resultados preliminares do monitoramento em
pacientes criticos vitimas de trauma e uma revisdo sobre o monitoramento de farmacos. Os estudos
citados sdo referenciados neste relatério e foram publicados nos periddicos Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis (Qualis A2), Clinical Biochemistry (Qualis A4), Latin American Journal of Pharmacy
(Qualis B2) Journal of chromatography B (Qualis A2), Bioanalysis (Qualis A2), Expert Review of Clinical
Pharmacology (Qualis A2) e Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servigos de Saude (Qualis C). Além
disso, houve a producdo de um capitulo de livro, duas dissertacdes concluidas e uma dissertacdo em
andamento. Além da participacdo dos discentes da pds-graduacdo, a pesquisa teve importante impacto
na formacao de académicos da graduacao, através da iniciacdo cientifica, dois trabalhos de conclusdo de
curso e realizagcdo de estagio curricular. Atualmente, todos os discentes do curso de graduacdo em
farmacia da Universidade Feevale tém oportunidade de expandir seus conhecimentos em monitoramento
terapéutico de farmacos antimicrobianos, através da realizacdo dos ensaios da rotina de servico do
laboratério, onde realizam estagio curricular. Trés egressas e uma discente do PPGTOX estiveram
envolvidas diretamente na pesquisa e auxiliaram na implantagdo do servico no laboratério. Cabe destacar
ainda, que os profissionais do hospital da Unimed receberam treinamento e qualificacao para implantacgao
da rotina de monitoramento.

Impacto Econémico : O impacto econ6mico gerado a partir da pesquisa esta relacionado a redugao de
custos envolvidos no transporte das amostras secas, bem como no menor consumo de solventes organicos
em relagdo a técnicas convencionais de preparo de amostras, aumentando a produtividade e propiciando
a tomada de decisdes clinicas e ajustes de doses em até 24 horas da coleta das amostras. Além do impacto
positivo na produtividade e custos laboratoriais, houve um significativo impacto econdmico no uso
racional do medicamento vancomicina, com reducdo de tempo de internacdo, morbidade e necessidade
de terapia renal substitutiva. Dados quantitativos estdo sendo levantados pelos profissionais do hospital
da Unimed. Cabe destacar também o incremento nas receitas do Laboratdrio de Andlises Toxicoldgicas da
Feevale, coordenado pela egressa Roberta Zilles Hahn, a partir da realizacdo do servico de diagnéstico.
Impacto ambiental: O uso das amostras secas, associada ao tempo curto tempo de corrida cromatografica
propiciou reducdo no consumo de solventes na ordem de 80% em relacdo ao ensaio tradicional, com
menor geracgao de residuos laboratoriais e maior sustentabilidade.

Impacto tecnoldgico: Foram desenvolvidas duas metodologias bioanaliticas inovadoras para a andlise de
vancomicina e de meropenem em microamostras de plasma seco e de sangue seco em papel por
espectrometria de massas. O emprego de amostras secas possibilita coleta de amostras de sangue capilar,
com baixo volume, alta estabilidade, podendo ser transportadas sem refrigeracdo pelo servico postal,
sendo analisadas com elevada sensibilidade e especificidade por cromatografia liquida associada a
espectrometria de massas.

Impacto potencial: A partir desta experiéncia de sucesso identificou-se novas demandas as quais tém sido
objeto de pesquisa. Pretende-se, portanto, expandir o monitoramento terapéutico para outros
antimicrobianos e farmacos de outras classes terapéuticas, com impacto futuro. Acreditamos que com o
emprego de amostras secas pode ser ampliado a hospitais e servicos de salde em outras cidades do
estado, aumentando o nimero de pessoas beneficiadas. Além da praticidade do processo de coleta, vai
ao encontro da exceléncia em farmacoterapia e principalmente da humanizagao das coletas, permitindo
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ao paciente, ja exposto a diferentes procedimentos, uma experiéncia de coleta pouco invasiva, rapida e
com menor nivel de dor.

6. Fontes que corroboram com o Impacto: Referéncias, links que demonstrem a rastreabilidade dos
impactos acima descritos

1. https://discovirtual.unimedvs.com.br/| ind/pdfs/pt-neg-
6.062 selecao de doses e monitoramento terapeutico de vancomicina v3.pdf
2. https://www.unimed.coop.br/site/web/valedosinos/home/-
/asset publisher/mwAZVLTyBozJ/content/aten%25C3%25A7%25C3%25A30-blogueios-total-e-
parcial-de-ruas-junto-ao-parc%25C3%25A30-hu-torre-i-e-torre-ii-duplicar-0
3. https://revistas.cff.org.br/?journal=infarma&page=article&op=view&path%5B%5D=3209&path%
5B%5D=pdf_1(pagina 376)
4. https://www.feevale.br/servicos/servicos--especializados/laboratorio-de-analises-toxicologicas
5. https://www.feevale.br/acontece/noticias/feevale-promove-segunda-edicao-da-escola-integrada
6. https://discovirtual.unimedvs.com.br/| ind/pdfs/pt-neg-
6.062 selecao de doses e monitoramento terapeutico de vancomicina v3.pdf
7. chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://biblioteca.feevale.br/Vinculo2/000019/0
000192c.pdf

7. Agoes de divulgacao:

-Divulgacdo através de postagens na pagina do Instagram do PPG (@pgtoxicologiafeevale) sobre o
tratamento e toxicidade ao antibiético amicacina e também meropenem.

-Video youtube: https://www.youtube.com/@FeevalePlay/search

-1l Escola integrada que ocorreu em 29 de setembro de 2023 aberta a estudantes da graduacdo e
profissionais da area da saude. A discente Ana Paula Grando ministrou oficina sobre o monitoramento
terapéutico da vancomicina, onde foram abordados aspectos praticos da aplicacdo em rotinas de saude.

8.Referéncias do projeto (max. 10)

-Reuter, S. E., Stocker, S. L., Alffenaar, J. W. C., Baldelli, S., Cattaneo, D., Jones, G., ... & Marriott, D. J.
(2022). Optimal practice for vancomycin therapeutic drug monitoring: position statement from the anti-
infectives committee of the international association of therapeutic drug monitoring and clinical
toxicology. Therapeutic Drug Monitoring, 44(1), 121-132.

-Kok, M. G., & Fillet, M. (2018). Volumetric absorptive microsampling: current advances and
applications. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis, 147, 288-296.

-Steffens, N. A., Zimmermann, E. S., Nichelle, S. M., & Brucker, N. (2021). Meropenem use and

therapeutic drug monitoring in clinical practice: a literature review. Journal of clinical pharmacy and
therapeutics, 46(3), 610-621.
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9. Objetivbs de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs) potencialmente envolvidos no caso de sucesso

ODS 3 - Saude e bem-estar: repercussdo na reducdo de riscos e gerenciamento de riscos nacionais e globais
a saude, mediante estratégias de monitoramento terapéutico de antibidticos, evitando efeitos adversos
advindos de doses excessivas, assegurando doses eficazes para a resolucdo de infec¢des, por meio dos
métodos de biomonitoramento desenvolvidos e aplicados.

ODS 9 - Industria, Inovacdo e Infraestrutura: apoio ao desenvolvimento tecnoldgico, a pesquisa e a
inovagdo nacionais nos paises em desenvolvimento; fortalecendo a pesquisa cientifica; Incentivo a
inovacdo e aumento do numero de trabalhadores em pesquisa e desenvolvimento, diminuindo os gastos
publico e privado, com a incorporacdo dos protocolos e metodologias de biomonitoramento de
antibidticos nos pacientes hospitalizados.

ODS 17: Parcerias e Meios de Implementac¢ao: repercussao na melhoria da cooperagao regional entre a
Universidade e os hospitais publicos e privados, possibilitando o acesso a ciéncia, tecnologia e inovacao, e
aumentando o compartilhamento de conhecimentos com incorporagao do protocolo de monitoramento
terapéutico de antibidticos na rotina hospitalar; criagdo de mecanismos de desenvolvimento de
capacidades em ciéncia, tecnologia e inovagao para os paises de menor desenvolvimento e aumento o uso
de tecnologias, no caso, tecnologias analiticas de monitoramento terapéutico de antibiéticos em pacientes
hospitalizados.
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