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PREFACIO

E com imenso prazer que apresentamos esta coletinea de artigos vencedores do Prémio de Produ-
¢do Académica do Unifeso. Este prémio, que reconhece a exceléncia em pesquisa, reflete o compromisso
de nossa instituicao com a construgdo e disseminacao do conhecimento. Os trabalhos aqui reunidos sdo
fruto de um esforgo continuo de nossos professores e pesquisadores em buscar solugdes para os desafios
contemporaneos, além de contribuir de maneira significativa para suas respectivas areas de estudo.

A diversidade dos temas abordados reflete a amplitude do pensamento critico ¢ a capacidade de
nossos académicos em dialogar com questdes de relevancia local e global, promovendo um impacto
positivo tanto na academia quanto na sociedade.

O ano de 2023 foi especialmente significativo para a pesquisa no Unifeso, marcado por avangos
notaveis e conquistas que elevaram o padrao de producdo académica em nossa institui¢ao. Neste con-
texto, cabe destacar o trabalho do Conselho Deliberativo e da Dire¢do Geral da Feso que apoiam e
incentivam a pesquisa. Com uma visao clara de futuro e um comprometimento inabaldvel com a quali-
dade académica, a Reitoria tem implementado politicas e agdes que fortalecem o ambiente de pesquisa,
proporcionando as condigdes necessarias para que nossos pesquisadores possam desenvolver suas ati-
vidades com exceléncia e rigor cientifico. Este suporte tem sido crucial para consolidar o Unifeso como
uma referéncia em producgio académica.

Ao folhear as paginas deste livro, o leitor encontrara um rico panorama de investiga¢des que nao
apenas ilustram a exceléncia académica, mas também inspiram futuras geracdes de pesquisadores. Esta
obra ¢ um tributo ao espirito investigativo e ao compromisso com a educacdo de qualidade, que sdo
marcas indeléveis da nossa instituicao.

Boa leitura!

Verénica Santos Albuquerque
Reitora
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A CORRECAO MONETARIA DAS MULTAS
DO CADE EM ATOS DE CONCENTRACAO
NA PERSPECTIVA DA ANALISE ECONOMICA
DO DIREITO

Fernando Rangel Alvarez dos Santos'

INTRODUCAO

A correcdo monetaria, oficialmente instituida em 1964 pela Lei n°® 4357, tornou-se um instituto
presente em praticamente todas as relagdes juridicas em que se estipulava quantia em moeda para pa-
gamento de determinada obrigacdo. O contexto inflaciondrio, e posteriormente, hiperinflacionéario, foi
determinante para que tal mecanismo permanecesse no arcabouco juridico nacional. Ap6s o Plano Real,
ocorreu o inverso na legislagdo com o firme propdsito de se retirar do ordenamento juridico nacional, a
corre¢do monetaria, com o advento da Lei n® 10.192, de 2001, todavia o que se observa é que, até os dias
atuais, a correcdo monetaria instituida em diversas leis para diferentes relacdes juridicas, ainda existe.

Em tal contexto, surge a seguinte indagac@o: em nome da defesa da concorréncia e da protecdo da
livre iniciativa, ¢ admissivel a aplicagdo de correcdo monetaria em multas aplicadas pelo Conselho Ad-
ministrativo de Defesa Economica (CADE) para atos de concentracao? Tal penalidade se configura nos
limites dos principios do direito administrativo sancionador? A pesquisa situou-se em tal problematica,
investigando a hipotese mencionada, utilizando como fontes, ndo somente a doutrina juridica nacional,
como também os conhecimentos da ciéncia econdmica para explicar as origens da correcdo monetaria,
como as func¢des da moeda.

A investigacdo iniciou-se nas origens histdricas da corre¢do monetaria e, em paralelo, buscou a
explicar como ocorre a penalidade de multa aplicada para atos de concentragao, ¢ suas limitagdes juridi-
cas. A pesquisa teve como suporte metodologico a analise econdmica do direito para verificar o possivel
excesso na aplicagdo da corregdo monetaria.

Em que pese a defesa da concorréncia ser fundamento da ordem econdmica, os resultados apontam
para uma excessiva penalizagdo no mecanismo de aplica¢do da corregdo monetaria para as multas apli-
cadas pelo CADE em processos de atos de concentragao.

1. CORRECAO MONETARIA - TEORIA E CARACTERISTICAS

A corre¢do monetaria € seus consectarios ndo tém origem nacional, como também o seu uso e
pratica também estdo presentes em outros paises, a exemplo da Franga.” Para compreensdo do seu me-
canismo, se faz necessaria a descrigcdo da sua trajetoria e das suas origens.

1 Estagio Pds-doutoral UFF (2020-2021). Doutor em Direito pela Universidade Veiga de Almeida (2019). Mestre em Direi-
to (2007) pela UNESA. Advogado. Pesquisador do Research Group on Global Comparative Law: Governance, Innovation
and Sustainability - GGINNS. Professor no CENTRO UNIVERSITARIO SERRA DOS ORGAOS (UNIFESO)

2 Na Franga existe uma legislacdo especifica para a matéria monetaria, o Code monétaire et financier (Cédigo monetario e
financeiro) que nao regulamenta a corre¢ao monetdria em si, mas traz regras sobre os limites e possibilidades da indexa-
¢do das relagdes juridicas:

“Section 1 : Lindexation - Article L112-1 Modifié par Ordonnance n°2009-15 du 8 janvier 2009 - art. 6 - Sous réserve des
dispositions du premier alinéa de larticle L. 112-2 et des articles L. 112-3, L. 112-3-1 et L. 112-4, l'indexation automatique des
prix de biens ou de services est interdite. Est réputée non écrite toute clause d’un contrat a exécution successive, et notamment
des baux et locations de toute nature, prévoyant la prise en compte d’une période de variation de l'indice supérieure a la durée


https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=C3D61D6E926497C64BDF035D78C44256.tplgfr27s_3?cidTexte=JORFTEXT000020052506&idArticle=LEGIARTI000020086782&dateTexte=20090110
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072026&idArticle=LEGIARTI000006643915&dateTexte=&categorieLien=cid
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1.1 Correcao monetaria — historico e origens

A norma do “Act for maintenance of the Colleges in the Universities, and of Winchester and
Eaton” ¢ atribuida a origem da correcdo monetaria, tendo sido instituida no sistema inglés do século
XVI.2 Tal norma foi editada pela rainha Elizabeth T em 1575 e pretendia criar fontes de recursos para a
manutencdo das instituicdes de ensino superior de Cambridge, Winchester e Eaton. Tal ideia é expressa
no que se poderia apelidar de ‘exposi¢do de motivos’ da norma catalogada no compéndio legislativo
“The Statues at large from the Firth year of Q. Mary to the Thirty-fifth year of Q. Elizabeth”: That all
grants, immunities, and liberties given to the universities of Cambridge and Oxford, or to any colleges
of Eaton and Winchester, and unto every or any of them... [...]. Em tradu¢ao livre: ‘Que todos os sub-
sidios ou concessoes, imunidades e liberdades concedidas as universidades de Cambridge e Oxford, ou
a quaisquer faculdades de Eaton e Winchester e a todas ou quaisquer delas...’. Ja no texto da norma, o
que se concebe com ‘embrido’ da ideia de ‘correcdo monetaria’ seria a parte que determina como seria
parte do pagamento:

For the better maintenance of Learning and the better Relief of Scholars in the University of Cambridge and
Oxford, and the Colleges of Winchester and Eaton, be it enacted [...] shall make any lease for life, lives or
years of any farm, or any lands..., except that the one third part at the least of the old rent be reserved and
paid in Corn for the said Colleges, Cathedral Church, Halls and Houses; that is to say, in good Wheat after
six shillings and eight pence the quarter or under, and good Malt at five shillings the quarter or under, to
be delivered yearly, upon days prefixed, at the said Colleges, Cathedral Church, Halls or Houses in ready
money at the election of the said leases, their executors, administrators and assigns after the rate of the best
wheat and malt in the market of Cambridge [...] And that all leases otherwise hereafter to be made, and all
collateral bonds and assurance to the contrary, by any of the said corporations, shall be void in Law to all
intents and purposes: the same wheat, malt, or the money coming of the same to be expended [...]*

No que tange ao ‘valor atualizado’, expressao explicada por Caldas (1996) como origem do institu-
to da corre¢do monetaria, discorda-se, pelos seguintes motivos: 1) o que foi criado seria uma rudimentar
‘moeda’, que expressasse a fungdo meio de pagamento, e ndo a atualizacdo do padrdo monetario; 2) a
ideia de se pagar sempre na ‘melhor safra’ ndo induz a ‘atualizagdo’, mas sim a um padrdo de troca,

sécoulant entre chaque révision.

Est interdite toute clause d'une convention portant sur un local d’habitation prévoyant une indexation fondée sur l'indice «
loyers et charges « servant a la détermination des indices généraux des prix de détail. Il en est de méme de toute clause pré-
voyant une indexation fondée sur le taux des majorations légales fixées en application de la loi n°® 48-1360 du ler septembre
1948, a moins que le montant initial nait lui-méme été fixé conformément aux dispositions de la dite loi et des textes pris pour
son application.”

3 Neste sentido (Caldas, 1996, p. 101) Outros autores, citando Caldas (1996) atribuem a mesma origem a corre¢do mone-
taria: “A origem da corregdo monetdria data de 1575, na Inglaterra, em virtude do Act for maintenance of the Colleges in
the Universities, and of Winchester and Eaton, norma segundo a qual as referidas escolas deveriam pagar o arrendamento
conforme valor atualizado pela melhor cotagao do trigo e do malte no mercado de Cambridge (CALDAS, 1996).” (FRAN-
CO, ADVOCEE, 2014, p. 91). No mesmo sentido: Scavone (2003, p. 278): “Segundo Pedro Frederico Caldas, a origem da
corre¢do monetdria data de 1575, na Inglaterra, em virtude do Act for maintenance of the Colleges in the Universities, and
of Winchester and Eaton, norma segundo a qual. [...].

4 Em tradugio livre: “Para melhor manutengao do aprendizado e melhor assisténcia de académicos na Universidade de
Cambridge e Oxford, e nas faculdades de Winchester e Eaton, seja promulgada, [...] fara qualquer aluguel/arrendamento
por pessoa, pessoas ou anos de qualquer fazenda, ou qualquer terras..., exceto que a parte de um tergo a0 menos da renda
antiga seja reservada e paga em milho para as Faculdades, Igreja Catedral, Saldes e Casas citadas; isto é, no trigo bom
acima de seis xelins e oito centavos o quarto ou abaixo, e bom Malte em cinco xelins o quarto ou abaixo, e ser entregue
anualmente, em dias prefixados, nos ditos Colégios, Igreja Catedral, Saloes ou Casas em dinheiro pronto para a eleigdo
dos referidos arrendamentos, seus executores, administradores e cessiondrios apds a cotagdo do melhor trigo e malte
no mercado de Cambridge [...] E que todos os contratos de outra forma a partir de agora, e todos os titulos colaterais e
garantia ao contrério, por qualquer das referidas corporagdes, serd nulo na Lei para todos os fins e propdsitos: o mesmo
trigo, malte, ou o dinheiro que vem do mesmo a ser dispensado |[...]”


https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000879802&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000879802&categorieLien=cid
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prestigiando assim o valor contido no objeto de troca em detrimento de qualquer outro instituto; 3) a
corre¢ao monetaria, na funcao de instituto que tenta preservar o valor embutido em padroes monetarios
s0 pode ser considerada como tal, se houver perda do valor da moeda, o que ndo € o caso, pois a deter-
minagdo legal do ‘Act’ é que seja pago na cotagdo do ‘melhor trigo ou malte’, e ndo que a ‘cotacdo’ seja
corrigida. A situacdo, talvez seja identificada pelos pesquisadores como ‘origem’ da corregdo monetaria,
pois a caso fosse possivel comparar, seria a possibilidade de utilizar no pagamento a fun¢do de moeda
de conta’, e nfo a corre¢do monetaria em si.

1.2 Valor e correcio monetaria — teorias

No ambito da interse¢do de Direito e Economia, ou seja, por meio dos instrumentos de analise
econdmica do Direito, destacam-se duas teorias para sustentar o valor na expressdo monetaria, quais se-
jam: 1) a teoria nominalista defendida por Charles Du Moulin em que se procura preservar na expressao
nominal da moeda o valor nela contido, e, por consequéncia a sua expressao no valor nominal.

Em tal sentido, se posiciona Letacio Jansen, tentando afastar qualquer aspecto moral envolvido na
concepcao de ideia de moeda:

Creio que busco encontrar uma nova forma de aplicacdo da moeda. O desafio ¢ fugir da tentacdo de afirmar
que as normas monetarias devem ter como base normas morais, porque isso seria desconsiderar a propo-
si¢do de que as normas juridicas ndo podem ter como fundamento normas éticas. Acredito, porém, que
essa dificuldade fica superada se nos referirmos ao dever moral e politico das autoridades no momento da
criagdo e da distribui¢do do dinheiro, de empregar a moeda como um valor nominal — entendido este como
uma norma de organizag@o da sociedade — e ndo como um valor de troca. (Jansen, 2013, p. 6)

2) Por outro lado, por influéncia de Escolas econdmicas que pretendem associar o valor aos pa-
droes monetarios (destacando-se em tal aspecto, uma das fungdes da moeda), aparece a teoria valorista
da moeda, defendida, por exemplo, por Bulhdes Pedreira:

Por analogia com as unidades de medidas fisicas podemos dizer que o nivel geral de pregos é o padrdo
primario do valor financeiro, enquanto que a unidade monetaria serve como padrdo secundario - usado, na
pratica, para exprimir o valor financeiro, mas que deve ser aferido pelo padrdo primario porque sujeito a
modificagdes.”

Em tal contexto nasce a corre¢do monetaria, oficialmente em julho de 1964, por meio da Lei n°
4357, de 1964, impulsionada pela equipe econémica que havia assumido pela chegada ao Poder do
Marechal Castelo Branco, destacando-se Octavio Gouvéa de Bulhdes e Roberto Campos. A equipe
tinha o enfoque no equilibrio fiscal. Na citada norma, permitia-se a emissao de titulos da divida publi-
ca (Obrigacgdes do Tesouro Nacional, posteriormente nominadas “Obrigacdes Reajustaveis do Tesouro
Nacional”) e se destacam os seguintes dispositivos:

5 A cléssica distingdo entre as fungdes ‘moeda de conta’ e ‘moeda de pagamento’ é explicada por Franco (2017): “Também
era claro para os economistas que a corregdo monetdria consistia na desagregagao das fungdes da moeda, ou em uma
estipulagdo de moeda de conta diferente da moeda de pagamento, decorrente de acordo entre as partes contratantes
acerca de uma obrigacio, e conscientes da incerteza sobre seu “valor real”. Essa “diferen¢a” nao quer dizer que a obrigagao
envolvesse moedas efetivamente diversas: na maior parte dos casos, tratava-se da mesma moeda em diferentes momentos
do tempo, apenas ajustada conforme a variagio de algum padréo de valor estavel, ou de indice de custo de vida. Nao deve
haver duvida de que estdo envolvidas aqui as trés faces da moeda. A moeda de conta ¢ apartada, tal qual fosse de outro
pais, a fim de capturar os efeitos da incapacidade da moeda de pagamento para preservar o poder de compra no tempo,
ou de cumprir adequadamente sua fungdo de armazenar valor.
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1) Art. 1°(...)

§ 1° O valor nominal das Obrigagdes sera atualizado periodicamente em funcdo das variagées do poder
aquisitivo da moeda nacional, de acordo com o que estabelece o § 1° do art. 7° desta Lei.

§ 2° O valor nominal unitdrio, em moeda corrente, resultante da atualizagdo referida no paragrafo anterior,
sera declarado trimestralmente, mediante portaria do Ministro da Fazenda.

2) Art. 3° A correcdo monetaria, de valor original dos bens do ativo imobilizado das pessoas juridicas,
prevista no art. 57 da Lei n® 3.470, de 28 de novembro de 1958, sera obrigatdria a partir da data desta Lei,
segundo os coeficientes fixados anualmente pelo Conselho Nacional de Economia de modo que traduzam
a variagdo do poder aquisitivo da moeda nacional, entre o més de dezembro do ultimo ano e a média anual
de cada um dos anos anteriores.

3) Art. 7° Os débitos fiscais, decorrentes de ndo-recolhimento, na data devida, de tributos, adicionais ou pe-
nalidades, que nao forem efetivamente liquidados no trimestre civil em que deveriam ter sido pagos, terdo
o seu valor atualizado monetariamente em fungdo das variagdes no poder aquisitivo da moeda nacional.

§ 1° O Ministério do Planejamento ¢ Coordenagdo Geral, de acordo com o artigo 7°, da Lei n® 5.334, de 12
de outubro de 1967, fara publicar, mensalmente, no Diario Oficial, a atualizagdo dos coeficientes de varia-
¢do do poder aquisitivo da moeda nacional, ¢ a correcao prevista neste artigo sera feita com base no coe-
ficiente em vigor na data em que for efetivamente liquidado e crédito fiscal. (sem grifos no original)

A corre¢do monetaria, que a principio tinha um enfoque maior na arrecadagdo, haja vista o crédito
fiscal mencionado, como se pode perceber nos dispositivos acima relacionados, passou a permear todas
as relacdes juridicas que envolviam valores, perfazendo uma conturbada simbiose entre a reposicao de
poder aquisitivo e a previsdo de aumento de precos, em uma profecia auto cumprida, ou seja, a cada ini-
cio de més (periodo inicial de verificagdo de aumento de pregos)®, os pregos eram reajustados prevendo
um aumento naquele més que se iniciava. Sem maiores digressdes, pois o tema é espinhoso, o fendmeno
chegou aos patamares da hiperinflagao nos anos 1990 e, por fim, o Plano de estabilizacdo econdmica de
1994 (Plano Real) p6s fim ao “tigre inflacionario”, ou seja, manteve tais indices em patamares passiveis
de aceitagao.

O arcabougo juridico de normas (leis e normativos infralegais) também cercou a inflagdo com
mecanismos de inje¢do de valores nos pregos e estipulacdes contatuais de valores expressos em moeda
com o objetivo claro de repor o poder aquisitivo assumindo a feigdo da teoria valorista da moeda. Em
tal sentido Letacio Jansen em 1984, ou seja, em pleno periodo inflacionario ja criticava a inser¢ao do
‘valorismo’ nas relag¢des juridicas de cunho econémico:

O valorismo ‘corre¢do monetaria’, embora, como ‘clausula econdémica’ tenha as mesmas finalidades das
‘clausulas monetarias’ (ouro, valor-ouro, moeda estrangeira e valor moeda estrangeiras), delas se distingue
ndo s6 por ser mais ampla de uma simples clausula (aplicando-se ndo apenas aos negécios juridicos), como
as sentengas aos tributos, aos atos administrativos e a contabilidade das empresas), com por se apoiar no
poder aquisitivo interno da moeda, e repousar na separagdo também interna do dinheiro. (JANSEN, 1984,
p. 295)

6 Em recente artigo, Gustavo Franco distingue as espécies inflaciondrias e comenta o fendmeno: “Esses dois tipos de infla-
¢80 eram incuraveis. A “estrutural” nos levava a discutir a identidade nacional e defeitos de fabricagdo sobre os quais nao
hd o que fazer. A “inercial” levava ao desafio de alterar o passado, eis que as determinagdes deste, através da indexagio,
eram inexoraveis. Nenhum desses dois tipos de inflagdo era fendmeno monetdrio, segundo se dizia. Em 1994, ndo obstan-
te, acabamos com as duas com uma reforma monetaria.” (OGLOBO, 2021)
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Podem ser destacadas as seguintes normas que determinavam a corre¢do monetaria nas relagdes
juridicas dessa época:

1) Lein®5.670, de 02 de julho de 1971 —em que pese a ementa da Lei apenas dispor sobre o calculo
da corre¢do monetaria, em verdade a norma apenas estabelece o momento em que a correcdo devera ser
aplicada em processos judiciais- se antes ou depois da liquidagao, bem como antes ou depois do transito
em julgado.

2) Lein® 6.205, de 29 de abril de 1975 — determina a “descaracterizagdo” do salario-minimo como
fator de corre¢do monetéria. Ou seja, j& passados quase 10 anos do surgimento da correcdo monetaria,
a lei vem substituir o que o mercado ja praticava como padrdo para o reajuste, ou seja, os valores do
salario-minimo para determinar que o Poder Executivo estabeleceria um sistema especial de atualiza-
¢do monetaria. A inser¢do da corregdo monetaria ja era de tal relevancia nas relagdes juridicas que a lei
excluiu alguns beneficios ligados a previdéncia social, que continuariam vinculados ao salario-minimo.

3) Lein® 6.423, de 17 de junho de 1977, que determina o seguinte: “em virtude de disposi¢do legal
ou estipulacdo de negocio juridico, da expressdo monetaria de obrigagdo pecuniaria somente podera ter
por base a variagdo nominal da Obrigacdo Reajustavel do Tesouro Nacional (ORTN).” Por outro lado,
a mesma lei criou excegdes (reajustes salariais e de alguns beneficios da Previdéncia Social), mas ainda
estabeleceu que: “Respeitadas as excegdes indicadas no paragrafo anterior, quaisquer outros indices ou
critérios de corre¢do monetaria previstos nas leis em vigor ficam substituidos pela variagdo nominal da
ORTN.” Ou seja, o legislador foi especifico ao ndo atacar o plano da validade dos negdcios juridicos
anteriormente a lei, mas fulminou a sua eficacia ao determinar: “Considerar-se-4 de nenhum efeito
a estipulacdo, na vigéncia desta Lei, de correcdo monetaria com base em indice diverso da variagdo
nominal da ORTN.” O que se constata, a partir da edigdo de tal norma ¢ que o Poder Executivo estaria
generalizando, ndo somente a corre¢cdo monetaria para as relagdes juridicas, como também tentando
uniformizar a indexacéo.

4) Lei n® 6.899, de 8 de abril de 1981, que determina a aplicacdo da correcdo monetaria nos débi-
tos oriundos de decisdo judicial e d4 outras providéncias. Esta lei, até hoje em vigéncia, mas o Decreto
que a regulamenta esta totalmente desatualizado € a que instituiu a corre¢cdo monetaria para os débitos
judiciais. Cabe destacar que a sua inser¢do no mundo juridico apds 17 anos de vigéncia da corregdo
monetaria pressupde o seguinte: a) a consolidada existéncia da correcdo monetaria, tanto nas relagdes
juridicas, quanto nas leis; b) a lentiddo processual ja poderia estar prejudicando os credores que bus-
cassem o seu crédito em Juizo, uma vez que o valorismo, como acima descrito ja alcangava patamares
consideraveis, ndo havendo espaco para a defesa do nominalismo, considerada a rotina de reposi¢do
de valores por meio da corre¢do monetaria. Ou seja, o valorismo assumiu uma institucionalizagao nos
trés Poderes — no Executivo, por meio da politica econdmica que visava combater a inflagdo, mas ao
mesmo tempo preservava os meios de correcdo monetaria; no Legislativo — pelas leis que instituiam e
regulamentavam as hipdteses legais de corre¢do; e por fim, no Judiciario, pela determinagdo da corregao
monetaria de débitos judiciais.’

Por fim, ¢ relevante destacar que a correcdo monetaria teve sua inser¢do tdo profunda no cotidiano
brasileiro, que ndo ¢ demasiado mencionar alguns artigos da Constituigdo de 1988 que inserem tal ins-
tituto no plano da Lei maior:

7 Letacio Jansen critica a Lei n° 6.899, de 1981, citando a extensdo da corre¢do monetaria a grupos nao beneficiados: “Por
outro lado, a medida que o governo militar deixava de ter um rigido controle centralizado sobre a corre¢io monetaria,
esta passou a estender-se a grupos que até entdo dela ndo se haviam beneficiado. Exemplo disso foi a lei n. 6.899, de 1981,
oriunda do projeto de lei n. 1996, de 1976, do obscuro deputado JOSE CARLOS TEIXEIRA, e que, depois de cinco anos
de dificil tramitagdo, conseguiu superar a obstrugdo da bancada governista, e pode converter-se em lei”
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Art. 201 nos seus paragrafos 2° ¢ 3° na sua redag@o original:

2° E assegurado o reajustamento dos beneficios para preservar-lhes, em carater permanente, o valor real,
conforme critérios definidos em lei.

§ 3° Todos os salarios de contribui¢do considerados no calculo de beneficio serdo corrigidos monetariamen-
te. (grifos nossos) (BRASIL, 1988)

A sua presenga ainda ¢ tdo expressiva, que na recente alteragdo do texto pela Emenda Constitucio-
nal n°® 95, inserindo no art. 107 nas disposigdes transitorias que trata do “Novo Regime Fiscal”, volta a
ser mencionada:

Art. 107. Ficam estabelecidos, para cada exercicio, limites individualizados para as despesas primarias:
[...]

§ 1° Cada um dos limites a que se refere o caput deste artigo equivalera:

I - para o exercicio de 2017, a despesa primaria paga no exercicio de 2016, incluidos os restos a pagar pagos
e demais operagdes que afetam o resultado primario, corrigida em 7,2% (sete inteiros e dois décimos por
cento); e

II - para os exercicios posteriores, ao valor do limite referente ao exercicio imediatamente anterior, corri-
gido pela variagdo do Indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo - IPCA, publicado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, ou de outro indice que vier a substitui-lo, para o periodo de doze meses
encerrado em junho do exercicio anterior a que se refere a lei orgamentaria. (grifos nossos)

Em tal contexto, ndo é surpreendente que exista previsao legal de corre¢do monetaria para as pena-
lidades impostas por infragdo a concorréncia. Para analisar tais fatos e sua repercussdo no ambiente da
concorréncia, tratar-se-a4 em seguida dos aspectos juridicos da concorréncia e a implicagdo da correcdo
monetaria no ambiente concorrencial.

2. DEFESA DA CONCORRENCIA

Ultrapassadas as questdes tedricas acerca da corre¢cdo monetaria, sua natureza juridica, é relevante
desdobrar a defesa da concorréncia em seus pardmetros constitucionais, e, em momento posterior, asso-
ciar a corre¢ao monetaria na aplicagdo de penalidades por infragdes a defesa da concorréncia e seu abuso
de direito. Para tanto, seguem os parametros da pesquisa que delimitam o escopo do Direito econémico,
segundo Aguilar (2019):

Direito Econdmico ¢ o direito das politicas publicas na economia. E o conjunto de normas e institutos ju-
ridicos que permitem ao Estado exercer influéncia, orientar, direcionar, estimular, proibir ou reprimir com-
portamentos dos agentes econdmicos num dado pais ou conjunto de paises. Direito Economico ¢ também a
expressdo que designa o estudo dessas normas e institutos juridicos.

O campo de abrangéncia da presente investigacdo compreende o Direito Econdmico como tal con-
junto de normas, em especial o direito concorrencial.

O Direito Econémico normativo (conjunto de normas de Direito Econdmico) € o termdmetro sensivel da
organizagdo capitalista da economia, cujas oscilagdes se refletem sobre o contetido da disciplina e, por ve-
zes, sobre sua forma. Ja a disciplina universitaria Direito Econdmico se incumbe de estudar o papel do Es-
tado na organizag@o juridica do modo capitalista de produgdo econdmica, notadamente na implementagéo
de politicas publicas. Por meio das normas de Direito Econdmico, o Estado introduz variaveis compulsorias
ou facultativas ao calculo do agente econdmico, destinadas a influenciar sua tomada de decisdes no exerci-
cio de sua liberdade de empreender. As regulagdes de Direito Econdmico se destinam, assim, a estimular,
reprimir ou alterar o rumo que a economia livremente adotaria na sua auséncia.
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No que tange a implementagao das politicas publicas e suas normas correlatas, no ambito do direito
econdmico, concentrar-se-a na fixa¢do das penalidades estabelecidas no plano anticoncorrencial e os
impactos da corregdo monetaria na sua quantificagao.

A posigdo doutrinaria predominante € a de que o Direito Econdmico ndao ¢ um ramo do Direito. Para a maior
parte dos autores da disciplina, o Direito Econdmico é apenas uma maneira nova de visualizar o fendmeno
juridico. Ha pelo menos duas formas de tratar o assunto segundo esta ideia do Direito Economico
como método. Num primeiro enfoque, o Direito Econdmico inauguraria em cada disciplina tradicional
uma perspectiva nova, de carater teleologico, que afetaria todo o saber juridico, em face das transformagdes
socioecondmicas decorrentes do fenémeno interventivo do Estado. (AGUILAR, 2019)

Nao menos importante ¢ o destaque para analisar o Direito, em especial o Economico como um
método para a presente investigacao, ou seja, no que se refere a aplicagcdo da corregdo monetaria nas
penalidades advindas de infragdes da ordem econémica e os impactos economicos dela advindos.

Interessante perceber que a presenca da corre¢cdo monetaria e da inflagdo ¢ tdo marcante na econo-
mia brasileira, que existem conexdes em varios setores, tanto da atividade economica, quanto juridico,
e em tal contexto, descreve Aguilar (2019, p. 331) o fortalecimento do direito concorrencial relacionado
ao combate a inflacdo:

De fato, o direito concorrencial no Brasil somente veio a se fortalecer com a mudanga do perfil regulatorio,
na década de 1990, que passou a privilegiar a competi¢ao como instrumento de controle de precos e de qua-
lidade de bens ¢ servicos. Assim, embora se critique com razao a associacio indevida entre a politica
de combate a inflacéio e a ideia de repressiao ao abuso do poder econdmico, no Brasil foi a mudanca de
conceitos sobre como combater o descontrole dos pre¢os que marcou o incremento da aplicabilidade da
legislacdo antitruste. (sem grifos no original)

Passa-se a trajetoria do Direito concorrencial no Brasil e seus vieses até os dias atuais.

2.1 Defesa da Concorréncia — evolucao histérica

Antes mesmo de ingressar na trajetoria normativa do Direito da concorréncia, cabe destacar o pro-
tagonismo do Direito da Concorréncia no ambito do Direto Economico. Nesse sentido, Leopoldino da
Fonseca (2017):

Pode-se dizer que o Direito da Concorréncia € hoje o centro de preocupagdo do Direito Econdmico. Garan-
tindo-se, € a0 mesmo tempo impondo-se, as empresas o direito e o dever de concorrer, havera um beneficio
geral para toda a sociedade. Se tém o direito e o dever de concorrer, estara assegurado o direito a livre ini-
ciativa. Estard assegurado o direito de ingressar no mercado e garantida a sua permanéncia. Se se garante
a livre concorréncia, impde-se aos concorrentes o dever de ofertar sempre pelo melhor prego, pela melhor
qualidade. Estimula-se a inovagao.

Em seu mais recente livro, Pour un droit économique, FARJAT reafirma seu ponto de vista expresso
no artigo acima mencionado. A concorréncia estd no coracdo da economia das sociedades desenvolvidas.
Endossa o ponto de vista de A. PIROVANO, segundo o qual “4 economia de mercado ¢ antes de tudo uma
ordem concorrencial, e os itens da lei de concorréncia podem ser vistos como o ‘direito constitucional’ de
um mercado que transcende as fronteiras nacionais”.

O Direito Econémico veio adquirindo relevancia no ordenamento juridico brasileiro, desde a déca-
da de 1930, mas sem os matizes e a configuragdo constitucional que existe atualmente. Veja-se:
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1. Constituigdo de 1946 - o art. 148 da tratava do seguinte: “a lei reprimira toda e qualquer forma
de abuso do poder econdmico”. Nao havia tratamento da concorréncia especificadamente.

2. Constituicdo de 1967 - A ordem econdmica tem por fim realizar a justiga social, com base nos
seguintes principios: I - liberdade de iniciativa; II - valorizacao do trabalho como condi¢ao da dignidade
humana; I1I - fun¢do social da propriedade; IV - harmonia e solidariedade entre os fatores de produgao;
V - desenvolvimento economico; VI - repressiao ao abuso do poder econémico, caracterizado pelo
dominio dos mercados, a eliminacio da concorréncia e o aumento arbitrario dos lucros. (grifos
nossos). Percebe-se que ndo havia a previsao da responsabilizacdo da pessoa juridica, como veio a ser
tratado na Constituicdo de 1988.

3. Constitui¢do de 1988 — matéria disciplinada no art. 173: “A lei reprimira o abuso do poder eco-
ndmico que vise & dominagdo dos mercados, a elimina¢do da concorréncia e ao aumento arbitrario dos
lucros”. A livre concorréncia aparece como principio da atividade economica. Ainda estatui que a lei
estabelecera a responsabilidade da pessoa juridica, sujeitando-a as puni¢des compativeis com sua natu-
reza, nos atos praticados contra a ordem econOmica e financeira e contra a economia popular.

2.2 Analise econdomica do Direito® — impactos da corre¢io monetaria na concorréncia

No escopo de se alcancar a livre concorréncia constitucional, o sistema de defesa da concorréncia
foi regulamentado desde a década de 1960, tendo sido alterado, primeiramente em 1994 pela Lei n°
8.884, de 1994, e em 2012 pela norma vigente, a Lei n® 12.529, de 2011.

Em tal diploma sfo instituidas as infragdes da ordem econdmica e as san¢des para tais infragdes.
Ocorre que, o impacto de tais infragdes pode ser contundente na atividade econdmica daquele que ¢
punido, e, por consequéncia na concorréncia. Em tal sentido, se faz relevante a analise economica de
tais impactos, seja pela eficacia da norma vigente para o enfrentamento da concorréncia e seus efeitos
indeléveis para o consumidor € o mercado, seja para aquele que foi punido e a medida da sua punigio
venha a ser, até mesmo devastador para a atividade econdmica por ele desenvolvida.

Dentre as punigdes previstas no direito administrativo sancionador, a escolhida pelo legislador para
conferir maior efetividade ao enfrentamento da concentragdo econémica foi a multa pecuniaria previstas
no art. 37 e seguintes da Lei n° 12.529, de 2011.

8 Acerca da relagdo entre Direito e Economia, Figueiredo (2019, passim) traz uma relevante abordagem da Analise econo-
mica do Direito como instrumental, tanto da micro, quanto da macroeconomia: “Assim, a Analise Econémica do Direito
nada mais é que a aplicagdo do instrumental analitico e empirico da Economia, em especial da microeconomia e da
economia do bem-estar social, para se tentar compreender, explicar e prever as implicagdes faticas, bem como a logica
(racionalidade) do préprio ordenamento juridico.

Seu campo de aplicagéo se estende a todas as areas do direito, de Direito dos Contratos a Direito Constitucional, de Regu-
lagdo a Processo Civil e Corporativo, e é justamente essa amplitude de eficacia que distingue uma abordagem da Analise
Economica do Direito da simples aplicagio de conhecimentos econdmicos em areas do Direito tradicionalmente
associadas a economia, como Direito Comercial, Regulador, Concorrencial ou Defesa Comercial, onde sua aplicabi-
lidade é mais obvia.

(...)

Por fim, vale destacar que, enquanto o Direito Econdmico permeia-se na macroeconomia para tomada de decisdes tran-
sindividuais, a Analise Econémica do Direito ¢ influenciada pela economia cldssica ou microeconomia, servindo de base
para verifica¢do de condugao individual no meio em que se vive. Como ponto de interse¢do, tanto o Direito Econémico,
quanto a Analise Econdmica do Direito, sdo correntes de pensamento juridico, nas quais os processos legais, sejam oriun-
dos de relagoes publicas entre o Estado e os individuos, seja as relagdes privadas entre os particulares, muito mais do que
meramente assegurar direitos, devem produzir resultados que levem e primem pela mais eficiente alocagdo de recursos
no meio em que se vive.
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2.3 Multas aplicadas pelo Conselho Administrativo de Defesa Econémica — CADE
em atos de concentracao

A penalidade da multa aplicada pelo CADE para a infragdo da Ordem Economica, por si so, ja
tem uma base de calculo que gera uma elevada quantia a ser paga pelo sancionado. Todavia, em face da
lentiddo processual e do atingimento do tempo na multa, considerando a inflagdo do periodo decorrido
ainda podem sofrer os acréscimos de correcdo monetaria.

O recolhimento de tais multas é regulamentado pelo Regimento Interno do CADE e pela Resolu-
¢do n° 24, de 2019 para os casos de atos de concentracdo previstos no art. 88 da Lei n® 12.529, de 2011.

2.4 Principios do Direito Administrativo Sancionador

Antes mesmo de se tratar dos principios do direito administrativo sancionador, ¢ relevante trazer
o sentido e alcance da sangdo administrativa. Alice Voronoff (2018, p. 104) explica a funcdo da san¢ao,
explicitando a sua justificativa:

Como instrumento que opera de modo primariamente prospectivo, com vista a assegurar € promover a con-
formagdo da conduta dos particulares em prol da satisfacdo de interesses e necessidades sociais, a sangao
administrativa ¢ uma ferramenta sui generis. (...) s se justifica se tiver aptiddo para produzir os resultados
dela esperados, o que pressupde um conjunto especifico de incentivos necessarios para direcionar a conduta
dos particulares numa ou noutra diregdo (VORONOFF, 2018, p. 104).

Ao se configurar como uma “ferramenta” e, ainda, “pressupondo direcionar a conduta”, ja se per-
cebe que as limitagdes da san¢do administrativa ndo podem permitir que mecanismos de ordem econo-
mica, no caso em estudo da correcdo monetaria, possam atingir os administrados de forma a prejudicar
suas atividades econdmicas.

Diversos sdo os principios que norteiam o ius puniendi estatal, também presentes no ambito ad-
ministrativo, destacando-se o principio da legalidade administrativa’®, mais precisamente a reserva legal
administrativa, entretanto, para fins do presente estudo, analisar-se-a o principio da proporcionalidade e
seus consectarios. Em tal sentido, disserta De Aratjo (2020, p. 754), citando como exemplo uma hipo-
tese de concorréncia na atividade econdmica:

O comando da vedagdo ao excesso tem especial aplicagdo ao Direito Administrativo Sancionador. Sob o
aspecto da necessidade, € preciso aferir se a medida punitiva prevista em lei € aquela que acarreta menos
sacrificios para os destinatarios e para a sociedade dentre as alternativas existentes para se alcangar o obje-
tivo da sancdo. O subprincipio da adequagao, por sua vez, impede que a escolha da sangdo administrativa
e a fixacdo do seu quantum se realize sem uma preocupagdo com os fins que a medida deve alcangar. No
que diz respeito a proporcionalidade em sentido estrito, deve se ter em mente a relagdo de custo-beneficio
entre os resultados positivos que a medida punitiva produz e os seus efeitos deletérios. Isso pode ser fun-
damental, por exemplo, em matéria de concorréncia quando, pelo excesso, a san¢ao puder eliminar um dos
concorrentes em uma atividade economica especifica. O fundamento da vedacdo do excesso na seara da
atividade sancionatoria do Estado ndo ¢ o mesmo, portanto, daquele aplicavel as demais areas do direito
administrativo. A aplicacdo de sangdes importa restrigdes mais gravosas a direitos e a patrimonio de parti-

9 Voronoff (2018, p. 217) a extensdo da reserva legal no Direito Administrativo sancionador, sem o rigor de outros ramos:
“Esse padrao rigoroso de legalidade nao se estende ao direito administrativo sancionador. Em primeiro lugar, porque nao
hd na Constitui¢do a previsdao de reserva legal especifica, nos moldes da penal, para a institui¢do de infragdes e sangdes
administrativas. E ndo se pode interpretar de modo extensivo a reserva absoluta do art. 5°, XXXIX, para sustentar uma
limitagdo implicitamente pretendida pelo constituinte. As hip6teses reservadas pela Constitui¢ao a lei em caréter absoluto
sdo restrigdes severas ao exercicio do poder normativo pelo Poder Executivo. Ndo hd como interpreta-las de modo expan-
sivo, sem incorrer em violagdo ao especifico arranjo instituido pelo constituinte em matéria de separagdo de poderes.
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culares especificos. As atividades administrativas em geral sdo prestadas a toda a coletividade, que suporta
danos normais e inespecificos. A coletivizag@o dos riscos sociais exige que os particulares suportem os dnus
gerados pela atividade administrativa, a fim de resguardar o interesse da coletividade.

Diante de tais principios, levanta-se, minimamente, uma duvida, estaria a aplicagdo da correcao
monetaria, na metodologia que ¢ feita, se limitando ao direito de punir ou estaria ultrapassando tais li-
mites interferindo assim na livre concorréncia?

2.4.1 Indices de correcao monetaria na aplicacio de multas

Antes mesmo de se descrever qual o indice aplicado, ha que se destacar que a Lei n° 12.529, de
2011 estabelece valores para a fixagao da multa, especificamente no § 3° art. 88 da citada lei:

§ 3° Os atos que se subsumirem ao disposto no caput deste artigo ndo podem ser consumados antes de apre-
ciados, nos termos deste artigo ¢ do procedimento previsto no Capitulo II do Titulo VI desta Lei, sob pena
de nulidade, sendo ainda imposta multa pecuniaria, de valor ndo inferior a R$ 60.000,00 (sessenta mil reais)
nem superior a R$ 60.000.000,00 (sessenta milhdes de reais), a ser aplicada nos termos da regulamentagao,
sem prejuizo da abertura de processo administrativo, nos termos do art. 69 desta Lei.

Ocorre que a Resolugdo CADE n° 24, de 2019 ainda se aplica aos atos de concentragao notifica-
dos ou ndo e consumados antes de apreciados pelo CADE e, ainda na sua regulamentacio prevé que
“caso reste configurado que houve consumacao da operacdo em desacordo com o art. 88, § 3°, da Lei n®
12.529/2011, a fixacdo de eventual san¢ao pecuniaria ficard sobrestada até que haja decisdo de mérito
do Ato de Concentragdo e ainda que a instaurag@o do processo administrativo ndo suspendera o tramite
regular do ato de concentrag¢do.”!?

2.4.2 Metodologia aplicada nas multas do CADE

A metodologia de calculo ¢ minuciosamente detalhada no artigo 20 da Resolugdo CADE n° 24, de
2019, da qual ¢é possivel se inferir o seguinte:

Art. 20. Em caso de condenag@o nas hipodteses do art. 1°, incisos I e II, sera
fixada pena de multa pecuniaria em valor entre R$ 60.000,00 (sessenta mil
reais) e R$ 60.000.000,00 (sessenta milhdes de reais).

Art. 21. O Tribunal Administrativo do Cade adotara a seguinte metodologia para o calculo da multa pecu-
niaria:

I - Pena base no valor de R$ 60.000,00 (sessenta mil reais);

II — Majorantes:

a) pelo decurso do prazo, no valor equivalente a 0,01% do valor da operacio por dia de atraso, con-
tados a partir da data da consumacio até a notificacio do ato de concentracio ou da emenda, caso
houver;

b) pela gravidade da conduta, de até 4% do valor da operacio, a depender da natureza da decisio
do Cade;

¢) pela intencionalidade, até 0,4% do faturamento médio dos grupos econdomicos ou conglomerados,
no ano anterior a consumacio da operacio, conforme a boa-fé do infrator, nos termos do inciso II do
art. 45 da Lei n° 12.529/2011.

()

10  Art. 6° da Resolucdo CADE n° 24, de 2019.
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§ 1° Em caso de reincidéncia, na hipétese do art. 1°, inciso I, sera calculada em dobro a pena base e,
na hipotese do art. 1°, inciso II, serao calculadas em dobro a pena base e a majorante por decurso do
prazo.

§ 2° Para fins de célculo da multa pecuniiria, havera atualizacio monetaria até o més da instauracio
do APAC, sendo utilizada a taxa SELIC aplicada a juros simples:

I - do valor do faturamento médio dos grupos econémicos ou conglomerados, desde o inicio do ano
subsequente ao qual o faturamento se referir;

II - do valor da operacéo, desde o més de sua consumacao.

Em que pese os valores pretendidos pela preservacao da livre iniciativa e de livre concorréncia
tenham status de principios constitucionais, ha que se questionar a metodologia de célculo apresentada:

1. j& existem majorantes que podem ultrapassar a proporcionalidade, razoabilidade e adequacao.
Veja-se a majorante da alinea I — caso a data entre a consumacao e a notificagdo ultrapasse 15 dias, tem-
-se a majora¢do em 0,15% do valor da operagdo acrescida aos R$ 60 mil de pena-base. Caso a operagdo
seja de R$ 430 milhdes (concentracdo de dois grupos —um de R$ 400 milhGes e outro de RS 30 milhGes)
em 15 dias seriam acrescentados R$ 645 mil a pena-base. Em que pese parecer uma pena despropor-
cional, face ao faturamento bruto dos empreendimentos envolvidos, a pena se eleva em progressao
exponencial em relagdo a pena-base. Nao se esta criticando a imposi¢do de pena, mas o exponencial
crescimento face ao estabelecimento da pena-base;

2. existem as outras majorantes dos incisos II e III que tem relagdo com a gravidade da conduta e
com um elemento subjetivo no caso do inciso III (intencionalidade) que podem perfazer uma quantia
que pode significar um descompasso com os principios do direito administrativo sancionador;

3. existe a previsdo da atualizagdo monetaria pela taxa SELIC a juros simples.

Neste ponto, hd um paralelo com o que ja foi decidido pelo Supremo Tribunal Federal no RE
870.947/SE decidido em 2017, a decisao de se remunerar o contribuinte pelo mesmo critério de corregao
monetéria cobrado pela Fazenda Publica federal, conferiu a SELIC a possibilidade de se utilizar como
corre¢do monetaria. A fundamentag@o, no entanto, foi relacionada ao direito de propriedade:

O direito fundamental de propriedade (CRFB, art. 5°, XXII) repugna o disposto no art. 1°-F da Lei n°
9.494/97, com a redagdo dada pela Lei n° 11.960/09, porquanto a atualizagdo monetaria das condenagdes
impostas a Fazenda Piblica segundo a remuneragao oficial da caderneta de poupanca néo se qualifica como
medida adequada a capturar a varia¢do de pregos da economia, sendo inidonea a promover os fins a que se
destina. (BRASIL, 2017)

Nao ha como se justificar a corre¢do monetaria da multa, qual seja o seu total. A imposi¢ao de mul-
ta, que tem natureza juridica de san¢@o, ndo visa recuperar direito de propriedade. E ainda, se o Estado,
por meio de seus orgaos reguladores, ndo tem a agilidade necessaria, até mesmo para punir o infrator da
ordem econdmica, € com isso, coibir a predagdo na concorréncia ndo tem que exigir mais do que o efeito
da sancao desejado, ou seja, o retorno ao ambiente de livre concorréncia.

Vale destacar a origem e natureza da “taxa SELIC” e seu uso como indexador. Fortuna (2010, p.
114) explica: “Foi criado em 1980, sob a responsabilidade do Banco Central e da Andima. O Selic, na
verdade, ¢ um grande sistema computadorizado on-line, ao qual tem acesso apenas as instituigdes cre-
denciadas no mercado financeiro.” Atualmente, vige a Resolugdo BCB n° 48 de 2020 que regulamenta
a taxa SELIC que ¢ de competéncia do Conselho de Politica Monetaria nos termos da Circular n°® 3.868,
de 19 de dezembro de 2017:
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Art. 1° O Comité de Politica Monetaria (Copom), constituido no ambito do Banco Central do Brasil, tem
como competéncias definir a meta da Taxa Selic e divulgar o Relatério de Inflagdo a que se refere o Decreto
n® 3.088, de 21 de junho de 1999.

§ 1° Define-se como Taxa Selic a taxa média ajustada dos financiamentos diarios apurados no Sistema
Especial de Liquidacio e de Custdédia (Selic) para titulos publicos federais.

Ou seja, a norma ainda considera os sistemas de financiamentos de titulos federais, ndo se prestan-
do especificamente a afericdo de poder aquisitivo, ainda mais para servir de corre¢do monetaria de uma
penalidade.

Outra questdo a se destacar ¢ a metodologia de célculo para a aplicacdo da SELIC na multa, a
Resolucgao estabelece juros simples. O CADE, em seu Termo de Compromisso de Cessagao, para casos
de cartel produzido pela Superintendéncia-Geral, menciona expressamente que o calculo seja feito pela
calculadora da Receita Federal que ndo aplica os juros compostos, destacando ao final, que tal critério
pode vir a ser alterado pelo CADE:

Para facilitar, portanto, a Receita Federal tem uma calculadora: http://idg.receita.fazenda.gov.br/orientacao/
tributaria/pagamentos-e-parcelamentos/taxa-de-juros-selic que calcula com juros simples. Como a lei an-
terior determinava que o uso do mesmo calculo de atualizacdo dos tributos federais, utilizamos em TCC's,
normalmente, a calculadora da Receita Federal do Brasil. Cabe salientar que, diante da Lei 12.529/11, o
Cade pode vir a adequar esta regra a legislacdo vigente e a sua logica de atuagdo.

CONSIDERACOES FINAIS

A questdo da aplicacdo da correcdo monetaria nas multas do CADE por ato de concentragédo, per-
passam por diversas hipoteses, das quais, infere-se o seguinte:

1. A preservacdo da livre iniciativa e de livre concorréncia ndo pode ser atingida, ainda que indire-
tamente pela metodologia de calculo aplicada pelo CADE;

2. Em relagdo aos céalculos, as majorantes podem ultrapassar a proporcionalidade, razoabilidade e
adequagdo, provocando o efeito contrario A defesa da concorréncia, pois tal penalidade pode vir a cau-
sar sérios prejuizos nas empresas apenadas.

3. O carater exponencial da pena descrito no item 2.4.1 pode, € ndo sera incomum, a desproporcio-
nalidade da pena

4. A aplicacdo de majorantes das penas pela gravidade das condutas, como ja afirmado, represen-
tam um descompasso com os principios do direito administrativo sancionador;

5. Em relacdo a taxa SELIC, no que tange a sua metodologia a juros simples caracteriza-se pelo
respeito a fundamentalidade do direito de propriedade. Todavia, a possibilidade de alteracdo pelo CADE
causa inseguranga juridica.

O resultado da pesquisa que mais se destaca, além dos pormenores da corre¢do monetéaria ¢ a
concentracdo de poder no 6rgdo do Poder Executivo, principalmente em relagdo a questdes, que sdo
de ordem técnica, mas que podem decidir, a sobrevivéncia financeira das empresa, ou seja, a aparente
‘técnica monetaria’ contém poder que deveria passar pelo crivo do Poder Legislativo, ¢ ndo somente do
Poder Executivo.
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DA AGRICULTURA A PANDEMIA:
AEVOLUCAO DOS TERMOS BIOSSEGURANCA,
BIOPROTECAO E BIODEFESA.

FROM AGRICULTURE TO THE PANDEMICS: THE EVOLUTION OF THE
TERMS BIOSAFETY, BIOSECURITY AND BIODEFENSE.

Daniel Vidal Perez, Samira Scoton, Claudio Rodrigues Corréa

RESUMO

Os eventos de 11 de setembro de 2001, seguidos pelos ataques com antraz nos Estados Unidos, e
pela epidemia da COVID-19, evidenciaram a vulnerabilidade da sociedade a organismos naturalmente
gerados ou liberados com intencdo de causar danos e até morte. O uso de tecnologias “duais” nos estu-
dos de biologia sintética também alertou para a questdo da manipulagdo genética e da possibilidade de
seu uso para criacdo de armas biologicas. Ademais, o mundo globalizado favorece disseminagao ndo in-
tencional de patdgenos naturais com graves prejuizos para a vida animal, vegetal e humana. Neste con-
texto, criaram-se terminologias que, por serem oriundas, basicamente, dos Estados Unidos, enfrentam,
principalmente, barreiras linguisticas ao serem traduzidas para diversos idiomas mundo afora. Nesse
artigo, objetiva-se apresentar as defini¢cdes dos principais conceitos relacionados ao tema: biosseguranca
(“biosafety”), bioprotegdo (“biosecurity”) e biodefesa (“biodefense”). Este trabalho inova ao apresentar
um panorama da evolucdo cronoldgica desses termos, feito por extensa revisao bibliografica e analise
bibliométrica, no recorte temporal da década de 1990 até 2020. Espera-se que a correta definicdo desses
termos auxilie na formulacao de uma Estratégia Nacional mais robusta, visto que a area de Biosseguran-
c¢a e Bioprotecdo foi elencada como uma das seis areas prioritarias de infraestruturas criticas brasileiras.

Palavras-chave: defesa bioldgica; seguranca biologica; bioterrorismo.

ABSTRACT

The events of September 11, 2001, followed by anthrax attacks in the United States, and the CO-
VID-19 epidemic, evidenced society s vulnerability to natural or released organisms with intent to cause
harm and even death. The use of “dual” technologies in synthetic biology studies also sparked the sign
of danger of genetic manipulation and its possible misuse in the development of bioweapons. Moreover,
the globalized world favors unintentional spread of natural pathogens with serious damage to the ani-
mal, plant, and human life. In this context, a framework of terminologies was created. Since they come
from the United States, it faces barriers when translated into other languages. Therefore, the objective
of this article is to present the definitions of the main concepts related to this subject: biosafety, biose-
curity, and biodefense. This article innovates by presenting an overview of the chronological evolution
of these terms, made by extensive bibliographic review and bibliometric analysis, in the time frame from
the 1990s to 2020. It is expected that the correct definition of these terms will help in the formulation of
a National Strategy, since the Biosafety and Bioprotection area has been listed as one of the six priority
areas of Critical Brazilian Infrastructures.

Keywords: biological defense; biological security,; bioterrorism.
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1. INTRODUCAO

Entre as 1415 espécies de organismos infecciosos conhecidas por serem patogénicas para huma-
nos, 61% sdo zoondticas, ou seja, podem ser transmitidas entre humanos e animais (Taylor; Latham;
Woolhouse, 2001). Nossa crescente interdependéncia com os animais e seus produtos pode muito bem
ser o fator de risco mais critico para a saude e bem-estar humanos em relagdo as doencas infecciosas
(National Research Council, 2013)

Diferentes fatores podem contribuir para o surgimento de novos patogenos, destacando-se o au-
mento das viagens de longa distidncia e o transporte de animais, o que facilita, sobremaneira, 0 mo-
vimento de vetores exodticos e dos patdogenos que eles carregam ao redor do mundo (Murphy, 1999;
Waage; Mumford, 2008; Heikkild, 2011).

Os eventos de 11 de setembro de 2001 e os subsequentes ataques com antraz através do servigo
postal norte americano tornaram os formuladores de politicas dos EUA ¢ o publico, mais conscientes
da vulnerabilidade a que somos submetidos quando organismos sdo liberados com a intengdo de causar
danos significativos (Meyerson; Reaser, 2002; Matishak, 2009; Franco; Bouri, 2010; National Research
Council, 2010).

Muitas nagdes estavam, inicialmente, céticas sobre a ameaga biologica, o que pode ter contribuido
para uma ma defini¢do e implementagdo do termo biosseguranca desde 2001 (Malakoff, 2004). Uma
possivel explicagdo se encontra no fato de que as questdes de biosseguranca nao constavam da grade
curricular universitaria (Whitby; Dando, 2010). Pesquisas realizadas em cursos de ciéncias da vida em
universidades da Europa, Japao, Israel, Australia, China, india, Indonésia, Malasia, Nova Zelandia, Fi-
lipinas, Coreia do Sul, Cingapura, Taildndia e Taiwan mostraram que menos de 3% das universidades
pesquisadas ofereciam algum tipo de médulo especifico de biosseguranga e, em todos os casos, isso era
opcional para os alunos (Whitby; Dando, 2010).

Os Estados Unidos da América (EUA), recentemente, apresentaram seu plano estratégico de Biode-
fesa (The White House, 2018). Brasil (2020), entre outras disposi¢des, elenca Biosseguranga e Bioprote-
¢do como uma das 06 areas prioritarias de Infraestruturas Criticas do governo brasileiro, determinando
a elaboragdo da Politica Nacional de Biossegurancga e Bioprotegdo.

O objetivo deste artigo €, portanto, oferecer um panorama da evolucdo conceitual de Biosseguran-
¢a, Bioprotecdo ¢ Biodefesa no mundo como forma de contribuir para as futuras pesquisas nessa area.

2. MATERIAIS E METODOS

Nao ¢ objeto do presente trabalho buscar a exaustdo as definicdes de biosseguranga, bioprotecdo e
biodefesa. O que se pretende ¢é estabelecer uma evolugao cronolégica dos termos. Assim, o recorte desta
pesquisa ¢ da década de 1990 até 2020. Neste contexto, s6 sdo considerados os materiais bibliograficos
obtidos a partir da integracdo das palavras-chave: biosecurity, biosafety, biodefense e das respectivas
tradugdes ao portugués.

A pesquisa ¢é exploratoria, ja que nao se verificou estudo nacional que aborde a importancia da defi-
nicdo correta dos termos biosseguranga, bioprotecdo e biodefesa para a Seguranga Nacional. A discussdo
a respeito de tais definigdes mostra-se relevante visto que somente se pode pensar na constru¢ao de uma
Estratégia Nacional se os termos estiverem consolidados. Para isso, foi realizada analise bibliografica nas
bases da Web of Science, Scopus, Scielo, Pergamon e Google Académico. Todas essas bases estdo disponi-
veis via: CAPES, no caso da Web of Science e Scopus; Escola Superior de Guerra (ESG) e Escola de Guer-
ra Naval (EGN), no caso da Pergamon; ou sdo gratuitas (livres), no caso da Scielo e do Google Académico.
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Também se realizou uma analise bibliométrica com o programa Dimensions (https://app.dimen-
sions.ai) para os 3 principais termos (palavras-chave) que sao alvo deste artigo, a saber: “biosecurity”,
“biosafety” e “biodefense”. Outros termos podem ser incorporados a posteriori nessa analise, se de-
monstrarem importantes para o presente trabalho.

Com base no material bibliografico levantado, foram identificados estudos que trazem real con-
tribuicdo para a melhor definicdo dos termos biosseguranca, bioprotecao e biodefesa no contexto da
Seguranca Nacional.

3. DISCUSSAO

Até recentemente, o termo “biosecurity” era usado nos Estados Unidos, principalmente, para des-
crever uma abordagem relacionada a preven¢ao ou diminui¢do da transmissao de doengas infecciosas
nas culturas agricolas e na pecuaria (Horn; Breeze, 1999; Meyerson; Reaser, 2002; Malakoff, 2004).

Doengas Infecciosas Emergentes (EID)' sdo produtos tanto da globalizagdo quanto das mudangas
no uso da terra e do clima (Wilson, 1995; Crowl et al., 2008; Wu et al., 2017; Essl et al., 2020) e repre-
sentam um desafio particular para a “biosecurity” (Chyba 1998, Daszak et al. 2000; Kumar et al., 2019;
Black; Bartlett, 2020).

Os termos “biosecurity” e “biosafety” passaram a ser amplamente discutidos apos o atentado as
Torres Gémeas, nos EUA, em 11 de setembro de 2001. Isto porque, logo ap6s esse acontecimento, fo-
ram identificados casos de incidentes com Antraz em seis estados dos EUA (Missouri, Indiana, Nova
Iorque, Nova Jersey, Washington e Florida), resultando na contaminagdo de 22 pessoas, das quais, 5
morreram. Outras 30 mil pessoas tiveram que ser tratadas com antibioticos e prédios tiveram que ser
descontaminados, gerando o gasto estimado de 320 milhdes de dolares (Gerstein, 2017, p. 4). Além do
elevado investimento para conter os efeitos desse ataque, o governo dos EUA também precisou conter o
sentimento de medo causado a populagdo.

Esses atentados terroristas culminaram na iniciativa norte-americana de criar o Department of Ho-
meland Security (DHS) que, dentre outras fungdes, seria responsavel por prevenir e reduzir as vulne-
rabilidades a ataques terroristas, bem como minimizar os danos advindos de possiveis ataques (United
States of America, 2002). Com isso, a partir de 2001, os EUA passaram a preocupar-se com ataques
envolvendo material biologico, desenvolvendo uma estrutura governamental com a finalidade de evitar
novos casos e capaz de enfrentar os que viessem a acontecer.

Desde a criacdo do DHS, uma série de diretivas também foi criada, a maioria relacionada a palavra
bioterrorismo ¢ associada a assuntos de “biosecurity” e “biosafety”. Um exemplo foi o BioShield Act,
criado em 2004 (United States of America, 2004), um documento aditivo ao Public Health Service Act,
que prevé medidas de flexibilizagdo e melhoria de infraestrutura dos Institutos Nacionais de Satde, a fim
de prevenir e proteger a populag@o em caso de ataques quimicos, radioldgicos ou nucleares. O BioShield
Act prevé a Estratégia Nacional de Estoque (Strategic National Stockpile), cujo objetivo seria manter um
estoque de medicamentos, vacinas e outros produtos biologicos que visassem atender a populagdao em
caso de emergéncias advindas de ataques bioterroristas; ¢ o Fundo Especial de Reserva (Special Reser-
ve Fund) para contramedidas de biodefesa (biodefense countermesures) (Estados Unidos da América,
2004). Observa-se que, embora esse documento esteja associado a casos envolvendo “biosecurity”, esse
termo ndo ¢ citado, mantendo-se o enfoque em “biodefense”.

1 Abreviatura em inglés.
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Desde 2001, “biosecurity” ¢ um termo que ainda esta evoluindo na medida que seu uso vai va-
riando entre paises que utilizam diferentes grupos tematicos na sua aplicagdo (FAO, 2003; Hinchliffe;
Bingham, 2008; Maye et al., 2012; Miley, 2020). Além disso, nota-se que o termo se traduz mal em al-
gumas linguas (FAO, 2003; Nag¢des Unidas, 2003; Koblentz, 2010) ou, que em certas linguas, s6 ha uma
palavra que denote tanto “biosecurity” quanto “biosafety” (FAO, 2003; Koblentz, 2010; Nordmann,
2010). Na verdade, em varias referéncias bibliograficas a palavra “biosecurity” ¢ usada de forma inter-
cambiavel com a palavra “ biosafety “ (Nordmann, 2010; Burnette et al., 2013).

De fato, ha pelo menos quatro areas onde o termo esta sendo usado atualmente:

- A area agricola e ambiental: Inicialmente, a “biosecurity” foi utilizada para descrever uma abor-
dagem para prevenir ou diminuir a transmissdo de doencas infecciosas e pragas que ocorrem, natu-
ralmente, nas lavouras e na pecuaria. A defini¢do foi posteriormente expandida para incluir ameacas
a economia e a0 meio ambiente por organismos exoticos invasores (Horn; Breeze, 1999; Meyerson E
Reaser, 2002; Koblentz, 2010);

- Terrorismo: Uma resposta a ameaca do terrorismo biologico no final da década de 1990 (Hinchlif-
fe; Bingham, 2008; Koblentz, 2010);

- Laboratorio: “Pesquisa de uso duplo ou dual” que reflete a preocupagdo com os resultados mal
aplicados da pesquisa cientifica, principalmente na biotecnologia, o que poderia representar uma amea-
¢a a saude publica, seguranga, culturas agricolas e outras plantas, animais, meio ambiente ou material
(Matishak, 2009; National Research Council, 2010; Gémes-Tatay, Hernandez-Andreu, 2019);

- Campo cientifico: que define a “biosecurity” como “seguranga contra o uso inadvertido, inade-
quado ou intencional malicioso ou malévolo de agentes bioldgicos ou biotecnologia potencialmente
perigosos, incluindo o desenvolvimento, produgio, estocagem ou uso de armas bioldgicas, bem como
surtos de doengas recém-emergentes ¢ epidémicas™ (National Research Council, 2006).

Koblentz (2010) sugere que a questdo da defini¢ao poderia ser amenizada pelo uso adequado de
adjetivos para descrever as defini¢des mais especificas de “biosecurity”, como “biosecurity’ agricola e
“biosecurity” laboratorial. Ou definindo claramente o contexto em que o termo ¢ usado (Burnette et al.,
2013). A FAO (2016) tentou representar a maioria dos principios primarios incluidos na abordagem da
biosseguranca (Figura 1).

2 Tradugdo nossa.
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Figura 1°. Esquema de interligagdo de componentes da “biosecurity” (bioprotegéo) a partir das diversas perspectivas de
saude, meio ambiente, comércio e seguranga, com diversos subcomponentes.

* Saude humana ® Seguranca bioldgica

* Saude animal ® Seguranga sociopolitica

 Salde vegetal e econdémica

* Contaminantes Ambientais e |dentidade cultural e Integridade

e Patrimonio nacional

Saude Segu ranga e Preparag3o Desastre natural
M?IO COmérCiO ¢ Desenvolvimento
* Gestdo Impacto ambiental Ambiente « “Drivers” econdmicos

e Sistemas ecoldgicos » Comércio seguro

¢ Flora e fauna naturais

Fonte: FAO, 2016, p. 7.

No entanto, uma gama diversificada de defini¢des pode dificultar a priorizagdo dos formuladores
de politicas entre as distintas ameacas representadas pelos riscos bioldgicos e, por conseguinte, a aloca-
¢do de recursos em conformidade com os temas (Koblentz, 2010; Ravi et al., 2019).

Heikkild (2011) corrobora essa suposicao quando observa que a economia pode estar relacionada
a “biosecurity” de muitas maneiras, uma vez que varios tipos de impactos poderiam ser, pelo menos,
medidos em termos econdmicos. Além do mais, as proprias politicas de “biosecurity” t€ém implicagdes
econdmicas. E a priorizag@o ocorre em varios niveis hierarquicos (Heikkild, 2011).

Nenhuma das politicas de “biosecurity” e “biosafety”, até agora, foi projetada para lidar com uma
fronteira emergente e intrincada entre fluxos de trabalho experimentais computacionais e biotecnologia,
ou seja, “ciberbiosecurity” (Peccoud et al., 2017; Murch et al., 2018). Ou seja, as politicas atuais ndo
protegem os paises contra danos criados quando sistemas computacionais ¢ dependentes de tecnologia
da informagao sdo ameagados ou corrompidos (Duncan et al., 2019; Millet, dos Santos, Millett, 2019).
Peccoud et al. (2017) mostraram exemplos em que computadores foram comprometidos pela codifica-
cdo de malware em sequéncias de DNA e ameacas bioldgicas foram sintetizadas usando dados disponi-
veis publicamente.

3.2 Principais definicoes de “biosecurity” e “biosafety”

Inimeros sdo os artigos que definem os termos “biosecurity” e “biosafety”. No entanto, a maioria
tende a reproduzir definigdes de textos basicos que serdo, entdo, alvo de analise. A tabela 1 lista as prin-
cipais defini¢des que servem de base para a maioria da literatura especializada nesse tema.

3 Tradugdo nossa.
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Tabela 1. Principais defini¢des de “biosecurity” (bioprote¢do) e “biosafety” (biosseguranga) encontradas em literatura.

Fonte

Biosecurity

Biosafety

Meyerson and
Reaser, 2002

“[...] englobam esfor¢os para evitar danos tanto de intro-
dugdes intencionais quanto ndo intencionais de organis-
mos a saude humana e infraestrutura e ao meio ambiente,
bem como as industrias agricolas e pecuarias”

FAO, 2003

“[...] descreve, de forma geral, o processo e o objetivo
de gerenciar os riscos bioldgicos associados a alimenta-
¢do e a agricultura de forma holistica”

“[...] refere-se a introdugdo, liberagdo e
uso de organismos geneticamente modifi-
cados.”

FAO, 2007

“[...] ¢ uma abordagem estratégica ¢ integrada que en-
globa os marcos politicos e regulatdrios (incluindo fer-
ramentas ¢ atividades) para analise e gerenciamento de
riscos relevantes a vida e a saiide humanas, animais e
vegetais, e riscos associados ao meio ambiente.”

United Nations,
2008.

“[...] refere-se as medidas de protegdo, controle e res-
ponsabilizagdo implementadas para evitar a perda, rou-
bo, uso indevido, desvio ou liberagdo intencional de
agentes biologicos e toxinas e recursos relacionados,
bem como acesso ndo autorizado, retengdo ou transfe-
réncia de tal material” (p.4).

“[...] refere-se a principios, tecnologias,
praticas ¢ medidas implementadas para
evitar a liberacdo acidental ou ndo e da
exposi¢do a agentes bioldgicos e toxinas,

[..]" (p. 4).

Matishak, 2009

“[...] envolve métodos ativos para evitar bioterrorismo
ou outras liberagdes, intencionais ou ndo intencionais,
de doengas.”

“[...] é geralmente definido como medidas
destinadas a evitar a liberagdo de agentes
infecciosos dentro de um laboratoério ou do
ambiente externo.”

U.S. Department of
Health and Human
Services, 2009

“[...] a disciplina que aborda a seguranga dos agentes
microbioldgicos e toxinas e as ameagas representadas a
satde humana e animal, a0 meio ambiente ¢ a economia
por uso indevido ou liberagdo deliberada” (p. 6).

Biosecurity Emer-
gency Preparedness
Working Group,
2013

“[...] é o gerenciamento dos riscos para a economia, 0
meio ambiente ¢ a comunidade, da introdugdo, surgi-
mento e dispersdo de pragas e doengas.”

Center for Biose-
curity and Biopre-
paredness, 2015

“Um conjunto de medidas preventivas para proteger hu-
manos, animais e plantas contra o uso malicioso, direta
ou indiretamente, de agentes bioldgicos, partes dele ou
suas toxinas” (p. 268).

“Um conjunto de medidas preventivas,
incluindo procedimentos e uso adequado
de instalagdes de contengdo laboratorial,
para prevenir a infec¢do ndo intencional do
pessoal das instalagdes e da populagdo em
geral” (p. 268).

Public Health
Agency of Canada,
2015e2018

“Medidas de seguranca destinadas a prevenir a perda,
roubo, uso indevido, desvio ou liberagdo intencional
de patdgenos, toxinas e outros ativos relacionados (por
exemplo, pessoal, equipamentos, material ndo infeccio-
so e animais)” (p. XIV e 55).

“Principios de contengdo, tecnologias e
praticas que sdo implementadas para evitar
a exposi¢cdo ndo intencional a materiais e
toxinas infecciosas ou sua liberagdo aci-
dental” (p. XIV e 55).

PHAC, 2016

“Medidas de seguranga destinadas a prevenir a perda,
roubo, uso indevido, desvio ou liberag¢do intencional
de patogenos, toxinas e outros ativos relacionados (por
exemplo, pessoal, equipamentos, material ndo infeccio-
so e animais)” (p. 285)

“[...] envolve a aplicagdo consistente de
medidas de seguranga para minimizar ou
prevenir danos ao pessoal de laboratorio,
ao pessoal que ocupa o prédio onde esta o
laboratdrio, ao publico em geral, a popula-
¢do animal ¢ ao meio ambiente resultantes
da exposi¢do ao material infeccioso, aos
animais infectados ou as toxinas manusea-
das em uma zona de conteng@o” (p.2).

“Principios de contengdo, tecnologias e
praticas que sdo implementadas para evitar
a exposicdo ndo intencional a materiais e
toxinas infecciosas, ou sua liberagdo aci-
dental” (p. 284).

4

Tradugdo nossa.
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“[...] ¢ uma abordagem estratégica e integrada que englo-
ba a politica e os marcos regulatorios para analise e gestdo
Kumar et al., 2019 . N N AR T —

de riscos relevantes a vida ¢ a satide humanas, animais e

vegetais, e riscos associados ao meio ambiente”

“[...] geralmente faz referéncia aos fatores
humanos ou nido humanos relacionados ao
Liangetal.,2019 | e organismo que podem representar ameagas
ou riscos a estabilidade social, a economia
nacional, a saude publica e a0 meio ambiente.

“[...] refere-se, principalmente, & preven-
“[...] refere-se a prevengdo da liberagdo intencional de | ¢8o da liberagdo ndo intencional de agentes
agentes bioldgicos.” biologicos, tomando medidas de precaucio
especificas.”

Qin and Sun, 2019

“[...] conjunto de agdes destinadas a pre-
venir, controlar, reduzir ou eliminar riscos
inerentes as atividades que possam, de for-
ma ndo intencional, comprometer a saude
humana, animal, vegetal e o ambiente”

“[...] conjunto de agdes que visam a minimizar o risco
do uso indevido, roubo e/ou a liberagdo intencional de
material com potencial risco a sauide humana, animal e
vegetal”

Brasil, 2013

Fonte: autores.

Em principio, o que se observa ¢ que a questdo da separag@o entre uso intencional e ndo intencio-
nal, base da diferenciagdo, no Brasil, dos dois termos (Brasil, 2013), na realidade, ndo é comum a toda
literatura. Em vérios casos, o termo “biosecurity” tem sido aplicado de forma mais ampla, abrangendo
esforgos para evitar danos tanto de introdu¢des intencionais quanto ndo intencionais de organismos a
satide humana e a infraestrutura e a0 meio ambiente, bem como as industrias agricolas e pecuarias (Me-
yerson e Reaser, 2002; Hinchliffe; Bingham, 2008).

Além disso, em documento recente, o United States government global health security strategy
(2019) cita “biosafety” e “biosecurity” sempre de forma conjunta, a exemplo da pagina 13, em que se
define que “As areas técnicas de ‘biosafety’ e ‘biosecurity’ visam reduzir o risco da propagacdo delibe-
rada e acidental de patdgenos perigosos para populagcdes humanas e animais”.

Desde os ataques com Antraz nos EUA, em 2001, a maioria dos casos reportados de contaminacéo
bioldgica tém ocorrido exatamente nas instalacdes laboratoriais criadas para a pesquisa com agentes
biologicos patogénicos (Kaiser, 2007; Bipartisan Commission on Biodefense, 2015; Wurtz et al., 2016).
Com isso, desenvolveu-se uma cultura de definir “biosecurity” e “biosafety” no ambito da gestdo de la-
boratorios. A figura 2 corrobora tal afirmag@o ao apontar um grau de aderéncia dos termos “biosecurity”
e “biosafety” com o termo “laboratory”, em analise bibliométrica realizada no periodo de 1990 a 2020,
de, respectivamente, 64% e 77%. Outro dado interessante, foi o subito aumento de publicagdes verifica-
do em 2008. Estes resultados, provavelmente, estio relacionados a crise econdmica global, iniciada em
2007, com a crise do SubPrime americano (Clapp; Helleiner, 2012).

Figura 2. Resultados da pesquisa bibliométrica no programa Dimensions, no periodo de 1990 a 2020, envolvendo os termos
“biosecurity” (bioprotegdo) e “biosafety” (biosseguranga) com o termo “laboratory” (laboratorio).
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Em contrapartida, as principais defini¢cdes encontradas, em literature, dos termos “biosecurity” e
“biosafety” associados a “laboratory” sdo coerentes (WHO, 2004; WHO, 2006; United States of Ameri-
ca, 2009; European Committee for Standardization, 2011; ABSA International, 2020; WHO, 2020). Em
principio, o que se verifica € que o termo “biosecurity” se aplica mais a gestao interna dos laboratérios e
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a prevengao da liberagdo intencional de patdogenos e toxinas. Ja “biosafety” se aplicaria a interacdo com
0 meio externo e a prevencao da exposicao ndo intencional a patdgenos e toxinas, o que pode envolver,
até os domicilios daqueles que trabalham nos laboratorios (Mancon; Mileto; Gismondo, 2018), fato que
ficou mais notério com a pandemia da COVID-19 (Ortiz et al., 2020).

3.3 Biosseguranca e bioprote¢io no brasil

A preocupacao com a questdo de ataques bioldgicos, desde a Primeira Guerra Mundial, foi o prin-
cipio norteador para a discussdo sobre biosseguranga no Brasil e no mundo. Por isso, desde o inicio,
existe uma forte presenca das Forcas Armadas na promulgacdo de normativos a respeito do assunto.
Nesse contexto, cita-se, inicialmente, o Protocolo de Genebra, assinado em 17 de junho de 1925, que
previa a proibicdo do uso em guerra de gases asfixiantes, venenosos ou outros gases ¢ métodos bacte-
riologicos de guerra. No entanto, o mesmo s6 foi promulgado no Brasil em 1970, através do Decreto
n°® 67.200/1970. Em seguida, surgiu a Convengao para a Proibi¢do do Desenvolvimento, Producao e
armazenamento de Armas Bacteriologicas ou de Toxinas e sua Destrui¢do, que entrou em vigor a partir
de 26 de margo de 1975, e internalizado pelo Decreto n°® 77.374/1976.

As principais normativas que envolvem os termos Biosseguranca e Bioprotegdo encontram-se na
Tabela 2.

Tabela 2: Legislagdo brasileira pertinente ao tema Biosseguranca (“Biosafety”), Bioprote¢do (“Biosecurity”) e Biodefesa/
Defesa Biologica em ordem cronoldgica.

Portaria n® 19/1989

Plano de Implantagio da Politica de Defesa Quimica, Biologica e Nuclear.

Legislacdo Finalidade/Objetivo Orgao
Portaria n® 22/1987 ]gefesa contra ataques quimicos, bioldgicos e nucleares: Manual de 3 Sl}bcheﬁa/]jistgdo
ampanha. Maior do Exército
5* Subchefia/Estado

Maior do Exército

Lei n°® 8.974/1995 [Re-

Estabelece normas para o uso das técnicas de engenharia genética
e liberagdo no meio ambiente de organismos geneticamente modifi-

teriores e de Defesa Nacional, um Grupo de Trabalho de Biodefesa (GTB).

vogada] cados, autoriza o Poder Executivo a criar, no dmbito da Presidéncia Casa Civil
g da Republica, a Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga, e da
outras providéncias.
Portaria n° 036/2002 Aprova a Diretriz de Implantagdo do Sistema de Defesa Quimica, | Estado Maior do Exér-
[Revogada] Biologica e Nuclear. cito
Portaria n° 23/2003 Constitui, no &mbito da Secretaria-Executiva da Camara de Relagdes Ex- | Gabinete de Seguranca

Institucional

Portaria n° 1.683/2003

Instituir, no 4mbito do Ministério da Satude, a Comissdo de Biosse-
guranca em Saude.

Ministério da Satde

Lein® 11.105/2005

Estabelece normas de seguranga ¢ mecanismos de fiscalizag@o de
atividades que envolvam organismos geneticamente modificados —
OGM e seus derivados, cria o Conselho Nacional de Biosseguranga —
CNBS, reestrutura a Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca —
CTNBio, dispde sobre a Politica Nacional de Biosseguranga — PNB.

Revoga a Lei n® 8.974/1995.

Casa Civil

Portaria n°® 248/2005

Cria o Comité de Assessoramento em Biosseguranga com o objetivo
de acompanhar os temas relacionados aos Organismos Geneticamente
Modificados (OGM) e seus derivados, no campo de suas competéncias

Ministério da Agricul-
tura, Pecuaria e Abaste-
cimento
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Decreto n° 5.591/2005

Regulamenta dispositivos da Lei n® 11.105/2005, que estabelece nor-
mas de seguranga e mecanismos de fiscalizagdo relativos a Organismos
Geneticamente Modificados (OGM).

Casa Civil

Portaria normativa n°
1104/2007

Institui a Comiss@o de Biosseguranga no ambito da administragdo cen-
tral do Ministério da Defesa.

Ministério da Defesa

Portaria n°® 090/2009

Aprova o Manual de Campanha C 20-1 — Glossério de Termos e Ex-
pressdes para uso no Exército (4* Edigdo, 2009).

Estado Maior do Exér-
cito

Portaria n® 3.204/2010

Aprova Norma Técnica de Biosseguranga para Laboratorios de Satde
Publica;

Cria Comissao de Biosseguranga em Satde (CBS);

Especifica os requisitos gerais de Biosseguranga, para a competéncia
em realizar atividades laboratoriais.

Ministério da Saude

Portaria n® 204/2012

Aprova a Diretriz para Atualiza¢do ¢ Funcionamento do Sistema de De-
fesa Quimica, Biologica, Radioldgica e Nuclear do Exército.
Revoga Portaria EME-Res n° 036/2002.

Estado Maior do Exér-
cito

Portaria normativa n°

Aprova as Diretrizes de Biossegurancga, Bioprotegdo e Defesa Biologica

Ministério da Defesa

585/2013 do Ministério da Defesa.

Portaria n° 207/2013. Aprov? a Diretriz de Biosseguranga, Bioprote¢do e Defesa Biologica | Estado Maior do Exér-
do Exército. cito
Aprova o Manual de Campanha EB70-MC-10.233 Defesa Quimica, | Comando de Operagdes

Portaria n° 038/2016. Biologica, Terrestres/Exército Bra-
Radiologica e Nuclear (1* Edi¢do, 2016). sileiro
Da nova redagdo ao artigo 27 da Lei n° 10.683/2003, ao incluir, entre
0s assuntos que constituem as areas de competéncia do Ministério da
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes, a politica nacional de

Lein® 13.341/2016. biosseguranga (subitem g). Casa Civil

Da nova redagéo ao artigo 29 da Lei n® 10.683/2003, ao integrar a Co-
missdo Técnica Nacional de Biosseguranga na estrutura do Ministério
da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes (subitem V)

Portaria n® 54/2017

Aprova o Caderno de Instrugdo de Defesa Quimica, Bioldgica, Radio-
logica e Nuclear (1* Edigao, 2017)

Comando de
Operagdes Terrestres/
Exército Brasileiro

Portaria n® 53/2018 [re-
vogada]

Constitui 0 Grupo de Trabalho (GT) de Biosseguranga e Bioprotecdo
que tinha entre outras finalidades a de propor a Politica Nacional de
Biosseguranga e Bioprotegao.

Gabinete de Seguranga
Institucional

Portaria n® 55/2018 [re-
vogada]

Constitui o Grupo de Trabalho (GT) de Biosseguranga e Bioprotecdo
que tinha entre outras finalidades a de propor a Politica Nacional de
Biosseguranca e Bioprotegao.
Revoga a Portaria n° 53/2018.

Gabinete de Seguranga
Institucional

Portaria n® 112/2018

Institui, no ambito da Agéncia Brasileira de Inteligéncia (ABIN), o Pro-
grama Nacional de Articulagdo entre Empresas, Governo e Institui¢cdes
Académicas para a Preveng¢ao e Mitigacdo do Risco de Eventos Quimi-
cos, Biologicos, Radioldgicos e Nucleares selecionados (PANGEIA),
com a finalidade de antecipar fatos e situa¢des relacionados a dissemi-
nagdo de agentes selecionados, em apoio a Atividade de Inteligéncia
Estratégica e de Contrainteligéncia.

Gabinete de Seguranga
Institucional

Portaria n® 73/2019

Revoga a Portaria GSI n°® 55/2018.

Gabinete de Seguranga
Institucional

Portaria n°® 189/2019

Institui Comissao Permanente de Gestdo de Riscos Biologicos e Biosse-
guranga em Laboratorios da Rede Nacional de Laboratorios Agropecua-
rios que manipulem agentes bioldgicos e suas partes, virus e suas partes e
prions de interesse em satide animal - COMBioLAB (Art. 1°).

Secretaria de Defesa
Agropecuaria/ MAPA

Resolugido n°® 7/2020

Dispde sobre os Grupos Técnicos da Camara de Relagdes Exteriores e
Defesa Nacional do Conselho de Governo, dentre eles, o que institui o
Grupo Técnico de Seguranga de Infraestruturas Criticas para pesquisa,
identificagdo, levantamento e avaliacao de ameagas e vulnerabilidades na
area prioritaria de Biosseguranga e Bioprotegéo (Art. 40).

Gabinete de Seguranga
Institucional

Portaria Normativa n° 90
/2020

Dispde sobre a Comissdo de Biosseguranga do Ministério da Defesa.

Ministério da Defesa

Decreto n® 10.531/2020

Institui a Estratégia Federal de Desenvolvimento para o Brasil no perio-
do de 2020 a 2031, que dentre os desafios e orientagdes apresentados,
aponta o fortalecimento de estratégias, estruturas e processos relaciona-
dos com a biosseguranga (2.3.3).

Poder Executivo

Fonte: autores.
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A Lei n® 8.974/1995 foi a primeira que lidava diretamente com o tema de Biosseguranca (Brasil,
2010), sendo revogada pela Lei n° 11.105/2005. Entretanto, ndo consta nesses diplomas a defini¢do
de Biossegurancga. Tal defini¢do, no Brasil, aparece em uma publicacdo da Fiocruz, de 1996 (Teixeira;
Valle, 1996):

A Biosseguranga ¢ o conjunto de agdes voltadas para a prevengdo, minimizagdo ou eliminagdo de riscos
inerentes as atividades de pesquisa, produ¢ao, ensino, desenvolvimento tecnologico e prestacao de servi-
¢os, riscos que podem comprometer a saude do homem, dos animais, do meio ambiente ou a qualidade dos
trabalhos desenvolvidos.

Oficialmente, o termo biosseguranca s6 foi definido pela Portaria Normativa n°® 585 de 7 de mar-
¢o de 2013 do Ministério da Defesa, o mesmo documento em que aparece, pela primeira vez, o termo
bioprotecdo.

Brasil (2019, 21) ja observava que:

E importante salientar que a biosseguranga ¢ a bioprote¢ao mitigam diferentes riscos ¢ sdo complementares,
ambos objetivam prevenir a disseminagdo dos agentes biologicos para os quais se identifica riscos poten-
ciais de contaminagdo [...].

Por isso, desde o I Simpdsio Interinstitucional de Biosseguranca e Bioprotegao, realizado em 2018,
os especialistas j& apontavam para a necessidade de elaboragao de uma proposta de politica nacional de
biosseguranga e bioprote¢do abrangente para o pais (Brasil, 2019). Nesse contexto, convergiram para
esse tema e sua realizacdo a Portaria n° 53/2018 do Gabinete de Seguranca Institucional (GSI), revogada
pela Portaria n® 55/2018 do GSI, revogada pela Portaria n® 73/ 2019 do GSI.

Atualmente, esse tema se reveste de maior importancia devido a determinagdo como uma das 6
areas prioritarias consideradas como infraestruturas criticas do Brasil (Resolu¢do GSI/PR N° 7/2020), o
que acabou por revogar a Portaria n® 73/2019. Isto posto, fica patente a necessidade de estender a ques-
tao da biosseguranga/bioprotecdo do escopo original de Organismos Geneticamente Modificados (Bra-
sil, 2019) para incluir, por exemplo, agentes biologicos naturais que possuam risco potencial a saude, a
exemplo da atual pandemia da COVID-19.

3.4 Biodefesa

O termo defesa biologica € encontrado em textos anteriores a introdu¢ao do termo biodefesa, ou
bio-defesa, que tem sua maior aplicagdo a partir do século 21, como pode se observar na analise biblio-
métrica realizada pelo software Dimensions (Figura 3).

Figura 3. Resultados da pesquisa bibliométrica no programa Dimensions, no periodo de 1990 a 2020, envolvendo os termos
“biodefense”, “bio-defense” e “biological defense”.

3500
3000
2500
2000

1500

1000

. -‘

199019921994 1996 199820002002200420062008201020122014201620182020

Ndmero de Publicagdes

wu
o
]

M Biological defense Bio-Defense M Biodefense

28



/Il‘ PREMIO UNIFESO DE INCENTIVO A PRODUCAO ACADEMICA
Editora Unifeso | Teres6polis | ISBN: 978-65-87357-70-6
Artigo Cientifico

Em principio, a aplicacdo original do termo defesa bioldgica estava relacionada a uma estratégia
de cunho militar de preparag@o de contramedidas para possiveis ataques usando organismos bioldgicos
e, até mesmo, o proprio desenvolvimento dessas armas (Smart, 2001).

A assinatura da Convencdo sobre a Proibicdo do Desenvolvimento, da Producdo ¢ do Armazena-
mento das Armas Bacterioldgicas ou Toxicas e Sobre a Sua Destruicdo, em 1972, levou ao abandono
dessa estratégia de ataque, pelo menos, nos EUA e seus aliados (Blue Ribbon Study Panel on Biodefen-
se, 2015). Somente os projetos de pesquisa para o desenvolvimento de defesa médica continuaram, a
fim de preparar as forcas militares norte-americanas contra um potencial ataque com armas biologicas
(Riedel, 2004).

Contudo, o ataque por Anthrax em solo norte-americano, em 2001 (Schneider, 2002; Center for
Counterproliferation Research, 2003; Poulin, 2009), desencadeou o retorno da questdo de biodefesa, no
que concerne a preocupagdo com o uso de agentes biolodgicos em atos de terrorismo ou guerra, o que
pode ser verificado pelo aumento da inflexdo da curva de produgao bibliografica sobre esse tema desde
entdo (Figura 3). Também corrobora essa observacgdo a publicagio, pelo entdo Presidente Bush, da Dire-
tiva Presidencial “Biodefesa para o século 217, em que fica clara a preocupacdo com ataques biologicos
em territorio norte-americano (Bush, 2002).

A partir da administragdo Obama (Koblentz, 2012; Lewis, 2015), no entanto, observa-se uma mu-
danca na caracterizacdo do termo, agora estabelecido, de biodefesa (Figura 3), saindo do campo mera-
mente militar e englobando: “biovigilancia (“biosurveillance’), monitoramento de ameagas, nao proli-
feragdo e controle de armas bioldgicas, contraterrorismo, biosseguranga e bioprotegdo, desenvolvimento
de contramedidas médicas, planejamento e preparagdo médica e atividades de resposta e recupera¢do’
(United States of America, 2021). GAO (2017, 2)° descreve a mudancga de visdo da biodefesa: “Prote-
ger humanos, animais, plantas, alimentos e meio ambiente (ar, solo ¢ dgua) de efeitos potencialmente
catastréficos de eventos bioldgicos intencionais ou naturais implica em intimeras atividades realizadas
dentro e entre varios 6rgdos federais e seus parceiros nao federais”.

E essa mudanca se consagra com a publicagao, em 2018, no periodo Trump, da Estratégia Nacional
de Biodefesa (Dieuliis et al., 2019; Lingling, 2019) e na literatura que veio, posteriormente, a exemplo
do livro de Singh; Kuhn (2019). Cabe observar que o agronegocio também foi destaque nessa nova
estratégia (Rudolph et al., 2019).

Assim, fica caracterizado que tanto biosseguranca quanto bioprotegdo passam a ser parte da biode-
fesa (United States of America, 2021) e, normalmente, considerados conjuntamente (The White House,
2018, 14, 2.4).

3.5 Defesa biologica ou biodefesa no Brasil

Assim como ocorreu com a Biosseguranca, a preocupacao com a questao de ataques bioldgicos foi
o principio norteador para a discussdo sobre defesa biologica no Brasil’”. Em principio, pode-se dizer
que a primeira citagdo oficial de defesa biologica ocorreu na Portaria n® 22/1987, pela 3* Subchefia do
Estado Maior do Exército, ao publicar o Manual de Campanha para fins de defesa contra-ataques quimi-
cos, bioldgicos e nucleares. Porém, em fun¢do de seu escopo, foi a Portaria n® 019/1989, da 5* Subchefia

5 Tradugéo nossa.

6 Traducéo nossa.

7 As principais normativas que envolvem os termos Defesa Bioldgica ou Biodefesa encontram-se, em ordem cronoldgica,
na Tabela 2.
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do Estado Maior do Exército, que definiu o Plano de Implantag@o da Politica de Defesa Quimica, Bio-
logica e Nuclear no Brasil.

Fora do campo militar, a questdo de biodefesa so6 foi alvo de nova legislacdo através da Portaria n°
23/2003, do GSI da Presidéncia, que constitui, no ambito da Secretaria-Executiva da Camara de Rela-
cOes Exteriores e de Defesa Nacional, um Grupo de Trabalho de Biodefesa (GTB). Porém, ao contrario
do que se observou nos EUA, pode-se dizer que, no Brasil, a questdo da biodefesa cedeu lugar a da
Biosseguranga ¢ Bioprotegdo pela publicagdo da Portaria n°® 55/2018, do Gabinete de Seguranga Insti-
tucional da Presidéncia que instituiu o Grupo de Trabalho de Biosseguranca e Bioprotegdo (GT-BIO).
Brasil (2019, 87) aponta que

um dos encaminhamentos do III Seminario do Ministério da Defesa e do Seminario de Biosseguranga em
Satde do Ministério da Saude, em 2017, foi a criagdo do Grupo de Trabalho de Biosseguranga ¢ Bioprote-
¢do como substituto do GT de Biodefesa.

Assim mesmo, sdo dignos de nota: a) a criagdo do Centro de Estudos de Biodefesa do IBEx, que
foi concebido para atender demandas dos grandes eventos promovidos pelo Brasil na ultima década e
idealizado para apoiar o pais nas a¢des de biodefesa (Brasil, 2019); b) a criacdo do Centro de Defesa
Nuclear, Biolégica, Quimica ¢ Radioldgica da Marinha do Brasil, no Rio de Janeiro, em 2015; ¢) o
projeto Seguranca Integrada e Defesa Nacional, aprovado, no &mbito da CAPES, pelo Edital 15/2019 -
Programa de Cooperagdo Académica em Defesa Nacional (Procad — Defesa) que possui a area tematica
de Gestao e Governanga em Biosseguranga.

5. CONCLUSAO

A seguranga biologica ou “biosecurity” tem uma longa historia na agricultura dos EUA e, neste contex-
to, referia-se as medidas destinadas a diminuir a transmissao de doengas infecciosas na agricultura e pecuaria.

Contudo, sua defini¢do veio evoluindo, com o passar do tempo, para englobar a preocupacao com
o potencial risco do uso de armas biologicas ou de toxinas de origem biologica, principalmente no
contexto de guerras assimétricas com grupos terroristas. E, assim, sua defini¢ao comecou, também, a se
misturar/confundir com a definigdo de “Biosafety” que, historicamente, esteve relacionada com a incer-
teza dos riscos da evolugdo da biotecnologia dos OGM e com a garantia de seguranca de laboratorios
bioldgicos.

Na literatura internacional, verifica se, também, uma mistura dos significados dos dois termos. Isto
se deve, provavelmente, as particularidades linguisticas na hora da traducdo dos textos em inglés, prin-
cipalmente porque muitas linguas s6 possuem uma palavra para significar os dois termos.

A historia da guerra bioldgica acompanha o ser humano desde a Antiguidade até o presente. E, com
isso, outro termo tem sido usado para expressar a preocupacao humana com a questio do uso de agentes
biologicos: a defesa bioldgica ou biodefesa. No entanto, esse termo evoluiu de um conceito puramente
militar, originalmente, em fun¢do da mudanca do escopo das ameagas biologicas da atualidade.

Com o transporte moderno cada vez mais rapido e a globalizagdo do comércio, ameacas ndo inten-
cionais a seguranca nacional passaram a incluir patdgenos que podem se espalhar rapidamente, atraves-
sar a barreira bioldgica entre espécies animais ¢ humanos, devastar sistemas agricolas, causar medo e
perda de comércio e/ou turismo, impactar a seguranga da cadeia de fornecimento de alimentos e impor
danos econdmicos.
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Varios surtos no atual século 21 destacaram a necessidade de aumentar as capacidades para enfren-
tar eventos biologicos naturais que poderiam resultar em danos significativos a saide humana, animal e
vegetal, economias e sociedade, haja visto a pandemia da COVID-19.

Nesse novo contexto, a Biodefesa requer esforcos multidisciplinares complexos e sofisticados,
cujo sucesso ¢ dependente da coordenag@o entre governo, academia e industria. Uma lideranca efetiva
centralizada € necessaria para alinhar esses esforcos.

No caso brasileiro, ao contrario da tendéncia mundial, o termo biodefesa cedeu espaco, na legisla-
¢do, as questdes de biossegurancga e bioprote¢do que, atualmente, representam uma das seis areas priori-
tarias para Infraestruturas Criticas. Além disso, ha um foco na questdo dos OGM, havendo necessidade
de ampliar esse escopo para outras situagdes, a exemplo dos riscos associados a pandemias naturais e
doengas infecciosas reemergentes.
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UM ESTADO DA ARTE SOBRE O ENSINO MEDIO
INTEGRADO A EDUCACAO PROFISSIONAL
E TECNOLOGICA: TENSIONAMENTOS E
PROPOSITURAS NOS INSTITUTOS FEDERAIS

ASTATE OF THE ART ON SECONDARY EDUCATION INTEGRATED WITH
PROFESSIONAL AND TECHNOLOGICAL EDUCATION: TENSIONS AND
PROPOSITIONS IN FEDERAL INSTITUTES

Arthur Rezende da Silva', Marcelo Siqueira Maia Vinagre Mocarzel®

RESUMO

O artigo em tela ¢ parte de pesquisa em andamento sobre os desafios e possibilidades de consoli-
dacdo de uma formacao continuada em servigo sobre Ensino Médio Integrado a Educacdo Profissional e
Tecnologica. Para subsidiar a investigagdo, foi realizado um estado da arte a partir de teses de doutorado
da Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes da CAPES, além de ter sido elaborada uma Analise Textual
Discursiva dos resumos das teses a fim de responder a questao problema da pesquisa, qual seja: o que apon-
tam as teses de doutorado sobre os desafios e possibilidades da implantagdo do Ensino Médio Integrado a
Educacao Profissional e Tecnologica (EMI a EPT) nos Institutos Federais (IFs)?. Chegou-se a conclusao
de que um dos principais tensionamentos na efetivagdo do EMI ¢ a falta de uma politica institucionalizada
nos Institutos Federais de formagio continuada em servigo sobre a temética. E urgente, portanto, a criagio
de um curso que atenda aos anseios do Ensino Médio Integrado, patrimoénio da classe trabalhadora.

Palavras-chave: Ensino Médio Integrado a Educagdo profissional e Tecnologica; Institutos Fede-
rais; Formacédo continuada em servi¢o; Analise Textual Discursiva.

ABSTRACT

The article is part of an ongoing research on the challenges and possibilities of consolidating in-service
continuing education on Secondary Education Integrated with Vocational and Technological Education. To
support the investigation, a state of the art was carried out based on doctoral theses from the Digital Library
of Theses and Dissertations of CAPES, in addition to a Discursive Textual Analysis of the abstracts of theses
being elaborated in order to answer the research problem question in other words: what do doctoral theses
point out about the challenges and possibilities of implementing Secondary Education Integrated with Pro-
fessional and Technological Education (EMI and EPT) in Federal Institutes (IFs)?. The conclusion was rea-
ched that one of the main tensions in the implementation of the EMI is the lack of an institutionalized policy
of continuous training in the Federal Institutes on this subject. It is urgent, therefore, to create a course that
meets the aspirations of Integrated Secondary Education, a heritage of the working class.
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INTRODUCAO

Este artigo ¢ um desdobramento de pesquisa de doutorado em andamento, cujo objetivo € inves-
tigar o que apontam as teses de doutorado sobre os desafios e possibilidades da implantagdo do Ensino
Meédio Integrado a Educacao Profissional e Tecnologica (EMI a EPT) nos Institutos Federais (IFs)?
O objetivo do artigo ¢é a realizagdo de um inventario por meio do Estado da Arte, cuja caracteristica é
efetivar um mapeamento da producao académica em distintos campos do conhecimento, tendo como
peculiar uma perspectiva inventariante ¢ descritiva da produg@o académica sobre a qual se investiga.
(FERREIRA, 2000). Corroborando com as ideias de Ferreira (2000), tem-se Romanowski e Ens (2006),
que pontuam o seguinte sobre estado do conhecimento:

Estados da arte podem significar uma contribuigdo importante na constitui¢do do campo teérico de uma
area de conhecimento, pois procuram identificar os aportes significativos da construgdo da teoria e pratica
pedagdgica, apontar as restrigdes sobre 0 campo em que se move a pesquisa, as suas lacunas de dissemina-
¢do, identificar experiéncias inovadoras investigadas que apontem alternativas de solucdo para os proble-
mas da pratica e reconhecer as contribui¢cdes da pesquisa na constituigdo de propostas na area focalizada.
(ROMANOWSKI; ENS, 2006, p.39)

Os Institutos Federais, a partir da lei 11.892, de 29 de dezembro de 2008, representam uma politica
publica para a classe trabalhadora, principalmente em relacdo a tentativa de romper a perversa dualidade
historica entre o trabalho manual e o trabalho intelectual, assegurando, na referida lei, a oferta do EMI
como prioritaria, garantindo no minimo de 50% de matriculas para os concluintes do ensino fundamen-
tal e para o publico da educacdo de jovens e adultos como o publico do EMI a EPT (BRASIL, 2008).

O EMI, enquanto uma politica para classe trabalhadora, tem como objetivo uma formagdo que
contemple todas as dimensdes do ser humano, combinando curriculos com as praticas sociais, suplan-
tando a mera aquisi¢ao de habilidades instrumentais (PACHECO, 2020). Os Institutos Federais podem
se constituir como uma referéncia para educacao nacional visto as caracteristicas historicas da rede com
condigdes objetivas e subjetivas para o desenvolvimento de um projeto coletivo, caracteristica essencial
para o EMIL. (RAMOS, 2021).

No decorrer do artigo, ha uma secdo dedicada ao estado da arte em si, deixando o mais claro pos-
sivel o procedimento realizado; além de uma secdo dedicada ao percurso da Analise Textual Discursiva,
explicando o que ¢ essa metodologia, e também evidenciando todo o percurso de andlise, e, por fim,
as consideragoes finais.

Estado da arte sobre as dificuldades de se efetivar o EMI a EPT

Para a realiza¢do de uma pesquisa do tipo Estado da Arte, Romanowski ¢ Ens (2006) reforgam os
procedimentos necessarios, sendo um deles a “defini¢do de descritores para direcionar as buscas a serem
realizadas” (ROMANOWSKI; ENS, 2006, p.43), além do “estabelecimento de critérios para a selecdo do
material que compde o corpus do estado da arte” (ROMANOWSKI; ENS, 2006,p. 43). Sendo assim, o
descritor escolhido foi “Ensino Médio Integrado”, tendo sido realizada a consulta a base de dados da Bi-
blioteca Digital de Teses e Dissertagdoes (BDTD), por ser uma plataforma de amplo acesso dos académicos
em geral. Tal plataforma ¢ alimentada pelas proprias universidades e cursos de pos-graduagio do Brasil.
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das 17h30, horario de Brasilia, tendo como filtro o periodo entre 2012 a 2021, isso porque os Institutos
Federais tém sua data de criagdo em 29 de dezembro de 2008. Considerando o tempo médio de 3 anos
do EMI, seria bem provavel que as pesquisas relativas aos IFs surgissem apds o ano de 2011, diante das
primeiras experiéncias do EMI nessa rede.

No primeiro momento de consulta a BDTD, foram encontradas 77 teses de doutorado de institui-
¢Oes publicas e/ou privadas. Apos esse primeiro passo, foram excluidas as teses que envolviam as redes
estaduais de educacdo, pois o foco sdo os Institutos Federais; também foram excluidos textos que envol-
viam a Educag@o de Jovens e Adultos na modalidade de EMI a EPT, por considerar que esta modalidade
apresenta suas especificidades; e, por fim, foram excluidas teses que focavam agdes relativas ao ensino
de determinadas disciplinas como Educagdo Fisica, Biologia, Lingua Portuguesa, dentre outras, ¢ as
relativas as discussodes sobre Juventudes e Percep¢des dos Estudantes em relagdo ao EMI.

Na etapa de analise dos resumos das teses, foram observados os temas relativos ao Curriculo do
EMI, a tentativas de materializagdo do EMI, a concepgao e praticas no EMI, a formagao de professores
relativa ao tema I, e, por fim, & implantacdo de EMI em algum Instituto Federal. Depois desse filtro,

chegou-se a um total de 29 teses a serem analisadas e descritas a seguir:

Quadro 1: Teses de Doutorado encontrados na busca na BDTD relacionadas ao EMI a EPT

Numeracio Ano Titulo da Tese Autor Instltplqao
das Teses (continua)
. T . ~ . Pontes, Ana . .

Tese 1 2012 Ensino médio integrado: formacdo politécnica como Paula Furtado Universidade Federal

horizonte? De Pernambuco
Soares

Tese 2 2014 Compreensdo de curriculo na educagio profissional: Hannecker, Universidade Do Vale
possibilidades e tensdes do ensino médio integrado | Lenir Antonio Do Rio Dos Sinos
Humanizagéo, 1nterd1§01p11na.r1da}de e pesquisa: em Roberto, Enzo | Universidade Nove

Tese 3 2014 | busca de uma alternativa qualitativa para a formagao 2.

. LT L. Basilio De Julho,
do estudante do ensino médio integrado ao técnico
0,z i gt wo ot Fedenl 0 g | Univensiad Do

Tese 4 2014 = oS : noel Jose Estado Do Rio De
perspectivas contra-hegemonicas num campo em .

@ N Porto Janeiro
1sputas
O ensino médio integrado no IFRS enfrentando a | Marcal, Fabio Unlver.51dade Federal

Tese 5 2015 . s . Do Rio Grande Do
dualidade Azambuyj Sul
Concepgdes e praticas integradoras dos docentes do Rodrigues, Univ. Regional Do

) : . Noroeste Do Estado
Tese 6 2016 | IFMT campus Caceres, no desenvolvimento do cur- Denise Dal- .
. . Do Rio Grande Do
riculo integrado mas
Sul,
Origem e evolugdo do ifsul de minas, campus incon- | Bresci, Melis- Universidade Nove

Tese 7 2017 S P
fidentes: qual o principio pedagogico? sa Salaro De Julho
O ensino médio integrado no instituto federal goia-

Tese 8 2017 | ho: @ percepgdo de professores sobre os desafios e | Garcia, Julio | Pontificia Universida-
possibilidades para a consolida¢do da formagao hu- Cezar de Catolica De Goias
mana integral
Politecnia, politica publica educacional brasileira e a Brunow, Universidade Federal

Tese 9 2017 | implantagdo do ensino médio integrado no CEFET- Vanessa De .

i D . o Fluminense
-1j: avangos e contradigdes Oliveira
A qdpcag:ao proﬁssmr}al no Brasil e os !1m1te§ € pos- | \wie demann, Universidade Tuiuti
Tese 10 2018 | sibilidades da educagéo integral no ensino médio in- .
Samuel Carlos Do Parana
tegrado no IFPR
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Numeragdo Ano Titulo da Tese Autor Instltylcao
das Teses (continua)

O instituto federal de educacdo, ciéncia e tecnolo-
Tese 11 2018 | gia de Sao Paulo - campus S&o Jodo da Boa Vista: a
questao do ensino médio integrado’

Gianelli, Julia- | Universidade Federal
na Gimenes De Sdo Carlos

Efetividade social e pedagdgica do ensino médio
Tese 12 2018 | integrado: andlise de sua implantacdo no instituto
federal goiano

Melo, Paulo | Pontificia Universida-
Silva. de Catolica De Goias

Ensino médio integrado em minas gerais: analise da
produgdo académico-cientifica a partir do decreto n® | Werneck, Feli- | Universidade Federal
5.154/2004 e dos projetos pedagdgicos dos cursos ppe Nunes De Minas Gerais

integrados de instituicdes federais

Tese 13 2019

Tese 14 2019 Curriculo do ensino médio integrado do IFMG: a Sa, Katia Feus
partitura, a polifonia e os solos da educagio fisica Regina De P
Professores nao h.c enc1ado§ na (?d}lcgcao basica: Ferreira, Feli- | Universidade Federal

Tese 15 2021 | sentidos de docéncia no ensino médio integrado do Da Sil Do Rio De Janei
Cefet-R)’ pe Da Silva o Rio De Janeiro

Universidade Do
Estado Do Rio De
Janeiro

Ensino médio integrado no IFMT: “travessia” para a Silva, Rose

Tese 16 2021 formagao politécnica, omnilateral e unitaria? Marcia Da

Formagdo para o trabalho e os impactos no sujeito
Tese 17 2021 | social: um estudo a partir do ensino médio integrado
ao técnico do IFMS campus trés lagoas

Frigo, Sofia Universidade Catoli-
Urt ca Dom Bosco

Fonte: Elaborado pelos autores
Uma Analise Textual Discursiva de teses de doutorado: quais os achados acerca do EMI a EPT

Para analisar as teses selecionadas no quadro 01 a partir de seus resumos, foi utilizada uma meto-
dologia de analise de dados qualitativos, a Analise Textual Discursiva (ATD). A ATD tem como objetivo
depreender informagdes de natureza qualitativa com o intuito de gerar novas compreensdes acerca dos
fendmenos e dos discursos, ajustando-se entre os extremos da analise de contetido e da analise do discur-
so, diferenciando destas em virtude da atividade interpretativa e de natureza hermenéutica. (MORAES;
GALIAZZI, 2016). A ATD auxilia na compreensdo da realidade da dialética.

E importante destacar que, quem se dispde a usar ATD em suas pesquisas, deve, indubitavelmen-
te, estar disposto a aprender. Pode parecer 6bvio esse apontamento anterior, mas, essa compreensdo &
fundamental para adentrar a ATD. O que ¢ o aprender? Ha os que o condicionam a mera transmissao
de saber, caracterizado pela repeti¢ao. Ha também os que entendem o aprender como uma construcao,
como um processo. Aos que almejam compreender o processo da ATD, orienta-se pela segunda resposta,
ou seja, “ O aprender exige imitagdo, reproducdo, invencao, reinvengao, em que se criam interpretacoes
a partir das interagcdes no ambiente” (GALIAZZI, 2021, p.123).

A construcao desse pensamento sobre o aprender esta guiada na ideia de que a ATD demanda interagao
e impregnagdo do corpus, uma vez que “(...) € um processo de producdo de novas compreensdes em que a
recursividade esta presente o tempo todo, com movimentos em ciclos e em espirais, conduzindo entendi-
mentos cada vez mais complexos.” (MORAES; GALIAZZI, 2016, p. 253). Por conseguinte, a ATD chama
o pesquisador a aprender, a ouvir, a dialogar, a observar, a problematizar, convida, portanto, o pesquisador a
envolver-se intensamente, “ (...) emergindo um investigador capaz de perceber o potencial criativo e original
do escrever dentro de suas pesquisas. Do envolvimento com a ATD surge um novo pesquisador, apto a mani-
pular com competéncia a vara magica da escrita.” (MORAES; GALIAZZI, 2016, p. 204).

Em resumo, os procedimentos da ATD sdo os seguintes: Producdo e/ou escolha do corpus, que
nessa se¢do da tese serdo os resumos das teses selecionadas no quadro 01; a unitarizagdo do corpus; a
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organizacdo das categorias iniciais, intermediarias ¢ finais a partir da aproximagao de sentido da unita-
rizacao; e, por fim, a producao dos metatextos.

Em relagdo ao corpus, é importante esclarecer que sua matéria-prima sdo as produgdes textuais,
produzidas especialmente tanto para a pesquisa, podendo compor-se de transcri¢des de entrevistas, re-
gistros de observagdo, depoimentos construidos por escrito, anotagdes e diarios multiplos , quanto po-
dem ser documentos ja existentes, englobando, assim, relatorios, publicacdes de natureza variada como
editoriais de jornais e revistas, atas de diversos tipos, legislagdes, dentre outros tipos de documentos.
Lembremo-nos de que os textos ndo possuem significados a serem apenas apresentados, mas sim signi-
ficantes que requerem do leitor ou pesquisador a elaboragdo de significados por meio de suas teorias €
pontos de vista. (MORAES; GALIAZZI, 2016).

Em relagdo a unitarizacdo, ¢ valido frisar que é uma etapa de intenso contato e impregnacdo com
o material da andlise, sendo cenario para emergéncia de novas compreensdes. Esse processo de unitari-
zagdo compde-se de um momento de desmontagem dos textos em que o pesquisador € quem decide em
que medida fragmentara o corpus, resultando em unidades de maior ou menor extensao.

A categorizacdo, por sua vez, representa nao s6 o agrupamento dos itens da fragmentacdo do cor-
pus, mas sim um processo de auto-organizagao, de reconstrucdo, de categorias integradas e inter-rela-
cionadas. E acompanhar e saborear o que emerge do caldeirdo de ideias a partir da fragmentagio do
corpus. (GALIAZZI; RAMOS; MORAES, 2021). As categorias, destarte, equivalem a um processo
de classificacdo das unidades a partir da fragmentacdo do corpus, podendo ser consolidadas em varios
niveis: iniciais, intermediarias ou finais.

O pesquisador € quem estabelece a composi¢ao dos niveis das categorias, dependendo, logo, do
fenémeno a ser compreendido, podendo o pesquisador trabalhar com categorias a priori e emergentes.
As categorias a priori originam-se dos pressupostos teoricos do pesquisador, ja as categorias emergentes
derivam da atitude mais fenomenologica do pesquisador, estas permitem maior criatividade por parte
do pesquisador, atitude mais esperada na ATD. (MORAES; GALIAZZI, 2016)

Ja em relacdo ao Metatexto, ¢ precipuo elucidar que é o “prazer” da propria ATD, pois € o proprio
sujeito se tornando pesquisador a partir da escrita. Em sintese, ¢ uma invencao de quem escreve. No me-
tatexto, inserimos citagdes e falas dos fragmentos do corpus analisado, que seriam as “interlocugdes empi-
ricas”, uma vez que “os autores dos textos analisados deverdo perceber representados no metatexto o que
expressaram mesmo sabendo que ha interpretagdo do pesquisador.” (MORAES; GALIAZZI, 20216, p.
147). A categorizacdo e a unitarizagao despontam como uma macroestrutura para a realizagdo de um meta-
texto, este expressando os elementos preponderantes do corpus analisado (MORAES; GALIAZZI, 2016).

Apos essa breve explanagdo sobre a ATD, eis o quadro 02, que € um recorte de como foi realizado o
processo analitico, com as categorias iniciais e finais, apos a impregnagdo ocasionada pela leitura atenta
dos resumos das teses de doutorado selecionadas no Quadro 02.

Quadro 2: Recorte do processo de Unitarizaciao (Codificacao e Unidades) dos resumos das teses de Doutorado

Codificacao Unidades de sentido

Tese 1: ENSINO UO01Tesel Aspectos institucionais, organizacionais e politico-pedagdgicos na materialidade do EMI;
MEDIO  INTE-
GRADO: FOR-
MACAO POLI- U03Tesel Os professores enfrentaram varias dificuldades no desenvolvimento da proposta de
TECNICA COMO EMLI, identificadas como de natureza conceitual, politica, organizacional e pedagogicas;
HORIZONTE?

U02Tesel Grupo focal, entrevistas com professores, analise documental;

Organizagio da matriz curricular concebida em termos estreitos de ajustes de cargas horarias

U04Tesel e direcionamentos das disciplinas de formagao geral para as necessidades da area técnica.

Fonte: Elaborada pelos autores
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Ao realizar a leitura dos resumos, foram destacados trechos que representavam sentidos pertinentes ao
proposito da pesquisa, sendo compreendido pelos pesquisadores como elementos importantes. Esse momento
de fragmentag@io é um processo que gera o caos, pois, para se atingir as novas compreensdes “E preciso desesta-
bilizar a ordem estabelecida, desorganizando o conhecimento existente.” (MORAES; GALIAZZI, 2016, p.43).

E nesse processo de se levar o sistema semantico ao limite do caos, por meio da unitarizacdo dos
resumos das teses de doutorado, produz-se a desordem a partir de um sistema de textos organizados,
a fim de organizar novas compreensdes em consonancia com o fenomeno investigado. Para ajudar na
organizacao, foi criado um codigo, a seguir exemplificado: UO1Tesel, em que “U01” representa “pri-
meira unidade” da “Tese 01”. Em relacdo a criagdo dos codigos, Moraes ¢ Galiazzi (2016) reiteram que
a criagdo de um sistema de codigos permite ao pesquisador identificar os textos originais e suas unidades
de sentido, assim como outros elementos que fazem parte da analise, sempre que for necessario.

Ainda no processo de unitarizagdo, foi realizada a descricdo do conjunto de unidades de sentido
de cada tese de doutorado analisada. A finalidade dessa descric¢do ¢ focalizar o papel central e ativo do
pesquisador na unitarizagdo, representando também um exercicio fenomenoldgico-hermenéutico para
encaminhamento para a categorizagdo ou classificacdo, havendo uma relacdo muito proéxima entre o
processo de unitarizacdo e o de categorizagdo (MORAES; GALIAZZI, 2016). O proximo quadro possi-
bilita um recorte dessa organizagao.

O segundo movimento da ATD ¢ o da categorizagdo, que consiste no movimento de sintese e de re-
construgdo da pesquisa na qual o pesquisador produz e estrutura novas formas de apreensao dos fendmenos
que investiga, organizando, portanto, estruturas discursivas que se apresentam por meio da impregnacgao
do pesquisador nos fendomenos investigados (MORAES; GALIAZZI, 2016). A seguir, no quadro 03, um
recorte da construcio das categorias iniciais a partir da unitarizagdo. E importante ressaltar que “Categori-
zar ¢ uma constru¢ao de quebra-cabecas, uma criagao de mosaicos” (MORAES; GALIAZZI, 2016, p.114).

O movimento de categorizagdo ¢é exigente, visto que exige muito esfor¢o e envolvimento do pes-
quisador. E necessario um retorno sucessivo as informagdes, além da atengdo continua referente aos ob-
jetivos e metas da investigacdo. Indubitavelmente, uma das maiores dificuldades para o pesquisador que
utiliza a ATD ¢ a necessidade de convivéncia com a inseguranca de um processo criativo, além de saber
lidar com as incertezas da probabilidade da emergéncia de novos modos de analise da investigacao.

Assim, os efeitos da auto-organiza¢do nao t€ém tempo certo para ocorrerem, o que gera apreensao
no pesquisador, tendo este que saber lidar com essa angustia. (MORAES; GALIAZZI, 2016). E nesse
processo de criagdo e organizacdo, segue o quadro 03 com um recorte do processo de categorizacao
inicial a partir da unitarizacao.

Quadro 03: Recorte das categorias iniciais a partir da unitarizacio

Dificuldade do docente em entender a natureza conceitual, politica, pedagdgica do EMI

Curriculo criado para atender ao mercado de trabalho

Resisténcia dos professores e alunos em relagdo a concepgao de EMI.

Formagao continuada dos docentes em fundamentos e principios do EMI

IFs como referéncias no Ensino Médio Brasileiro

Categorias

iniciais As mudancas na legislagdo ndo garantem a efetivacdo do EMI

IFs como possibilidade de formagéo politécnica mesmo com contradi¢des

O EMI enquanto possibilidade para a classe trabalhadora.

Necessidade de compreender o que seriam praticas hegemonicas em educacio

Formagao humana sustentavel e emancipatoria

Decisdo Institucional sobre a implantagdo do EMI.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

E nesse estabelecimento de relagdes entre unidades de base, combinando-as e classificando-as, eis
que resultaram da impregnacao essas categorias iniciais, a fim de emergirem as compreensdes, a partir
das categoriais finais e dos metatextos, que representam um esforgo de esclarecer a analise que se exibe
como produto de uma articulagdo dos elementos constituidos a partir da unitarizacao e da categorizagao.
Apresentamos o quadro 04, cujo objetivo ¢ sintetizar o processo que culmina com as categorias finais,
para comunicar, posteriormente, as compreensdes nos metatextos.

Quadro 04: Recorte do processo de constru¢do das categorias iniciais e finais

Categorias iniciais Categorias finais

Dificuldade do docente em entender a natureza conceitual, politica, pedagdgica do EMI

Urgéncia de uma politica de forma-

Curriculo criado para atender ao mercado de trabalho )] . .
¢d0 continuada dos servidores, do-

Resisténcia dos professores e alunos em relagdo a concepgdo de EMI. centes e técnicos dos IFs, enquanto
Formacao continuada dos docentes em fundamentos e principios do EMI degsép 1nst1tgc1onal, nas bgses con-

— — ceituais, politicas, pedagogicas e or-
As mudangas na legislacdo ndo garantem a efetivacdo do EMI ganizacional do EML.

Necessidade de compreender o que seriam praticas hegemonicas em educacio

IFs como possibilidade de formag&o politécnica mesmo com contradi¢des

O EMI enquanto possibilidade para a classe trabalhadora.

Formag@o humana sustentavel e emancipatéria no EMI

Decisdo Institucional sobre a implantagdo do EML.

. - e _ Os IFs enquanto locus privilegiado
IFs como referéncias no Ensino Médio Brasileiro para a construgio de um projeto poli-

IFs como possibilidade de formagao politécnica mesmo com contradi¢des tecnico embora todas as contradigdes
internas existentes.

O EMI enquanto possibilidade para a classe trabalhadora.

Formagao humana sustentavel e emancipatoria no EMI

Decisdo Institucional sobre a implantagao do EMI.

IFs como referéncias no Ensino Médio Brasileiro

Fonte: Elaborado pelos autores

Entdo, a seguir, apresentamos apenas o primeiro metatexto, diante das limitagdes de um artigo
cientifico. Metatexto, ¢ valido afirmar, ndo ¢ uma simples montagem a partir das unidades de signifi-
cado e categorias, mas sim o resultado de processos intuitivos e auto-organizados em que novas com-
preensoes sdo comunicadas e validadas com o apoio das interlocugoes tedricas: “Também € importante
compreender que a constru¢cdo do metatexto ¢ um processo reiterativo de reconstrucdo” (MORAES;
GALIAZZI, 2016, p.66).

Metatexto 1: Urgéncia de uma politica de formagdo continuada dos servidores, docentes e técnicos
dos IFs, enquanto decisdo institucional, nas bases conceituais, politicas, pedagogicas e organizacional
do EMI

Os Institutos Federais, nos seus 12 anos de consolidagéo, a partir da lei 11.892, de 29 de dezembro
de 2008, representam uma politica publica para a classe trabalhadora, principalmente em relagao a ten-
tativa de romper a perversa dualidade historica entre o trabalho manual e o trabalho intelectual. Para se
ter uma ideia da pujanca dessa expansao e consequentemente, para compreendermos os elementos deste
metatexto, citamos a pesquisa de Souza (2020) em que o pesquisador analisa a politica de formacdo de
professores da EPT do Instituto Federal do Parana (IFRN).
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Souza analisou editais de concurso para docentes daquele instituto, entre 2010 a 2016, e constatou
que foram efetivados 791 docentes somente naquela instituigio. E um nimero significativo de novos do-
centes, ¢ ainda na pesquisa, Souza (2020) destaca que a grande maioria em regime de dedicagdo exclusiva.

O que representa uma importante agdo no caminho da travessia para um EMI e politécnico. A ques-
tdo que se coloca: como foi o processo de formagdo desses professores Institutos Federais afora? Esses
professores conhecem o projeto pedagogico dos Institutos? Sabem do que se trata um ensino inspirado
na politecnia? Souza (2020), somente em relacdo aos editais do IFPR, chama a atencdo para incoerén-
cias “na chegada” desses professores:

Os editais apresentam constantes contradigdes: concomitantes as exigéncias de formagdo no campo do
ensino e das praticas pedagogicas para as areas que correspondam ao nucleo basico do curriculo, que sdo
aquelas que exigem a titulacdo de licenciatura, as exigéncias de formagao para o dominio de conhecimentos
pedagdgicos para a maior parte das areas de conhecimento em disputas nesses editais, que sdo especificas
do nticleo técnico e tecnoldgico, ndo sdo exigidas. E, no entanto, disputam vagas para a docéncia na educa-
¢do basica, técnica e tecnologica; (SOUZA, 2020, p.263)

Essa interessante pesquisa de Souza (2020) ilustra os desafios e tensionamentos postos na forma-
¢do de professores para a EPT, reforcando a necessidade e urgéncia de uma politica ptblica de formagio
de professores da EPT pautada na pedagogia histoérico-critica, na formagao para o trabalho associado e
em um compromisso ético-politico com os anseios da classe trabalhadora. (SOUZA, 2020).

Na esteira do que concluiu Souza (2020), tem-se a pesquisa de Oliveira e Guimaraes (2021) sobre
a formagdo de professores da EPT, que pondera que devemos lutar para uma formagdo na contramio
do que preceitua a contrarreforma do EM. As autoras expressam preocupac¢ao com a nova resolugdo do
CNE, a de numero 01/21 (BRASIL, 2021) que aposta nos danosos “notdrio saber” e na fragilizagdo da
formagdo desse docente. Sobre esses danos, as autoras argumentam:

O definido pelos dispositivos legais ¢ tdo menos desejado quanto mais existem sérias dificuldades das ins-
tituicdes formadoras quanto a oferta da Formacdo de Professores para a Educag@o Profissional (Forprofe).
Neste caso, até pela falta de demanda, ao lado da prépria cultura dos sujeitos institucionais que nao valori-
zam a licenciatura para a docéncia na EP. H4, ainda, a caréncia de estudos sobre a epistemologia do trabalho
com as areas técnicas, de forma a orientar o seu processo de ensino e aprendizagem. Todas essas condi¢des
sdo fatores que contribuem para a extensdo da dualidade educacional, presente no nivel médio de ensino,
para o nivel superior de formacao docente. Por ela, discriminam-se os professores das areas técnicas, o que
termina por reforcar, nesse quadro, a ndo solidariedade entre os que trabalham com as disciplinas técnicas
e os que trabalham no campo das académicas, correspondentes a formagao geral no ensino médio. Obvia-
mente, isso dificulta a integracao curricular e vai de encontro ao ensino integrado, em que os professores da
EP sdo chamados a atuar. (OLIVEIRA; GUIMARAES, 2021, p.1502)

A proposito do tema, vale retomar Machado (2021), que defende a pedagogia do trabalho como
fundamento da formacgao de professores da EPT. A autora ressalta que esta formagao deve incluir os
conhecimentos sobre ¢ para o mundo do trabalho, além de conhecimentos cientificos, culturais, técnicos
e tecnoldgicos, enfim, Machado assevera que os docentes precisam aprender a trabalhar pedagogica-
mente, buscando uma visdo integrada da ciéncia, da cultura, da tecnologia e do trabalho no caminho da
emancipa¢do humana. (MACHADO, 2021).

No processo de unitarizagdo e categorizagdo, essa urgéncia por uma formagao de professores da EPT
institucionalizada fica evidenciada em varios fragmentos das teses em analise. Chamo a atengdo para a
tese 12 (MELO, 2018) em que realiza uma andlise da implantagdo do EMI no Instituto Federal Goiano,
demonstrando as contradigdes e desafios dessa agdo, utilizando como metodologia o materialismo histori-
co-dialético, a pesquisa documental a partir de projetos pedagogicos de cursos e pesquisa de Campo. Isso
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fica bem exposto nas unidades registradas nesta pesquisa: U1 Tesel2: “Efetividade social do EMI esta
sendo fortemente interpelada pela contradi¢ao existente entre finalidades educativas previstas na legislagdo
e uma operacionalizagdo baseada no curriculo instrumental e utilitarista;” e na U02Tesel2: “Problemas na
formacao pedagogica dos professores, nas condi¢des reais de promogao da integragdo curricular, na rigidez
epistemoldgica de boa parte dos professores em favor do curriculo disciplinar.”

Essas unidades evidenciam que hd uma distancia entre o que esta prescrito na lei e o que € execu-
tado no “chédo da escola”, isso por conta de muitos professores serem rigidos em relacdo a um curriculo
disciplinar, instrumental e utilitarista, sem qualquer possibilidade de integracao.

E essa descrigdo culmina na categoria inicial “Formagao continuada dos docentes em fundamentos
do EMI”. Em relagdo a essa urgéncia, Machado (2021) pondera sobre uma formacao dos professores da
EPT voltada para a pedagogia do trabalho:

A pedagogia do trabalho demanda os saberes docentes que ousem a favor da liberdade do pensamento fren-
te as algemas de uma ordem social preestabelecida, rigida e injusta. Isso pressupde a ndo aceitagdo de uma
divisdo artificial das disciplinas do curriculo em duas categorias distintas, uma compreendendo estudos
qualificados como humanidades e as demais chamadas técnicas ou cientificas, que sugere que essas nao se-
riam humanas. Nao ha mais lugar para trancar os contetidos curriculares em torres de marfim, distantes das
lutas e do sofrimento das pessoas comuns, desinteressados em saber o que as informagdes, conhecimentos
e tecnologias podem significar para a vida humana. (MACHADO, 2021, p.102).

E nesse intenso envolvimento possibilitado pela ATD, “num esfor¢o para expressar instituigdes e
entendimentos atingidos a partir da impregnagao intensa como corpus da analise” (MORAES; GALIA-
771, 2016, p.59), questionamo-nos ao ler Machado (2021): Estariam os professores e os técnicos dos
Institutos Federais preparados para a pedagogia do trabalho?

E também incluimos os gestores nessa pergunta. Estariam os gestores prontos e dispostos a promo-
ver a travessia em busca de um ensino inspirado na politecnia? Nessa minha inquietacdo, ganha voz o
que nos aponta Ramos (2021) em relacdo a uma educagdo que se diz politécnica: “O importante é que
o trabalho pedagogico se organize de maneira a interrelacionar os conteudos das diversas disciplinas ou
componentes curriculares sob uma logica historica e dialética, em coeréncia com o conceito de educacéo
politécnica.” (RAMOS, 2021, p.70-71).

Como possiveis respostas as inquietacdes, podemos citar as unidades de sentido da Tese 2 (HAN-
NECKE, 2014), em que fica revelado que ha o reconhecimento pela comunidade escolar, em especial,
os docentes, dos raros momentos de formagao continuada e da urgéncia de um grande investimento
institucional nesse tema: U02Tese2: “Raros momentos de discussdo e planejamento na elaboragdo e
implementacdo do curriculo integrado, pois ndo nasceu da vontade da comunidade; e na U0O3Tese2:
“Entretanto reconhecem que ha dificuldades epistemoldgicas e estruturais para sua efetivacao e seria ne-
cessario um investimento institucional de folego para sua implementag@o”. Essas unidades estabelecem
eco a categoria inicial “Formacao Continuada dos docentes em fundamentos do EMI”.

Pacheco (2020) alerta sobre a necessidade de formagao dos servidores, docentes e técnicos, para
a consolidacdo de uma nova cultura institucional que se diferencie da universidade. O autor argumenta
que ¢ fundamental, nos Institutos Federais, pelo seu ineditismo, arraigar a compreensdo do significado
de educacdo integral, EMI, formacao humana integral e politécnica.

E em consonéncia com essa tese de Pacheco, podemos citar duas unidades de sentido oriundas da
Tese 6 (RODRIGUES, 2016), em que a autora investiga a concepg¢do dos docentes das praticas integra-
das no desenvolvimento do curriculo integrado no Instituto Federal de Mato Grosso, Campus Ceres.
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Em resumo, os resultados apontam que os docentes ndo possuem experiéncia em agdes integradas
e tentam, de forma isolada, promover algo relacional. A U047ese6 destaca essa problemadtica: “Profes-
sores devem estar qualificados para enfrentar as transversalidades.”

E nesse movimento construtivo no intuito de o metatexto ampliar a compreensao do fenomeno investi-
gado, movimento inacabado, sempre a procura de mais sentidos (MORAES; GALIAZZI, 2016), destacamos
os resultados de uma pesquisa apresentada na ANPED Nacional em 2017, em Sdo Luis, do Maranhao, em
que Drago (2017) apresenta uma analise das discussdes sobre formagdo humana no EMI, constante em arti-
gos, dissertacoes e teses, no periodo de 2000 a 2015. E essa investigagdo constatou o seguinte:

As pesquisas abordam as percepcdes e praticas dos docentes sobre a concepcdo de politecnia, bem como
dos curriculos e politicas de gestdo das instituicdes, demonstram que a materializacdo de uma formagio
integral, que tenha como fundamento o trabalho, a ciéncia, a tecnologia e a cultura, é algo possivel, porém
ainda distante da realidade do sistema educagdo brasileiro. O investimento na formagdo continuada dos
docentes ¢, assim, proposto como um caminho para a superagdo destas limitagdes. (DRAGO, 2017, p.12)

E nesse processo de recursividade, presente em toda a anélise da ATD, com ciclos hermenéuticos
em cadeia, ressaltamos a categoria inicial “Necessidade de compreender o que seriam praticas hege-
monicas em educagdo”, cuja relacdo ¢ clara com o argumentado por Drago (2017), visto que o EMI ¢
contra-hegemonico, pois enquanto uma perspectiva socialista, o EMI deve estimular que os estudantes
tenham situagdes de participagdo politica, experimentagdo democratica, podendo tomar decisdes coleti-
vas, aprendendo, assim, a comandar, obedecer, a pensar e a executar, superando, dessa forma, a dimen-
sdo classista alienante do trabalho capitalista vigente. (PISTRAK, 2018).

Ao encontro dessa tese anterior, tém-se as seguintes unidades de sentido que ilustram a urgéncia
da formacao continuada dos professores da EPT: U02Tesel5: “A formacgao especifica para a docéncia,
seja como percurso inicial e/ou de forma continuada, sendo estabelecida de forma sistematizada e ins-
titucional” e UO3Tesel5: “Pesquisa narrativa em que os professores demonstram preocupagdo com o
conhecimento do contetido a ser ensinado e com a formagao para a cidadania.”

Por mais que o pesquisador potencialize seu metatexto, sabemos dos limites deste processo. Este
metatexto procura estimular um debate acerca de uma urgente formagdo continuada de professores
e técnicos administrativos dos Institutos Federais no tema do EMI a EPT. Em virtude de todas as ad-
versidades provocadas pelo capitalismo avassalador, temos o EMI enquanto um patriménio da classe
trabalhadora, que, por meio da sintese entre trabalho, ciéncia, cultura e tecnologia, sustenta a possibili-
dade de uma formagdo humana e emancipatdria, em tempos de acirramento do neoliberalismo, do ultra-
conservadorismo e negacionismo cientifico, além das contrarreformas, como a do Ensino Médio, a da
Previdéncia e Trabalhista, que reduzem a classe trabalhadora a uma simples for¢a de trabalho precario,
instantdnea (RAMOS, 2021).

O EMI ¢ o “inédito viavel”, no melhor estilo freiriano, é o “horizonte que o campo popular e de-
mocratico deve ensejar seus embates” (GRABOWSKI; KUENZER, 2021, p.185) e, por isso, faz-se
necessaria uma luta coletiva em torno de uma formagao de professores em EPT com exceléncia, que
tenha como objetivo a formacao critica dos trabalhadores em educagdo, evidenciando que, em alguma
medida, o professor deve ser um ativista social que compreenda que o papel da escola ndo é reproduzir
a irracionalidade do Capitalismo avassalador. (OLIVEIRA; GUIMARAES, 2021; PISTRAK, 2018).
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CONSIDERACOES FINAIS

Este artigo teve como objetivo investigar o que revelam as teses de doutorado sobre os desafios e
possibilidades da implantacdo do EMI a EPT nos IFs. Para isso, foi realizado um estado da arte em que,
a partir dos descritores escolhidos, chegou-se a um total de 19 teses. Para analise dos resumos de cada
tese, foi empregada a ATD, cuja intengao € a compreensao e a reconstru¢ao de conhecimentos existentes
sobre os temas investigados.

Os IFs foram instituidos pela lei 11.892, de 29 de dezembro de 2008, tendo como caracteristica a
verticalizagdo pedagogica, por meio da oferta de variadas modalidades, desde o curso técnico integrado
ao ensino médio, até a graduacao, todas elas no mesmo espaco fisico e territorial. Esse percurso forma-
tivo da educacg@o basica até a superior, inclusive contando com cursos de pos-graduacdo, faz dessas ins-
tituigdes um modelo unico no Brasil, em que seus professores e técnicos administrativos possam atuar
e compartilhar os diversos espagos € modalidades de ensino-aprendizagem. Sdo muitos os desafios para
os IFs oriundos desse ineditismo na estrutura educacional brasileira, o que requer novas e permanentes
pesquisas sobre essas instituigdes.

O estado da arte e da ATD possibilita observar o quio necessario ¢ a consolidagdo de pesquisas
sobre o EMI. Uma das questdes levantadas no estado da arte ¢ na ATD ¢é a necessidade de uma oferta
institucionalizada de uma formagao continuada em servigo nos IFs para a consolidagdo do EMI a EPT.
E importante salientar que a rede de IFs tem um mestrado profissional em rede, 0 Mestrado Profissional
em Educacao Profissional e Tecnologica, o PROFEPT, que, desde 2017, tem se tornado um ambiente de
pesquisa muito propositivo a partir de pesquisas dos proprios servidores. Esse mestrado em rede ¢ um
campinho para a consolida¢do de uma formacao continuada em servigo, precisando, portanto, de futuras
pesquisas sobre o andamento deste programa de pés-graduagdo em rede. (CRUZ SOBRINHO, 2021)

Em relagdo aos tensionamentos, fica evidenciado no estado da arte e na ATD, que, diante dos
ingressos de muitos professores ¢ técnicos administrativos na consolidagdo dos IFs, muitos desses
servidores ndo tém uma formacao inicial s6lida nesse campo pedagodgico, muito menos, nos ambientes
de trabalho nos IFs, ficando, essa formag¢ao, muito do desejo individual do servidor. O que gera muitos
tensionamentos entre curriculo e pratica, em que os estudantes do EMI s@o submetidos a cargas horarias
extensas e a um numero de disciplinas desproporcionais para jovens entre 14 e 17 anos de idade.

O inventario realizado a partir das teses de doutorado ¢ a ATD oportunizaram provocacgdes que
podem ser objeto de futuras pesquisas, quais sejam: O professor, o gestor e o técnico dos Institutos
Federais estdo cientes de toda essa problematica, de todo esse planejamento neoliberal em torno do
Ensino Médio, e nao tdo distante do EMI a EPT? Compreendem a sociedade de classes? Entendem
que nossos jovens do Ensino Médio estdo condenados a se tornarem “operarios-avulso” (SEMERA-
RO, 2021,p.180), com a disseminagdo de um empreendedorismo que regula a vida do individuo, que
aprofunda a alienagfo, intensifica o trabalho e oculta os instrumentos de exploracdo ¢ desigualdade?
(OLIVEIRA, 2023).

Por isso, é urgente uma formacao continuada em servigo, com profundidade para professores, téc-
nicos e gestores dos Institutos Federais para compreenderem a real finalidade desse patrimonio da classe
trabalhadora. Além do que, essa compreensao de todo o processo historico do Ensino Médio brasileiro,
¢ fundamental para evitar devaneios e contradi¢gdes dentro do Instituto Federal. Ndo podemos nos es-
quecer de que esta em curso uma contrarreforma do EM que prejudica, demasiadamente, a juventude
da classe trabalhadora. E o EMI dos IFs ¢ uma resposta a esse devaneio que € a contrarreforma. Sao ne-
cessarias, portanto, novas pesquisas que apontem a base conceitual de uma formagao sobre EMI a EPT,
colaborando com a emancipagdo da classe trabalhadora e a permanéncia do EMI nos IFs.
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ASSOCIATION BETWEEN PERSISTENT ORGANIC
POLLUTANTS IN HUMAN MILK AND THE INFANT
GROWTH AND DEVELOPMENT THROUGHOUT
THE FIRST YEAR POSTPARTUM IN A COHORT
FROM RIO DE JANEIRO, BRAZIL

Ana Lorena Lima Ferreira, Nathalia Freitas-Costa, Samary da Silva Rosa Freire,
Amanda Caroline Cunha Figueiredo, Marina Padilha, Nadya Helena Alves-Santos and Gilberto Kac

ABSTRACT

Persistent organic pollutants (POPs) are compounds that are recalcitrant and ubiquitous that bioac-
cumulate in human milk (HM) and can impact infant growth and development. We explore the associ-
ation between POP concentration in HM at 250 days postpartum and infant growth and development
trajectory throughout the frst year of life. A cohort of 68 healthy adult Brazilian women and their infants
were followed from 28 to 35 gestational weeks to 12 months postpartum. HM samples were collected
between 2 and 50 days postpartum, and POP concentrations were analyzed using gas chromatography
with mass spectrometry. Concentrations of POPs >limit of quantifcation (LOQ) were defned as pres-
ence, and concentrations <LOQ as an absence. Growth z-scores were analyzed according to WHO
growth charts and infant development scores according to

Age & Stages Questionnaires at 1 (n = 66), 6 (n = 50), and 12 months (n = 45). Linear mixed efects
(LME) models were used to investigate the association of POPs in HM with infant growth and develop-
ment. Benjamini-Hochberg (BH) correction for multiple testing was performed to reduce the false dis-
covery ratio. P < 0.1 was considered for models with the interaction between POPs and time/sex. After
BH correction, adjusted LME models with time interaction showed (1) a positive association between
the presence of [ hexachlorocyclohexane and an increase in head circumference-for-age z-score (f =
0.003, P=0.095); (2) negative associations between total POPs ( =—0.000002, P = 0.10), total organo-
chlorine pesticides (f = —0.000002, P = 0.10), and dichlorodiphenyldichloroethylene concentrations in
HM (B = —0.000002, P = 0.10) and fne motor scores. No statistical diference between the sexes was
observed. Postnatal exposure to organochlorine pesticides in HM shows a positive association with the
trajectory of head circumference-for-age z-score and a negative association with the trajectories of fne
motor skills scores. Future studies on POP variation in HM at diferent postpartum times and their efect
on infant growth and development should be encouraged.

Keywords: Postpartum period; Motor skills; Breast milk; Early childhood development; B-Hexa-
chlorocyclohexane; Child growth; Organochlorine pesticides Dichlorodiphenyldichloroethylene
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INTRODUCTION

Childhood development comprises a period of psychomotor skills improvement, while growth is
defined as the continuous process of increase in body size (Balasundaram & Avulakunta, 2023). Ear-
ly childhood development is the global development in the first 8 years of life, including all domains
(World Health Organization, 2020). During the first year of the child, the infancy period, the growth, and
development are considered essential, once in this critical period happen the highest plasticity and most
rapid brain and body growth (Gao, Lin, Grewen, & Gilmore, 2017; Johnson et al., 2012). In this way, ev-
ery child should have a human right to experience an adequate early life to reach potential development
and increase the chances of becoming a healthy adult (World Health Organization, 2020).

Aiming at adequate infant nutrition, health and development, the World Health Organization
(WHO) recommends that breastfeeding occur exclusively until the sixth month of life and, in a com-
plementary way until, at least, two years (WHO, 2017). Human milk (HM) is considered conditionally
perfect infant food, once, due to its complex and dynamic composition, which promotes healthy infant
development (ID) and infant growth (IG) (Erick, 2018). Beyond macronutrients and micronutrients, the
HM has bioactive compounds such as oligosaccharides, immunomodulating components, cytokines,
and hormones that are associated with infant health, growth, and development (Erick, 2018; A. L. L.
Ferreira et al., 2021).

However, it is essential to highlight that in addition to nutritional factors, environmental condi-
tions also should be considered strong determinants of ID and IG (Balasundaram & Avulakunta, 2023).
That way, even if HM compounds make infant health positive outcomes when a mother-infant dyad
is exposed to unfavorable environmental conditions, such as exposure to persistent organic pollutants
(POPs), IG and ID disadvantageous outcomes could happen (Qi et al., 2022). Even so, it is necessary to
emphasize that the positive aspects of HM in infant health overcome the potentially unfavorable results,
as demonstrated in a study with POPs in HM at global levels from 2000 to 2010 (van den Berg et al.,
2017). Despite that, understanding the subclinical impact that this contamination by POPs in HM may
have on IG and ID during childhood is important.

POPs are toxic chemical compounds that result from environmental pollutants, as defensives, that
have characteristics such as long half-lives and the capacity of bioaccumulating in the environment
and human body tissues and fluids due to their lipophilic propriety (UENP, 2020). The HM is the main
matrix for monitoring POPs contaminations, once allowing the assessment of the levels of pollution to
which the mothers and infants are exposed (Rovira et al., 2022).

Between the unfavorable outcomes of POPs is observed that prenatal maternal exposure to low
levels can be inversely associated with fetal growth (Govarts et al., 2012). Additionally, POPs concen-
trations in HM were associated with infant weight gain, fast growth, and obesity, and the possible mech-
anisms are that POPs can act as endocrine disruptors and affect the lipogenesis process (Qi et al., 2022).
The POPs are also negatively associated with neurological function in childhood, cognition, and worse
motor skills scores. However, the mechanisms of these associations are still unclear, with a possible way
being POPs toxicity compromising neurodevelopment (Qi et al., 2022). Some also POPs can play an
endocrine disruptor sex-specific role, such as PCBs, acting on sex hormone receptors, interfering with
homeostasis (Rovira et al., 2022; Qi et al., 2022).

Disparities are observed in the detection of POPs in HM around the world. Overall, low, and
middle-low-income countries, such as Latin American countries, present the highest organochlorine
pesticides (OCPs) in HM, then European countries (Rovira et al., 2022). In addition to that, the relation-
ship between childhood obesity and non-communicable diseases presents worse indicators in low- and
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middle-income countries compared to high-income countries, and South American countries compared
with European countries (Obita & Alkhatib, 2022). Considering the ID, those children in higher income
quintile families present a high probability of having an adequate ID compared to those of low income,
and this difference was more prevalent in South Asia and Latin America and Caribe compared to Europe
(Lu et al., 2020).

Higher levels of POPs in HM and unfavorable outcomes of IG and ID are more prevalent in devel-
oping countries such as Latin American countries. To the best of our knowledge, few studies have inves-
tigated the association between POPs, mainly in postnatal periods such as in HM, and development, that
considered the difference between sexes (Ramirez et al., 2022). Additionally, the longitudinal studies
that investigated the relation between POPs in HM and IG and ID outcomes in Latin American countries
are scarce. Then, this study aims to explore the association between POPs concentration in HM between
2 and 50 days postpartum and ID and IG trajectory throughout the first year of life, considering the dif-
ference between sexes.

METHODS

Study design

This study integrated a cohort conducted at a public health care center located in a low-income
region in the north of Rio de Janeiro municipality (Rio de Janeiro, Brazil). The study recruitment hap-
pened from February 2017 to April 2019, and details regarding the study design can be found elsewhere
(Batalha et al., 2021; A. L. Ferreira et al., 2020). Subjects were invited to participate between 28 and 35
gestational weeks (baseline) and had to be aged between 18 and 40 years, free of chronic non-commu-
nicable and transmissible diseases, had a singleton pregnancy, and reside in the study catchment area.

Participants were excluded from the study if they developed chronic non-communicable or in-
fectious diseases, such as diabetes and hypertension, had a preterm delivery or stillbirth, or could not
collect human milk samples. After the baseline, mother-infant pairs were followed at 2-18 days, 28-50
days (one month), and six and 12 months postpartum. The non-probabilistic sample size consisted of 68
mother-infant pairs with human milk samples for 2-50 days postpartum, and ID and IG followed at one
(n=66), six (n=50), and 12 months (n=45) (Figure 1).

Human milk collection and analysis of the persistent organic pollutants

The HM samples were manually collected, preferably by the woman herself. Twelve mL of milk
samples were collected from the same breast, in the morning, ideally before 10 am and after breakfast,
between 2 and 50 days postpartum. The sample was collected according to the Brazilian Network of
Human Milk Banks protocol and following a previous hygiene step that included hand sanitization, face
masks, and hair covering use (Brasil, 2007). The interviewer used nitrile gloves, followed the protocol
mentioned, and helped the participants when necessary.

Samples were aliquoted after collection, immediately stored at—20 °C, transferred to the Federal
University of Rio de Janeiro biorepository using a temperature-controlled box (<—5 °C), and stored
at—80 °C until analyses. The samples were shipped by airplane to the Finnish Institute for Health and
Welfare (THL, Finland), where analyses took place. The shipment was performed in a box with dry ice
at a temperature below—80 °C and with a temperature monitor.
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For the POP quantifications, the 13C-labeled internal standards for each measured POP compound
were used and were added to a 200 pL of human milk sample. Subsequently, ethanol was added to
precipitate the proteins and balance the internal standards. The sulphuric acid silica, silver nitrate-im-
pregnated silica, and a mixture of sodium sulfate and silica were used for purification. The dichloro-
methane-hexane was used for POPs extraction from the samples. The eluate from the cartridge was con-
centrated for gas chromatography-triple quadrupole mass spectrometry (GC-MS/MS) and quantified by
multiple reaction monitoring using an Agilent 7890A gas chromatograph/Agilent 7010 triple quadrupole
mass spectrometer with DB-5MS UI column (Wilmington, DE, USA) (Koponen, Rantakokko, Airak-
sinen, & Kiviranta, 2013).

This study included POPs detected in our samples OCPs and their metabolites [dichlorodiphenyltri-
chloroethane (ppDDT), dichlorodiphenyldichloroethane (ppDDE), B-hexachlorocyclohexane (B-HCH),
hexachlorobenzene (HCB) and trans-nonachlor], non-dioxin-like PCB (congeners 74, 99, 101, 138, 153,
170, 180, 183, and 187), and two dioxin-like PCBs (congeners 118 and 156) (A. L. L. Ferreira et al.,
2023). In addition, exposure to multiple POP concentrations was also investigated and included the total
of all PCBs, the sum of the four most prevalent individual PCB congeners (118, 138, 153, and 180), the
total of two OCPs quantified in>90% of the samples (ppDDE and HCB), and the total of all POPs quan-
tified in>90% of the samples. Concentrations of POPs detected below the limit of quantification (LOQ)
were arbitrarily changed to half the LOQ value once <LOQ refers to the POP concentrations below the
quantification capacity of the method used and not exactly absent (Aerts et al., 2019).

Infant growth and early child development

The birth weight, birth length, and Apgar scores were collected from the infant’s passbook. The
z-scores of birth weight and length according to gestational age at birth and sex were calculated and
classified following the International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century (In-
tergrowth-21st) recommendations as (1) small for gestational age (SGA < percentile 10), (2) adequate
for gestational age (AGA > percentile 10, and < percentile 90) and (3) large for gestational age (LGA >
percentile 90) (Villar et al., 2014).

Infants’ anthropometric measures followed the Intergrowth-21sthandbook INTERGROWTH-21st,
2012). Infant weight was measured with the child without clothes and accessories using a Seca mod-
el 336 scale (Seca, Hamburg, Germany). A Seca model 417 infantometer (Seca, Hamburg, Germany)
was used to measure the infant length, which remained only in a diaper to take the measure. The head
circumference was measured using a Seca model 211 disposable measuring tape (Seca, Hamburg, Ger-
many). Two consecutive measurements were taken for length and head circumference for calculating
the arithmetic mean, assuming a maximum difference of 0.5 cm for length and 0.2 cm for head circum-
ference. A third measurement was performed in case of a difference greater than the limits established.

The indicators of WHO growth standards from 0 to 5 years were used to evaluate the growth of
children up to the first year of life: weight-for-age, length/height-for-age, weight-length-age, BMI-for-
age, and head circumference-for-age (WHO, 2006). The z-scores of the assessed children were defined
with Package anthro in Rstudio and classified according to WHO cut-offs (WHO, 2006; World Health
Organization, 2007).

Age and Stages Questionnaires version 3 (ASQ-3), translated and cross-culturally adapted for the
Brazilian population, were used to evaluate the ID. This tool consists of 6 questions for five develop-
mental domains: communication, gross motor skills, fine motor skills, problem-solving, and person-

9 ¢

al-social. For each age group, a set of questions is used. Each question was considered “yes”, “some-
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times”, and “not yet” as answer options, which were worth respectively 10, 5, and 0 points. The answer
“yes” refers to when the infant performs the required activity; “sometimes”, when the infant does not
always perform the activity and “not yet” if the infant’s mother has not observed that he has completed
the activity (Squires, Twombly, Bricker, & Potter, 2009).

The total score is calculated using the summing of scores for each domain and can range from 0
to 60 points. No specific cut-off points have been published for the Brazilian population yet. Therefore,
the American population cut-off points were used to classify the ID: when the score for each domain
is below the normative mean, but this difference is less than one standard deviation (<1 SD), the infant
should be classified as expected development for the age group or adequate; if this difference is >1 and
<2 SD, the classification should be in the monitoring zone or at risk of inadequate development; and
if the difference is > 2 SD below to the mean, the score should be classified as a possible delay in de-
velopment (Squires et al., 2009). How the data from the present study refer to a healthy population, is
expected that most children had adequate development. For this reason, the scores of each domain will
also be used such as outcomes to investigate associations.

Co-variables

Sociodemographic information was collected at baseline using a structured questionnaire with
the following self-reported data: maternal age (years), education (schooling years), skin color (white,
brown/mixed color, black, yellow/Asian), marital status (lives with or without a partner), parity (primip-
arous or multiparous), physical activity during pregnancy (yes or no), alcohol intake in > two gestational
trimesters during pregnancy (yes or no), smoke use in pregnancy (yes or no).

The maternal pre-pregnancy BMI (kg/m?) was calculated using the self-reported pre-pregnancy
weight (kg) and height measured at 28-50 days postpartum. The pre-pregnancy BMI was categorized as
underweight (<18.5 kg/m?), adequate weight (>18.5 and <25.0 kg/m?), overweight (>25.0 and <30.0 kg/
m?), obese (=30.0 kg/m?) (WHO, 1995). Total gestational weight gain (GWG) was calculated from the
difference between the last weight measured at the end of pregnancy, collected in the pregnant passbook,
and the self-reported pre-pregnancy weight.

The gestational age at birth was calculated based on the first ultrasound performed at <24 gestation-
al weeks (n = 66). When the first ultrasound was unavailable, the date of the last menstrual period was
used (n = 2) (Committee on Obstetric Practice, 2017). A daily total energy intake in pregnancy (kcal)
was estimated using a semi-quantitative food frequency questionnaire validated for Brazilian pregnant
women (Barbieri, Crivellenti, Nishimura, & Sartorelli, 2015). In the third trimester of pregnancy, a nurs-
ing technician collected blood samples from women in the morning when they were fasting. The blood
samples were centrifuged, separated, aliquoted, and stored at—80 °C until analysis. Leptin was analyzed
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Statistical analyses

The distribution of continuous variables was investigated using skewness, kurtosis, and the Shap-
iro-Wilk test. Continuous variables were presented using medians and interquartile ranges since those
did not present a normal distribution, while categorical variables were presented using absolute and
relative frequencies. POPs in HM were considered as exposure. Those POPs quantified in >90% of sam-
ples (LOQ>90%) were considered continuous variables, as concentrations in pg/mL; those quantified
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between 50% and 89% were considered categorical variables, as presented following: (1) concentrations
> LOQ were defined as the presence of POPs in the HM, and (2) concentrations equal to the LOQ as
absence (Figure 2) (Aerts et al., 2019; Porta et al., 2022).

Linear mixed-effects (LME) models were used to investigate the trajectory of IG z-scores and ID
scores during the first year of an infant’s life. Additionally, these LME models were tested using interac-
tions with infant sex, aimed to investigate the role of infant sex on trajectories of IG and ID. Interaction
LME models were used to explore the association between POPs in HM and time as exposure, and the
IG z-scores and ID scores longitudinal change, as outcomes. For models that resulted in a significant in-
teraction of IG z-scores or ID scores with time (first interaction term) and infant sex (second interaction
term), LME adjusted models with the time interaction stratified by infant sex were performed aimed to
investigate if the POPs are associated with the differences in trajectory found.

Confounders were defined using theoretical models built with Directed Acyclic Graphics. The
following confounders were considered for association with the longitudinal IG z-scores: birth weight,
breastfeeding status, total GWG, gestational age at birth, maternal serum leptin, maternal schooling,
and pre-pregnancy BMI (Supplementary Figure 1). The following confounders were considered for
association with the longitudinal ID scores: birth weight, GWG, gestational age birth, gestational energy
intake (kcal), maternal schooling, maternal age, pre-pregnancy BMI (PP-BMI), and parity (Supplemen-
tary Figure 2).

Heatmaps were used to summarize and present the p-values of LME models: 1) unadjusted, 2) with
interaction, and 3) with interaction and adjusted for confounders. To best fit models we investigated the
time linearity and whether it was necessary to use transformations with fractional polynomials. Most of
the trajectories of the outcome in time were linear; for reasons of consistency of the analyzes, no trans-
formations were performed.

The Akaike information criteria (AIC) value was used to assess the quality of LME models. Thus,
the final models were expected to present a lower AIC. In addition, analysis with the diagnostic plot of
the model residuals was performed based on the analysis of the histograms and quantile-quantile (QQ)
plot. The residual of models showed reasonably normal distribution.

Many models were performed to study the association between 19 different POPs and groups of
POPs and IG or five domains of longitudinal ID which can increase the probability of a type 1 error. The
Benjamini-Hochberg (BH) correction was adopted to correct for multiple testing and reduce the false
discovery ratio (Benjamini, Drai, Elmer, Kafkafi, & Golani, 2001). Interaction plots were used to pres-
ent the significant results after BH correction for multiple testing. Statistical analyses were performed
using R, version 4.1.2 (Team., 2020). P<0.1 were considered for models with the interaction between
POPs and time (Altman & Bland, 2003), and P<0.05 for those without interactions.

RESULTS

The study participants present a median of 26.0 years and 12.0 years of education. Forty-eight per-
cent had normal pre-pregnancy weight, 58.2% self-reported to be brown/mixed color, 85.1% declared
living with a partner and 55.9% were primiparous (Table 1). The median gestational age at birth was
39.4 weeks, and 82.4% presented adequate birth weight for gestational age. Additionally, 66.2% of the
infants were exclusively breastfeeding at 2-50 days postpartum, when human milk samples were col-
lected (Table 2).

At one, six, and 12 months, most of the children (>90%) had adequate length, weight, and head cir-
cumference-for-age z-scores. Most infants (>90%) present BMI-for-age and weight-for-length z-scores
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in the normal range at one month. At six and 12, the frequency of infants with z-scores in the normal
range varied between 68% and 80%. For the ID, at one month the domain with higher adequation was
fine motor skills (86.8%) and lower, Problem-solving (45.6%); at six months, the adequacy frequency
varied between 84% (Personal-social) and 96% (Communication, Fine motor skills, and Problem-solv-
ing); and at 12 months the adequacy frequency varied between 78% (Problem-solving) and 98% (Com-
munication) (Table 2).

Positive longitudinal changes were observed on trajectory of growth z-score weight-for-age
(B=0.001, SE= 0.0003, P=0.012), weight-for-length (3=0.001, SE= 0.0004, P=0.047), and BMI-for-age
z-scores (p = 0.001, SE= 0.0004, P=0.002), but not of length/height-for-age (p =0.0001, SE= 0.0003,
P=0.844) and head circumference-for-age z-scores ( =0.0002, SE= 0.0003, P=0.590) (Supplementary
Figure 3). Longitudinal changes also were observed on the trajectory of development scores for com-
munication (f=0.043, SE= 0.006, P<0.001), gross motor skills ( =0.048, SE= 0.006, P<0.001), fine
motor skills (f =0.023, SE=0.005, P<0.001), problem-solving (§ =0.041, SE= 0.0008, P<0.001), but not
for personal-social (B=-1.420e-16, SE= 0.006, P=0.999) (Supplementary Figure 4).

Longitudinal changes according to infant sex also were investigated. No differences were observed
in IG z-scores weight-for-age (B =-0.00003, SE= 0.001, P=0.965), length/height-for-age (B =0.0002,
SE=0.001, P=0.732), BMI-for-age (§ =-0.0004, SE= 0. 0.0008, P=0.587), weight-for-length (§ =-0.001,
SE= 0.001, P=0.274), head circumference-for-age (p =0.0009, SE= 0.0006, P=0.154) by sex (Sup-
plementary Figure 5). We also observed no differences for ID scores of domains communication (3
=-0.00003, SE=0.012, P=0.980), gross motor skills (f =-0.002, SE= 0.013, P= 0.878), fine motor skills
(B =0.004, SE= 0.010, P= 0.669), problem-solving ( =-0.014, SE= 0.015, P= 0.346). Nevertheless, a
difference was found in the personal-social domain with girls presenting an almost invariable trajectory,
different to boys, which presented a descendent trajectory ( =0.028, SE=0.011, P=0.016) (Supplemen-
tary Figure 6).

Unadjusted LME models revealed a direct association between the presence of ppDDT in HM and
increased length/height-for-age z-score and a direct association between the concentration of PCB118
in HM and an increase in length/height-for-age and head circumference-for-age z-scores. LME models
with interaction showed a direct association between the presence of trans-nonachlor in HM and an
increase in weight-for-length z-score and the presence of BHCH in HM and an increase in head circum-
ference-for-age z-score (Figure 3 and Supplementary Table 1). Adjusted LME models with interaction
showed a direct association between the presence of trans-nonachlor and BMI-for-age and weight-for-
length z-scores; and between a total of POPs, a total of OCPs and ppDDE and weight-for-length z-score;
and between the presence of BHCH and an increase in head circumference-for-age z-score (Figure 3
and Supplementary Table 1). However, only the association of the presence of BHCH and an increase
in head circumference-for-age z-score remained statistically significant after BH correction for multiple
testing ($=0.003, SE=0.001, P=0.005, P-BH=0.095) (Figure 5 and Supplementary Table 1).

Unadjusted LME models revealed a direct association between the presence of PCB101 in HM and
fine motor scores. LME models with interaction showed an inverse association between the presence
of PCB156 in HM and a communication and gross motor scores. Interaction models also observed an
inverse association between the presence of PCB183 in HM and gross motor and fine motor scores;
and a direct association between HCB concentration in HM and personal-social score (Figure 4 and
Supplementary Table 2). Adjusted LME models with interaction revealed a direct association between
the presence of PCB183 in HM and fine motor scores and between HCB concentration in HM and per-
sonal-social scores. Nevertheless, the inverse associations were more frequent, being observed between
the presence of ppDDT in HM and communication score and gross motor score; between the presence
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of PCB156 in HM and communication and gross motor scores; between the presence of PCB183 in HM
and gross motor and between the presence of trans-nonachlor in HM and fine motor score. Only the fol-
lowing inverse associations between a total of POPs (f=-0.000002, SE=0.000001, P=0.02, P-BH=0.10),
a total of OCPs (p=-0.000002, SE=0.000001, P=0.01, P-BH=0.10) and ppDDE concentration in HM
(B=-0.000002, SE=0.000001, P=0.01, P-BH=0.10) and fine motor scores kept significant after BH mul-
tiple testing correction (Figure 4, Figure 5 and Supplementary Table 2).

Additionally, the LME adjusted models of association between POPs and the only domain that pre-
sented differences in the trajectory of ID scores over time, the personal-social domain, on sex stratified
analyses reveal no difference. The results showed the same founds observed in overall analyses, with
a direct association between HCB concentration and an increase of Personal-social score in adjusted
interaction models for boys and girls, but without significance after BH correction for multiple testing
(Boys: $=0.0006, SE= 0.0003, P=0.045, p-BH= 0.595; Girls: $=0.0004, SE=0.0002, P=0.100, p-BH=
0.786) (Supplementary figure 7).

DISCUSSION

Overall, the present study found interesting results. The cohort was composed of healthy moth-
er-infant dyads, in which the infants present the most frequency of IG and ID in adequacy and normal
range. Positive longitudinal changes were observed on trajectory of weight and BMI for-age and weight-
for-length z-scores, but not of length/height and head circumference-for-age z-scores; while positive
longitudinal changes also were observed in trajectory of all ID domains scores, except for the person-
al-social. Numerous LMEs adjusted and with interaction models observed direct associations between
the presence of POPs or higher concentrations in HM and the increased z-scores of BMI-for-age and
head circumference-for-age during the first year. In addition, LME adjusted with interaction models also
revealed inverse associations between the presence or higher concentrations of POPs in HM and the
decreased scores of communication, gross motor skills, and fine motor skills. However, after correction
for multiple testing, only a direct association between the presence of bHCH and an increase of z-score
of head circumference-for-age, and inverse associations between ppDDE, a total of POPs, and a total of
OCPs and a decrease of fine motor skills scores, during the first year were kept significant. No differenc-
es according to sex were observed.

Our results revealed that all infants were term and most of them presented adequate birth weight for
gestational age. However, despite most infants having kept z-scores in the normal range during the first
year, weight-for-age, BMI-for-age, and weight-for-length z-scores increased throughout this period. The
increased behavior in these z-scores trajectories can predict the risk of being overweight in childhood.
Childhood obesity can be associated with the development of non-communicable diseases in adult life
and the increase in cancer incidence and mortality (Mohammadian Khonsari et al., 2023; Park, Falconer,
Viner, & Kinra, 2012).

Furthermore, POPs have been associated with childhood obesity. These pollutants, especially
OCPs, have been described as endocrine disruptors, once they can influence the lipogenesis and hor-
monal processes, such as thyroid hormone, essential for IG (Qi et al., 2022). Most studies investigated
prenatal exposure and its effect on growth in early life. A meta-analysis with European cohorts found
that an increase in ppDDE in cord blood was associated with a smaller birth weight (Govarts et al.,
2012). A Brazilian study also shows a trend of association between a total of DDT levels in cord blood
and a decrease in birth weight (Santos et al., 2022).
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Considering longitudinal outcomes, a Chinese cohort found that prenatal B-HCH exposure was
associated with increased BMI z-score mainly at 12 and 24 months and in girls (C. Yang et al., 2021).
Nevertheless, postnatal exposure investigations are scarcer. A Norwegian study observed that a high
concentration of BHCH in HM resulted in reduced infant growth between 0 to 6 months (Criswell et al.,
2017), although a Western Australian study, did not observe associations between ppDDE in HM and
infant growth outcomes (Du et al., 2017).

Despite important direct associations also have been found in the present study, in line with previ-
ously described studies, such as the association between the presence of trans-nonachlor in HM and an
increase of BMI-for-age and weight-for-length z-scores; the total of POPs and OCPs and ppDDE con-
centration in HM and weight-for-length z-score; and between the presence of BHCH and a little increase
in head circumference-for-age z-score throughout time, only this last association kept significant after
correction for multiple testing.

Even though the BHCH was described in the literature with an association in both directions of IG,
with restriction and overweight, concerning head circumference, this pollutant is most described as as-
sociated with restriction. Elevated levels of f-HCH in cord blood have been related to the head circum-
ference at birth (Wang et al., 2022). In addition, LH concentrations of this pollutant were also inversely
correlated with a head circumference at birth (Dewan et al.,2013) and with head circumference z-score
for age at eight months postpartum (Yal¢in et al., 2015). Differently, our main IG result, shows that the
presence of B-HCH was associated with a little increase in head circumference z-score throughout time,
even so, that the trajectory change had variated inside the normal range. Additionally, unlike weight,
length, and BMI infant outcomes, head circumference adverse outcomes related to postnatal exposure,
in general, can appear in the long term (REF).

Trans-nonachlor is an OCP compound that belongs to the chlordane class, which was widely used
as an agricultural defensive and for pest control, but that was banished globally since 1997 (Mendes et
al.,2021). Specifically in Brazil, in 2005 the health surveillance agency (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA) prohibited the use of chlordane as an active ingredient in household insecticides
(BRASIL, 2005). Despite that, the trans-nonachlor was found in more than 60% of Brazilian HM sam-
ples (A. L. L. Ferreira et al., 2023). In the long term, a meta-analysis with cross-sectional studies found
a direct association between trans-nonachlor and BMI and diabetes in adults, showing the important
endocrine-disrupting role of this pesticide (Mendes et al., 2021).

HCH is a pesticide used to combat the vectors of malaria and Chagas disease, and it is commonly
present in scabies and lice treatment shampoo. BHCH is a more recalcitrant HCH isomer, mainly in soil,
and an important contaminant of the food chain (Qi et al., 2022). A meta-analysis showed that prenatal
exposure to BHCH resulted in lower birth weight, and the mechanism behind that was the influence
exercised by POP on the metabolism of thyroid hormone and glyceraldehyde (X. Yang et al., 2020). Ad-
ditionally, in adults, a meta-analysis observed that exposure to HCH was associated with a major risk of
metabolic syndrome (Lamat et al., 2022). This behavior of intrauterine restriction, resulting in low birth
weight and late relation to obesity indicators in the postpartum period and the long term, in adult life,
refers to the fetal programming mechanism, making us raise hypotheses of the relation between POPs
and developmental origins of health and disease (Takahashi et al., 2022).

About ID, overall, most infants (>70%) had an adequate ID for all domains throughout follow-up,
with scores increasing over the first year, as expected, except for the personal-social domain, in which
the score does not present variations during the first year. Before correction for multiple testing, only two
direct associations were found. Nevertheless, inverse associations were more frequent and represented
the presence or higher concentration of POPs in HM resulting in a decrease in ID scores. No correcting
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main results showed an inverse association between different OCPs, like ppDDT, trans-nonachlor, ppD-
DE, and total OCPs and motor skills domains of ID. Besides that, PCB congeners such as PCB156 and
PCB183 were associated with gross motor skills. However, only inverse associations between ppDDE,
a total of OCPs and a total POPs, and fine motor skills score, kept significant after BH correction.

In line with our main findings, a previous study conducted in the French West Indies with chlor-
dane, an OCP, in cord blood, but not in HM samples, was inversely associated with fine motor function
at 18 months only in boys (Boucher et al., 2013). Another study with Chinese mother-infant pairs found
that the OCP ppDDT level in LH, at one month postpartum, was inversely associated with the neurode-
velopment of infants aged 10 to 12 months in the adjusted model, specifically with language and cogni-
tion (Kao et al., 2019). Associations found with ppDDE and ID were most worrying, once, this was the
most prevalent compound in the samples of the present study (A. L. L. Ferreira et al., 2023), in another
Brazilian study (Santos et al., 2022), and in a Chinese study (Kao et al., 2019). ppDDE is a metabolite of
ppDDT, a pesticide widely used as an agricultural pesticide and to combat diseases such as malaria and
dengue, but it has been banished in Brazil since 2009 (Brasil, 2009).

Despite the results with PCB were not significant after correction for multiple testing, understand-
ing the mechanism of this association is important, once it is one the most prevalent POPs found in
Brazilian HM samples (Ferreira et al., 2023). The non-dioxin-like PCBs, such as PCB183, are described
in the literature as mainly PCBs class related to developmental neurotoxicity, with these POPs impacting
the synaptic activity (Klocke & Lein, 2020). Additionally, dioxin-like PCBs, such as PCB156, in mater-
nal blood also can impact the ID. These PCBs were associated with negative results of a psychomotor
developmental index at six months postpartum, with 10 PCBs associated among male infants, and one
among female infants (Nakajima et al., 2017).

The relation between POPs and ID, despite unclear, includes possible mechanisms. The neurotoxic
role of POPs can be acting as endocrine disruptors, being the brain the main target organ, due to its neu-
ral complexity. Another mechanism is the interferences performed in the activity of estrogen, androgen,
and thyroid hormone receptors, which should be highlighted, once the hypothalamic-pituitary-thyroid
axis performs an essential role in early infant development, besides others related to neurotransmitters
(Ramirez et al., 2022).

Even though some studies have found differences between sex in development, cognitive or mo-
tor skills (Decasien, Guma, Liu, & Raznahan, 2022; Voyer, Voyer, & Saint-Aubin, 2017), analyzes of
ID trajectories stratified by sex of the present study showed similar behavior for growth, and for most
developmental domains between boys and girls, with difference only for the personal-social domain.
However, no significant results were found, when the association between a set of POPs in HM and per-
sonal-social score during the first year of life, in adjusted models, which can indicate that the difference
found between girls and boys was not explained by POPs exposure in HM.

The POP’s action on ID presents the biological plausibility of sex specificity, being an important
component to be considered in the analysis, mainly to identify more susceptible populations (Ramirez
et al., 2022). The interference on hormone receptors can partially explain the sex specification in the
relation between POPs in HM and ID shown in some studies but did not in the present cohort (Boucher
et al., 2013; Nakajima et al., 2017; Ramirez et al., 2022).

This study presents some limitations. First, our sample is non-probabilistic and specific which lim-
its generalizations of our findings, although these are in line with findings previously described in the
literature and are important starting points for future investigations. Another limitation is the follow-up
losses, as the most of longitudinal studies, which can be an important source of bias. However, the pres-
ent study also has important strengths that include: the analysis of multiple POPs in the postnatal period,
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the longitudinal design of the evaluation of the growth and development of healthy infants in a critical

period with repeated measures considering difference between sexes, and the use of DAG to identify

possible confounders.

In conclusion, the postnatal exposure by POPs in HM, specifically OCPs, were inversely asso-
ciated with the trajectories of fine motor skills scores (ppDDE, total of OCPs, and total of POPs), and
directly associated with the trajectory of head circumference-for-age z-score (BHCH). Future studies

that consider representative samples, regional variations and collections of HM samples in different

postpartum times, aim to identify the most critical period over time and GI and ID should be encouraged.

Table 1. Sociodemographic, reproductive, anthropometric, and lifestyle profile of participants of the Brazilian cohort.

Maternal variables Baseline (n=68)
Median [IQR]
Maternal age (years) 26.0 [22.2,31.7]
Education (years) 12.0 [9.00, 12.0]
Pre-pregnancy BMI (kg/m?) 24.5[21.1, 28.0]
Total gestational weight gain (kg) 12.4 [8.9, 15.5]
Daily total energy intake in pregnancy (kcal) 2,750 [1,920, 3,800]
Gestational serum leptin levels (ng/mL) 16.0 [9.6, 24.6]
% (n)
Pre-pregnancy BMI categories (kg/m?)
Underweight (<18.5) 44 (3)
Normal weight (>18.5 and <25.0) 48.5 (33)
Overweight (>25.0 and <30.0) 33.8 (23)
Obese (>30.0) 13.3 (9)
Skin color!
White 13.4 (9)
Brown/Mixed color 58.2 (39)
Black 25.4 (17)
Yellow/Asian 3(2)
Marital status!
Lives with a partner 85.1 (57)
Lives without a partner 14.9 (10)
Parity
Primiparous 55.9 (38)
Multiparous 44.1 (30)
Pregnancy physical activity?
Yes 25.8 (17)
No 74.2 (49)
Alcohol intake in > 2 gestational trimesters
Yes 8.8 (6)
No 91.2 (62)
Smoke use in pregnancy!
Yes 1.5(1)
No 98.5 (66)
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Note: BMI, body mass index. IQR, interquartile range. 'n = 67 because of missing data. 2 n = 66 because of missing data.
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Infant variables 1 month (n = 66) | 6 months (n =50) | 12 months (n = 45)
Median [IQR] / % (n)

39.4[38.9, 40.9] - - -

Birth |

Gestational age at birth

(weeks)

Sex

Male 47.1 (32) - - -
Female 52.9 (36) - - -

Apgar score in the first 9.00 [8.00, 9.00] ) ) )

minute

Age (days) - 33.0 [30.0, 36.0] 191 [184, 198] 376 [371, 382]
Weight (g) 3240 [3000, 3600] 4370 [4020,4730] | 7890 [7320,8690] | 9710[8910, 10500]
Length (cm) 50.0 [48.0, 51.0] 542[53.0, 55.5] 67.465.5, 68.8] 75.4[73.7,76.2]
E‘;‘f circumference 37.6 [36.7, 38.3] 432 [42.4, 44.3] 46.1 [45.4,472]

Breastfeeding mode

Exclusive breastfeeding - 65.2 (43)! 4.0 (2) 0.0 (0)

g_redominant breastfee- _ 12.1 8) 40 (2) 0.0 (0)
ing

Bottle feeding - 19.7 (13)! 2.0(1) 0.0 (0)

Complementary - 3.02) 64.0 (32) 64.4 (29)

No breastfeeding - - 26.0 (13) 35.6 (16)

Birthweight for gestatio-
nal age categories2
Small for gestational age
(<P10)

Adequate for gestational
age (P10-P90)

Large for gestational age
(>P90)

Anthropometric Z-sco-
res3

8.8 (6) - - .

82.4 (56) - - .

8.8 (6) - - .

Weight for age 0.188 [-0.533, 0.927]
Length/height for age 0.649 [-0.199, 1.380]
BMI for age -
Weight for length -

Head circumference for
age

Growth Z-scores (% of
normal range)4

-0.075 [-0.428, 0.233]
-0.180 [-0.810, 0.338]
0.005 [-0.648, 0.460]
0.055 [-0.695, 0.788]

0.085 [-0.513, 0.975]
-0.100 [-0.613, 0.758]
0.270 [-0.613, 1.04]
0.420 [-0.530, 1.11]

0.190 [-0.260, 0.910]
-0.080 [-0.570, 0.420]
0.500 [-0.230, 0.920]
0.470 [-0.300, 0.870]

[_
[_

- 0.355[-0.103, 1.11] | 0.290[-0.215, 0.825] | 0.550 [-0.300, 0.940]

Weight for age - 95.5 (63) 98.0 (49) 97.8 (44)
Length/height for age - 95.5 (63) 96.0 (48) 95.6 (43)
BMI for age - 90.9 (60) 72.0 (36) 80.0 (36)
Weight for length - 90.9 (60) 68.0 (34) 75.6 (34)
fge:d circumference for - 92.4 (61) 94.0 (47) 93.3 (42)
Scores of infant develo-

pments domains

Communication - 40.0 [30.0, 50.0] 50.0 [50.0, 55.0] 55.0 [50.0, 60.0]
Gross motor skills - 55.0 [45.0, 60.0] 50.0 [45.0, 60.0] 60.0 [50.0, 60.0]
Fine motor skills - 45.0 [40.0, 50.0] 55.0 [50.0, 60.0] 60.0 [50.0, 60.0]
Problem-solving - 35.0[20.0, 45.0] 57.5 [50.0, 60.0] 50.0 [40.0, 55.0]
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Infant variables Birth 1 month (n = 66) 6 months (n =50) 12 months (n = 45)
Personal-social - 50.0 [40.0, 55.0] 50.0 [40.0, 55.0] 45.0[40.0, 55.0]

Infant developments do-
mains (% of adequacy)5

Communication - 52.9 (36) 96.0 (48) 97.8 (44)
Gross motor skills - 70.6 (48) 92.0 (46) 95.6 (43)
Fine motor skills - 86.8 (59) 96.0 (48) 82.2 (37)
Problem-solving - 45.6 (31) 96.0 (48) 77.8 (35)
Personal-social - 61.8 (42) 84.0 (42) 82.2 (37)

Note: BMI, body mass index. IQR, interquartile range. 1Breastfeeding at the moment of human milk collection. 2Z-scores
for weight and length at birth were calculated according to INTERGROWTH-21st. 3Z-scores at one, six, and 12 months
were calculated according to WHO. 4Classifications according to WHO growth charts. 5Classification according to American
cutoff for Ages and Stages Questionnaires.

Figure 1. Flowchart of the Brazilian cohort study participants with POPs analyzed in milk samples at 2-50 days postpartum
and with data on the child’s growth and development in at least one follow-up time (n=68).

( 322 Elegible women )

175 Refused to participate

Gﬁ' Enrolled to cohort baseline in pregnancD _-1VDRL
*’.--2Pre-eclampsia

Z.--1Due to stillbirth
1 Pre-term birth
~. " =~=--1 Gestational diabetes mellitus

j - - 1 Hypertensive disorders of pregnancy
ts

-

35 missed the follow-up visit | 7 ExcludedZ =&

GOS attended to 2-18 or/and 28-50 days visi

' 35 Did not collect milk

2-18 days (QD 28-50 days

| 12 missed
: i
' follow-up ,

45 mother-
infants pairs

50 mother-
infants pairs

6 months visit

38 pairs have POPs in HM and
complete ID and |G follow-up

66 mother-
infants pairs

Note: VDLR, Venereal Disease Research Laboratory; POPs, persistent organic pollutants; HM, human milk; ID, infant
development and IG, infant growth. A total of 38 mother-infant pairs presented a complete follow-up without missing data.
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Figure 2. Frequency of POPs quantification in human milk samples by the limit of quantification and stratified according to
the mode of analyses.

PCB101 {
ppDDT 1
Trans-nonachlor 1
PCB183 1
PCB156 1
BHCH A
PCB74
PCB187 1
PCB99
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PCB1801
PCB118 1
ppDDE
HCB A
PCB153 1
PCB1381

. Absence/Presence (%)
. Concentration (pg/mL)

Persistent organic pollutants

o
=S

0 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% Above of the limit of quantification

Note: POP, persistent organic pollutants; OCP, Organochlorine pesticides; PCBs, polychlorinated biphenyls;
ppDDE, dichlorodiphenyldichloroethane; HCB, hexachlorobenzene; HCH, hexachlorocyclohexane; ppDDT,
dichlorodiphenyltrichloroethane. The presence of POPs indicates the concentration above the limit of quantification (>LOQ).

Figure 3. Heatmaps with a P value of linear mixed models between POPs and weight-for-age (WAZ) (A), length/height-
for-age (HAZ) (B), BMI-for-age (BAZ) (C), weight-for-length (WHAZ) (D) and head circumference-for-age (HCAZ) (E)
z-scores throughout one (n=66), six (n=50) and 12 months (n=45) of infants’ life.
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peaits o0 00

Note: The first column is unadjusted models, the second is the interaction between POPs concentration and days postpartum
models (*days), and the third is interaction adjusted models (*days adj.). (¥) indicates a P value <0.05 or <0.1 (interactions);
(~) indicates a significant P value after correcting for multiple testing for BH. OCPs, Organochlorine pesticides; PCBs,
polychlorinated biphenyls; ppDDE, dichlorodiphenyldichloroethane; HCB, hexachlorobenzene; HCH, hexachlorocyclohexane;
ppDDT, dichlorodiphenyltrichloroethane. The presence of POPs indicates the concentration >LOQ. Adjustments: birth weight,
breastfeeding status, total gestational weight gain, gestational age birth, maternal serum leptin, maternal schooling, PP- BML.
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Figure 4. Heatmaps with a P value of linear mixed models POPs and communication (A), gross motor skills (B), fine motor skills
(C), problem-solving (D), and personal-social (E) scores throughout one (n=66), six (n=50) and 12 months (n=45) of infants’ life.
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Note: The first column is unadjusted models, the second is the interaction between POPs concentration and days postpartum
models (*days), and the third is interaction adjusted models (*days adj.). (*) indicates a P value<0.05 or <0.1 (interactions);
(~) indicates a significant P value after correcting for multiple testing for BH. OCPs, Organochlorine pesticides; PCBs,
polychlorinated biphenyls; ppDDE, dichlorodiphenyldichloroethane; HCB, hexachlorobenzene; HCH, hexachlorocyclohexane;
ppDDT, dichlorodiphenyltrichloroethane. The presence of POPs indicates the concentration >LOQ. Adjustments: birth weight,
GWG, gestational age birth, gestational energy intake (kcal), maternal schooling, maternal age, PP-BMI, parity.

Figure 5. Adjusted association plot of the interaction between POPs in human milk at 2-50 days postpartum and on
longitudinal changes in head circumference-for-age z-score (A), and fine motor score (B, C, and D) throughout one (n=66),
six (n=50) and 12 months (n=45) of infants’ life, for those models with the significant association after correction for multiple
testing. P-BH indicates the p-value after the Benjamini-Hochberg correction.
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pesticides; POPs, persistent organic pollutants. The presence of BHCH (A) indicates the concentration >LOQ. Adjustments
for growth models: birth weight, breastfeeding status, total gestational weight gain, gestational age birth, maternal serum
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leptin, maternal schooling, and PP- BMI. Adjustments for development models: birth weight, GWG, gestational age birth,
gestational energy intake (kcal), maternal schooling, maternal age, PP-BMI, and parity.

Supplementary Figure 1. Study theoretical model with a directed acyclic graph for minimal adjustment to the association
between POPs in human milk and infant growth. Breastfeeding status indicates exclusively dichotomous yes/no.
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Note: POPs, persistent organic pollutants; PP-BMI, pre-pregnancy body mass index; GWG, total gestational weight gain;
HM, human milk. Minimal adjustment: birth weight, breastfeeding status, total gestational weight gain, gestational age birth,
maternal serum leptin, maternal schooling, PP- BMI.

Supplementary Figure 2. Study theoretical model with a directed acyclic graph for minimal adjustment to the association
between POPs in human milk and infant development. Breastfeeding status indicates exclusively dichotomous yes/no. Note:
POPs, persistent organic pollutants; PP-BMI, pre-pregnancy body mass index; GWG, total gestational weight gain; HM,
human milk. Minimal adjustment: birth weight, congenital anomalies, GWG, gestational age birth, gestational energy intake
(kcal), maternal schooling, maternal age, PP-BMI, parity, smoking during pregnancy.

[ Gestational energy intake (kcal)
i

Maternal POP =xmsure

* exposure
[ outcome
ancestor of exposure
[ ancestar of outcome
[ ancestor of exposure and outcome
[ adjusted variable

¢ Home environment

© unobserved (latent)
[ other variable

— causal path

== biasing path



7 |

Artigo Cientifico

Supplementary Figure 3. Longitudinal linear mixed-effect models for z-scores growth trajectory throughout one (n=66), six
(n=50), and 12 months (n=45) of infants’ life. Note: The space between oranges’ dashed lines represents the normal range
according to the World Health Organization growth chart (2006; 2007). The model coefficients, standard error (SE), and
p-value for each z-score are as follows: weight for age: f= 0.001, SE= 0.0003, p-value=0.012 (A); length for age: f=0.0001,
SE=0.0003, p-value=0.844 (B); BMI for age: = 0.001, SE= 0.0004, p-value=0.002 (C); weight for length: = 0.001, SE=
0.0004, p-value=0.047 (D); head circumference for age: p= 0.0002, SE= 0.0003, p-value=0.590 (E).
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Supplementary Figure 4. Longitudinal linear mixed-effect models for infant development scores throughout one (n=66),
six (n=50), and 12 months (n=45) of infants’ life. Note: Score domains according to Age & Stages Questionnaires (Squires,
2009). The model coefficients, standard error (SE), and p-value for each z-score are as follows: (A) communication: =
0.043, SE=0.006, p-value<0.001; (B) gross motor skills: = 0.050, SE= 0.006, p-value<0.001; (C) fine motor skills: =
0.023, SE=0.005, p-value<0.001; (D) personal-social: p=-0.0046, SE= 0.006, p-value=0.444; (E) problem solving: =

0.004, SE=0.0008, p-value<0.001.
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Supplementary Figure 5. Longitudinal linear mixed-effect models for IG z-scores throughout one, six, and 12 months of
infants’ life in interaction with sex.
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Supplementary Figure 6. Longitudinal linear mixed-effect models for ID scores throughout one, six, and 12 months of
infants’ life in interaction with sex.
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Note: Score domains according to Age & Stages Questionnaires (Squires, 2009). Boys: one (n=32), six (n=24), and 12
months (n=21). Girls: one (n=36), six (n=26), and 12 months (n=24). The model coefficients, standard error (SE), and p-value
for each score are as follows: (A) communication (§ =-0.00003, SE= 0.012, P=0.980), (B) gross motor skills ( =-0.002,
SE=0.013, P=0.878), (C) fine motor skills (f =0.004, SE= 0.010, P=0.669), (D) problem-solving (§ =-0.014, SE=0.015, P=
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0.346), and (E) personal-social (f =0.028, SE=0.011, P=0.016).

Supplementary Figure 7. Longitudinal linear mixed-effect models for Personal-social infant development domain
throughout the first year of infants’ life for (A) boys and (B) girls. Note: Score domains according to Age & Stages
Questionnaires (Squires, 2009). Boys: one (n=32), six (n=24), and 12 months (n=21). Girls: one (n=36), six (n=26), and 12
months (n=24). The model coefficients, standard error (SE), and p-value: (A) Boys: f=0.0006, SE= 0.0003, P=0.045, p-BH=
0.595; (B) Girls: $=0.0004, SE=0.0002, P=0.100, p-BH= 0.786.
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FIRST MICROSCOPIC AND MOLECULAR
PARASITOLOGICAL SURVEY OF STRONGYLUS
VULGARIS IN BRAZILIAN PONIES

PRIMEIRO LEVANTAMENTO PARASITOLOGICO MICROSCOPICO E
MOLECULAR DE STRONGYLUS VULGARIS EM PONEIS BRASILEIROS

André Vianna Martins, Aline de Lima Coelho, Lais Lisboa Corréa, Mariana Santos Ribeiro,
Lucas Fernandes Lobao, Jodo Pedro Siqueira Palmer, Lucas Cavalcante de Moura,
Marcelo Beltrao Molento, Alynne da Silva Barbosa

ABSTRACT

The frequency of gastrointestinal parasite research with emphasis on Strongylus vulgaris among
animals of the Brazilian Pony breed kept on farms in Teresopolis city, state of Rio de Janeiro was inves-
tigated. Fecal samples were collected in three stud farms: A (n=22 animals), B (n=3) and C (n= 2). Fe-
ces samples were subjected to the quantitative Mini-FLOTAC technique, using three different solutions
and to the qualitative techniques. The parasite prevalence was found to be 81.4%. Eggs from strongylids
were identified in 74% of the ponies. Eggs of Parascaris spp. were detected in 22.7% of the animals,
which were all females on farm A. At this locality, the mothers were kept with their foals in fenced pad-
docks all the time. The NaCl solution of d = 1.200 g/ml was generally the one that presented the highest
frequency of diagnosis of nematode eggs and the highest mean egg per gram values. The fecal samples
were also subjected to the polymerase chain reaction for amplification of a DNA from the ITS2 region
for Strongylus vulgaris. Twelve samples presented nucleotide sequences for S. vulgaris. At the end, this
study revealed the frequency (96.3%) of S. vulgaris among ponies on farms in Teresopolis city.

Keywords: Brazilian pony; molecular diagnosis; large strongylids; intestinal parasites; Strongylus
vulgaris.

RESUMO

A frequéncia de parasitos gastrointestinais com énfase na pesquisa de Strongylus vulgaris foi in-
vestigada entre os Poneis Brasileiros criados em haras na cidade de Teresopolis, no estado do Rio de
Janeiro. Amostras fecais foram coletadas em trés haras: A (n=22 animais, B (n=3) ¢ C (n=2). Amostras
fecais foram submetidas a técnica quantitativa de Mini-FLOTAC utilizando trés diferentes solugdes e
técnicas qualitativas. A prevaléncia de parasitos foi de 81,4%. Ovos de estrongilos foram identificados
em 74% dos poneis. Ovos de Parascaris spp. foram detectados em 22,7% dos animais, sendo todos
fémeas do haras A. Nesta propriedade, as maes eram mantidas com os poneis em piquetes cercados
durante todo o tempo. A solugdo de NaCl com densidade de 1.200 g/ml foi a que apresentou a maior fre-
quéncia diagnostica de ovos de nematoides e a maior contagem de ovos por grama de fezes. As amostras
também foram submetidas a reacdo de polimerase em cadeia para amplificar DNA da regido ITS2 de
Strongylus vulgaris. Doze amostras fecais apresentaram sequéncias nucleotidicas de S. vulgaris. Ao fi-
nal, este estudo demonstrou a frequéncia (96.3%) de S. vulgaris em poneis mantidos em haras na cidade
de Teresopolis.

Palavras chaves: Ponei Brasileiro; Diagndstico molecular; Grande estrongilo; Parasito intestinal;

Strongylus vulgaris.
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1. INTRODUCTION

Ponies are present around the world and the Brazilian Association of Pony Horse-Breeders (ABCC
Ponei) considers that there are two genuinely Brazilian breeds of pony: Brazilian Pony and Piquira. The
Brazilian Pony breed descended from the Shetland breed of Scotland and the Falabella of Argentina,
together with some influence from animals coming from Paraguay and Uruguay (ABCC Poénei, 2022).
Among the breed standards that have been selected, the height of the Brazilian Pony must not exceed
100 cm for males and 110 cm for females. This very small horse exhibits refined forms, as is proper for
all dual-purpose horses, i.e. for riding and light haulage (ABCC Ponei, 2022). However, although these
animals are found in many breeding farms in Brazil, where they are used mainly for leisure purpose and
equestrian events, there are still no consistent studies about occurrences of gastrointestinal parasites in
these animals and the impact of these parasites on the Brazilian Pony breed.

It is known that horses can be infected by different nematodes, including the strongylids, Parasca-
7is spp., Strongyloides westeri and Oxyuris equi, and by cestodes of the family Anoplocephalidae (Bar-
riga, 1995; Molento, 2005). Among these, strongylids of the family Strongylidae, such as the subfamily
Strongylinae (large strongylids) and the subfamily Cyathostominae (small strongylids; also known as
cyathostomins) can be highlighted because of their high prevalence, pathogenicity and resistance to
anthelmintics (Flanagan et al., 2013; Canever et al., 2013; Villa-Mancera et al., 2020). These parasites
can cause severe gastrointestinal alterations, particularly diarrhea and abdominal colics (Villa-Mancera
et al., 2020; Molento & Vilela, 2021).

Given the importance of parasitoses in relation to health and the lack of information about the
presence of these agents in ponies in Brazil, this study had the aim of determining the frequency of
gastrointestinal helminths in feces from the Brazilian Pony breed. Molecular diagnoses for Strongylus
vulgaris were also made, along with estimates for counts of helminth eggs per gram (EPG) of feces, with
different floatation solutions applied in the Mini-FLOTAC technique.

2. MATERIAL AND METHODS

2.1 Collection site for samples and data

Fecal samples were collected between August 2019 and July 2021, at three breeding farms located
in Teresopolis (latitude: 22° 24’ 44 south; longitude: 42° 57° 59 west), in the state of Rio de Janeiro,
Brazil. This city is at an altitude of 871 meters above sea level and its climate zone is Ctb, i.e. temperate
with hot summers according to the Koppen classification (Alvares et al., 2013). Its mean annual tem-
perature is 18.5 °C and its annual rainfall is 2080 mm3.

Three stud farms on which the Brazilian Pony breed is reared were included in this study. These
were given the names A, B and C. All of the ponies on these farms were housed in individual or collec-
tive stalls, always with access to the paddocks. The stalls were made of masonry, with a cement floor
covered with wood shavings, and with water and food troughs fixed to the walls. On farm A, there were
paddocks with bare earth and little pasture material, while on farms B and C the paddocks were covered
with grass. In the paddocks of all three farms, there were food and water troughs at ground level. All
the animals were fed with voluminous feed, preferentially consisting of chopped elephant grass (Pen-
nisetum purpureum) and/or alfalfa hay (Medicago sativa), together with one kilogram of concentrate
during the morning and again in the afternoon. In addition, the ponies received mineral salt and water
ad libitum. There was generally one stallion pony on the farms, which performed natural mounting on
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the mares at specific times. The ponies receive anti-rabies vaccines annually and anti-influenza vaccines
every six months.

2.2 Collection of fecal samples, data recovery and sampling

In total, 27 fecal samples were collected from the ponies: 22 from farm A, being 17 females and 8
males; 2 ponies from farm B, being 1 female and 1 male; and 3 ponies from farm C, with 1 female and 2
males. The age of the animals ranged from 6 months to 23 years. In all, 11 ponies were less than 3 years
old, of which 10 belonged to farm A and 1 to farm C. As for the 16 animals older than or equal to 3 years
old, 12 were from farm A, 2 from farm B and 2 of the C.

In addition to the fecal samples, information was obtained regarding the sex and age of the ponies,
management of the animals, hygiene of the installations and the regimens and procedures used for
supplying antiparasite drugs. This information was obtained from each of the farms. During the sample
collection period, none of the ponies presented any clinical abnormalities and there were no histories of
mortality on any of the farms. The animals were receiving monthly veterinary care, but coproparasito-
logical diagnoses were being made.

The feces samples were collected directly from the animals’ rectum. They were sent in isothermal
boxes to the laboratory. All the ponies had gone two months without receiving any anthelmintic treatment.

2.3 Macroscopic analysis and parasitological techniques

The fecal samples were subjected to the Mini-FLOTAC technique, in which three floatation solu-
tions were tested, as described by Cringoli et al. (2017): NaCl with d = 1.200 g/ml; ZnSO4 with d =
1.200 g/ml; and ZnSO4 with d = 1.350 g/ml). After homogenization of the material, the fecal solution
was applied to a chamber for observation using a binocular microscope (Olympus BX 41; Tokyo, Ja-
pan). The helminth eggs were counted and identified. At the end of the counting, the value obtained was
multiplied by the correction factor of 5. The centrifugation-flotation technique of Sheather (1923) was
performed, as modified by Huber et al. (2003), and also the spontaneous sedimentation technique of
Lutz (1919). The microscope slides obtained through each technique, including Mini-FLOTAC, were
read under an Olympus BX 41 microscope (x10 and x40). The techniques were performed in triplicate.
The data from the animals and their management are presented descriptively according to the parasite
positivity rate. The frequency of detection of the nematodes is presented descriptively in tables. The
relevance of variables that had more than one category was evaluated, for each taxon of parasite, with
Fisher’s Exact statistical test and significance level of 5% using the Epi-InfoTM software.

2.4 DNA extraction, conventional PCR and sequencing for Strongylus vulgaris

The process of DNA extraction from the samples was performed using 0.2 ml of the feces collect-
ed, which had previously been stored frozen in microtubes. The fecal material in these microtubes was
subjected to DNA extraction using the QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany),
following the manufacturer’s recommendations but with modifications: three cycles of thermal shock
and an incubation stage in a thermoblock at 65 °C, with proteinase lysis buffer for 5 h. After extraction,
the DNA was kept in a freezer until the polymerase chain reaction (PCR) was performed.
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The DNA extracted from the samples was subjected to PCR using the master mix Platinum Hot
Start (Invitrogen, Itapevi, Brazil), with the forward primer Sv-f (5'-GTATACATTAAATAGTGTC-
CCCCATTCTAG-3') and the reverse primer Sv-r (5'-GCAAATATCATTAGATTTGATTCTTCCG-3").
These amplified the ITS2 region of the RNAr, as previously described by Nielsen et al. (2008). Fol-
lowing this, in electrophoresis, amplification of a DNA fragment of approximately 169 bp was viewed,
which was compatible with Strongylus vulgaris (Campbell et al., 1995; Hung et al., 1999). In the DNA
extraction and in all the PCR runs, a negative control consisting of ultrapure water and a positive con-
trol from this laboratory, with the GenBank accession number OP550136, were inserted. In all, 5 pL of
DNA extracted from the sample were used in the reaction. The amplified product was purified using the
enzyme ExoSAP-it (Invitrogen, Itapevi, Brazil) and was sequenced using the technological platform
network of Fiocruz, Rio de Janeiro.

The resultant nucleotide sequences were aligned and edited in the Seqman software, version 7.1
(DNASTAR LaserGene, Madison, USA). Subsequently, the BLASTn analysis tool was used with the
aim of comparing the data obtained with reference sequences belonging to the same gene fragment
stored in GenBank. The sequences were saved in Fasta mode and were aligned with other homologous
sequences retrieved from GenBank, using the Mega X software. Phylogenetic inferences were made
through maximum likelihood analyses for confirmation, by means of a bootstrap accessed with 1000
replications. The best evolutive model was selected based on the Akaike information criterion (AIC),
using the W-IQ-Tree software (http://igtree.cibiv.univie.ac.at/). The phylogenetic tree was edited and
rooted using the Mega X software.

3. RESULTS

Out of the 27 fecal samples collected from the ponies, 22 (81.4%) were found to be positive for
gastrointestinal parasites. Strongylid eggs were identified in 20 samples (74%), and Parascaris spp. was
found in 5 samples (22.7%). Strongylid eggs were identified on all the stud farms, while Parascaris spp.
eggs were only detected in fecal samples from animals on farm A (Table 1).

Despite not having compared the efficiency of the solutions, the highest EPG value mean for stron-
gylids was identified through using Mini-FLOTAC with NaCl on samples from farm B. As seen in diag-
nosing strongylids, the highest EPG value for Parascaris spp. was also obtained through NaCl (Table 1).

All the ponies presented EPG counts below 500, both for Parascaris spp. and for strongylids. The
highest EPG values were 376 and 460 for strongylids, these values were evidenced in two fecal samples.
The highest number of positive samples was identified through Mini-FLOTAC using NaCl with d =
1.200 g/ml, for eggs strongylids which was detected in 16 samples and Parascaris spp., in five.

Among the animals included in this study, 19 were female and eight were male; 11 were less than
three years old and 16 had ages greater than or equal to three years. A greater percentage of fecal samples
positive for intestinal nematodes came from male ponies. The frequency of positivity for these parasites
was similar between the age categories used in this study. Among the animals with fecal samples that
were positive for parasites, eggs of Parascaris spp. were only found in five females, and most of these
animals were under three years of age, one pony was six months old and three were 1 year old. Although
a higher parasite positivity was evidenced in younger females, no statistically significant relevance was
observed for helminths in relation to the sex and age group of the animals, nor for any other information
retrieved from the questionnaires (Table 2).

In relation to health management, all of the people in charge of the farms reported that the stall bed-
ding material was changed monthly and that the ponies received spring water. However, on farms B and
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C, which accounted for five of the animals sampled, the spring water was subjected to prior treatment
before being offered to the ponies. Regarding the anthelmintics supplied to the ponies, these consisted
mainly of ivermectin, always administered at three-month intervals, at dosages calculated from an esti-
mate of each animal’s live weight (Table 2).

Out of the 27 samples collected, 26 (96.3%) presented amplified DNA products compatible with
the expected size for S. vulgaris. After sequencing, it was found that 12 samples presented nucleotide
sequences that were good enough for interpretation. From the topography of the phylogenetic tree,
it was observed that all the sequences were in the same cluster of sequences of S. vulgaris as those
from other countries (Figure 1). The degrees of similarity ranged from 99.3% to 100%, in comparison
with sequences generated in this study from the reference samples held in GenBank (X77863.1 and
KT250617.1).

Out of the 12 fecal samples with confirmed nucleotide sequences from S. vulgaris, 10 were from
ponies on farm A, one from B and one from C. Ten of these 12 samples were from females, of which
seven were from animals under the age of three years. These 12 amplified nucleotide sequences from
the ITS2 region were deposited in GenBank under the accession numbers OQ378216 to OQ378227. It
should be noted that we were unable to find any other sequences representing S. vulgaris in ponies any-
where worldwide, which thus classifies the present samples as the first of their kind.

4. DISCUSSION

In this preliminary study, the frequency of helminths detected in the Brazilian Pony breed was
81.4%. There is not a great variety of scientific data on this breed in the Brazilian literature and, there-
fore, we made comparisons with other pony breeds in different countries. Frequencies of gastrointestinal
helminths lower than that of the present study were reported among ponies in Australia (79.2%) and
Israel (36.3%), through the modified McMaster coproparasitological technique, and in India (20.6%)
through the Stoll, floatation and sedimentation techniques (Flanagan et al., 2013; Levy et al., 2015; Mat-
to et al., 2015). Only Zivkovié et al. (2021) presented data with prevalences higher than ours, from po-
nies in Serbia (97.4%). The differences in frequency among the abovementioned parasitological surveys
may be related to the distinct geographical locations of the farms, the health management implement and
the length of time for which the animals were exposed to the environment of the pasture. In addition, the
laboratory techniques used for investigating the parasites may also have influenced the parasitological
frequencies reported, considering that in the abovementioned studies, a quantitative technique of lower
sensitivity (McMaster) than the Mini-FLOTAC technique was used (Ghafar et al., 2021).

The only parasites identified in the fecal samples from these animals of Brazilian Pony breed were
strongylids and Parascaris spp. Although the prevalence detected was high in relation to the number of
animals sampled, the EPG count was below 500. In correlating the EPG data with the clinical findings,
we considered that the level of infection was mild to moderate, in accordance with the classification
indicated in the guide of the American Association of Equine Practitioners (AAEP, 2019). Like in the
present study, EPG counts for strongylids of below 500 were reported in most ponies in a study con-
ducted in Israel and in all ponies in Serbia (Levy et al., 2015; Zivkovi¢ et al. 2021). These low estimated
EPG values in ponies may be associated with the hardiness of the breed and consequently the resilience
of these animals. Further studies for determining the sensitivity of equine breeds to parasite infections
are recommended.

Although our results are descriptive, it could be seen from the number of fecal samples used in this
study that the highest EPG counts both for strongylids and for Parascaris spp. were obtained through
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the NaCl solution (d = 1.200 g/ml). Moreover, this solution made it possible to diagnose the largest
number of positive samples for these parasites. Our greater recovery of strongylid eggs through the
NaCl solution was in line with other data from Mini-FLOTAC (Cringoli et al., 2010 & Cringoli et al.,
2017). These results demonstrate a tendency to use the NaCl solution in the Mini-FLOTAC technique in
parasitological field surveys on samples from ponies. Even so, more studies, including a larger sample
panel, need to be performed, since the results of the EPG showed a high standard deviation, so the mean
values did not reflect the egg count of all the stools analyzed.

In the macroscopic evaluation, it could be seen that all the ponies had feces of solid consistency
with brown to greenish brown coloration. No adult forms or fragments of helminths were recovered
during this evaluation. Nonetheless, it needs to be emphasized that the ponies may have presented as-
ymptomatic parasite infections.

It is known that Parascaris spp. is one of the biggest problems regarding the health of young hors-
es. These parasites may cause notable alterations of the digestive system, such as intestinal impaction
and perforation, which may evolve to severe and fatal cases (Barriga, 1995). Although the great majority
of the parasitized animals were male, eggs of Parascaris spp. were exclusively detected in the feces of
females and mostly in samples from younger animals, of less than three years of age, one pony was six
months old and three were 1 year old. Similar findings regarding Parascaris spp. have been reported
from parasitological surveys on other breeds of horses in Ethiopia (Chemeda et al., 2016). On the other
hand, the frequency of findings of Parascaris spp. was greater among males than among females in a
study on horses in Germany (Rehbein et al., 2013). Immunity against this nematode develops over the
course of the first year of life of horses, through successive infections (Chemeda et al., 2016). It should
be noted that the finding from the present study of infection due to this nematode exclusively in females
was only from farm A. This was the farm on which the females were housed together with their foals
while lactating. This situation may have contributed towards maintaining infection in the mares, given
that young animals are more susceptible to infection by these nematodes. However, due to the low sam-
ple number, it was not possible to associate the frequency of fecal samples positive for the parasite with
the age group of the host.

The health management procedures that were made available for the ponies, such as the interval
between bedding changes, use of anthelmintics, drug dose calculations, interval between drug adminis-
trations and type of water provided, were generally similar between the stud farms. Coproparasitological
diagnosis were not made as a routine procedure on any of the farms. Antiparasitic agents were supplied
at three-monthly intervals for preventive control of parasite infections. The presence of S. vulgaris DNA
in the ponies’ feces in this study may indicate a possible resistance of this nematode to treatment with
ivermectin. Due to the long prepatent period of S. vulgaris (6 to 7 months), this parasite should disappear
when animals are treated every three months with an effective anthelmintic (Barriga, 1995; Madeira de
Carvalho, 20006).

DNA from S. vulgaris was identified in 26 fecal samples from ponies. However, it was only pos-
sible to confirm nucleotide sequences as belonging to S. vulgaris in the DNA products from 12 samples
because of the high quality of the electropherograms from these samples. Among these, five sequences
that were inserted in the phylogenetic tree (Figure 1) presented base-pair sizes compatible with reference
sequences that had previously been deposited in GenBank.

It could be seen that almost all the nucleotide sequences of S. vulgaris that were generated from the
fecal samples from these animals of the Brazilian Pony breed presented high similarity to those coming
from horses in Germany, Australia and the United States (Campbell et al., 1995; Kaspar et al., 2017).
The exception was the sequence generated from sample 1 (GenBank OQ378216), which was closer to
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sequences from fecal material coming from a donkey reared in China and a horse reared in Turkey, as
seen in comparisons with material that had been deposited in GenBank.

Almost all the fecal samples from the ponies in this study (96.3%) were found to be positive for
S. vulgaris. Lower positivity rates than in the present study, also obtained through PCR, were found
among horses in Denmark (12.1%) and Germany (1.9%), and among horses and donkeys in Iran (8.8%
and 9.7%, respectively) (Bracken et al., 2012; Kaspar et al., 2017; Alborzi et al., 2020). The presence of
DNA from this parasite in the feces of different equids that were kept in different countries emphasizes
the widespread distribution of this nematode. However, the present study is the first coproparasitological
survey conducted in Brazil to confirm the presence of S. vulgaris in feces from equids by means of a
molecular tool.

The high sensitivity of PCR ended up being fundamental for diagnosing S. vulgaris, considering
that this nematode was even detected in fecal samples that had been considered negative on the basis
of the EPG count, or which only presented low counts. Similar findings were reported with regard to
diagnosing S. vulgaris in equids in Denmark and Iran (Bracken et al., 2012; Alborzi et al., 2020). S.
vulgaris is considered to be the intestinal nematode species with the highest potential pathogenicity for
equids, given the occurrence of thromboses and aneurisms in the mesenteric arteries, due to migration of
its larval forms (Madeira de Carvalho, 2006). This pathogenicity emphasizes the need for monitoring of
this parasite through PCR, especially in relation to breeds that have higher sensitivity for infection. The
present study highlight the need for further clinical and laboratory studies, given that little or nothing
is known about the pathogenesis of S. vulgaris in ponies, as well as the possibility of resistance of this
nematode to the antiparasitics commonly supplied to these animals, especially the ivermectin.

REFERENCES

ABCC Pénei. Associa¢do Brasileira de Criadores de Cavalo Ponei. [cited 2022 Nov 4]. Available from:
https://site.ponei.org.br/histoacuteria.html#:~:text=05%20p%C3%B4neis%20da%20Ra%C3%A7a%20
P%C3%B4nei,a%20estatura%20ideal%200%2C90cm.

Alborzi A, Larki S, Zeinali A. Evaluation of larval culture and conventional PCR methods for the de-
tection of Strongylus vulgaris in equines of Iran. Turkish ] Vet Anim Sci 2020; 44(4), Article 8. http://
dx.doi/10.3906/vet-2001-88

AbouLaila M, Allam T, Roshdey T, Elkhatam A. Strongylus vulgaris: Infection rate and molecular cha-
racterization from naturally infected donkeys at Sadat City, Egypt. Vet Parasitol Reg Stud Rep 2020; 22:
100478. http://dx.doi/10.1016/j.vprsr.2020.100478. PMid:33308729.

Alvares CA, Stape JL, Sentelhas PC, de Moraes Gongalves JL, Sparovek G. Képpen’s climate classification
map for Brazil Meteorol Z 2013; 22(6), 711-728. http://dx.do0i/10.1127/0941-2948/2013/0507

Barriga OO. Veterinary Parasitology. Columbus, Ohio: Ed Greyden Press; 1995.

Bracken MK, Wghlk CBM, Petersen SL, Nielsen MK. Evaluation of conventional PCR for detection of
Strongylus vulgaris on horse farms, Vet Parasitol 2012; 184(2-4): 387-391. http://dx.d0i/10.1016/j.ve-
tpar.2011.08.015.

Bu Y, Wang M, Zhang S. Strongylus vulgaris isolate Stvul internal transcribed spacer 1, partial sequen-
ce; 5.8S ribosomal RNA gene, complete sequence; and internal transcribed spacer 2, partial sequence.
2015. [cited 2022 Nov 4]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/KP693439.1?repor-
t=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=2&RID=ZHVS79KW013

Campbell AJ, Gasser RB, Chilton NB. Differences in a ribosomal DNA sequence of Stron-

78



/Il‘ PREMIO UNIFESO DE INCENTIVO A PRODUCAO ACADEMICA

Editora Unifeso | Teres6polis | ISBN: 978-65-87357-70-6
Artigo Cientifico

gylus species allows identification of single eggs. Int J Parasitol 1995; 25(3): 359-365. http://dx.
doi/10.1016/0020-7519(94)00116-6. PMid:7601594.

Canever RJ, Braga PR, Boeckh A, Grycajuck M, Bier D, Molento MB. Lack of Cyathostomin sp. reduction
after anthelmintic treatment in horses in Brazil. Vet Parasitol 2013; 194(1): 35-39. http://dx.d0i/10.1016/j.
vetpar.2012.12.020. PMid: 23318166.

Chemeda R, Mekonnen N, Muktar Y, Terfa W. Study on prevalence of internal parasites of horses in and
around Ambo town, Central Ethiopia. Am-Eurasian ] Agric Environ Sci 2016; 16(6): 1051-1057. http://
dx.doi/10.5829/idosi.aejaes.2016.16.6.10366

Flanagan KL, Morton JM, Sandeman RM. Prevalence of infestation with gastrointestinal nematodes in
Pony Club horses in Victoria. Aust Vet ] 2013; 91(6): 241-245. http://dx.doi/ 10.1111/avj.12052

Ghafar A, Abbas G, King J, Jacobson C, Hughes K], El-Hage C, et al. Comparative studies on faecal egg
counting techniques used for the detection of gastrointestinal parasites of equines: A systematic review.
Curr Res Parasitol Vector Borne Dis 2021; 9(1): 100046. http://dx.d0i/10.1016/j.crpvbd.2021.100046

Huber F, Bomfim TC, Gomes RS. Comparagio da eficiéncia da técnica de sedimentagio pelo formaldei-
do-éter e da técnica de centrifugo-flutua¢ao modificada na detecgao de cistos de Giardia sp. e oocistos de
Cryptosporidium sp. em amostras fecais de bezerros. Rev Bras Parasitol Vet 2003; 12 (2): 135-137.

Kaplan RM. Drug resistance in nematodes of veterinary importance: a status report. Trends Parasitol
2004; 20(10): 477-481. http://dx.d0i/10.1016/j.pt.2004.08.001

Kaspar A, Pfister K, Nielsen MK, Silaghi C, Fink H, Scheuerle MC. Detection of Strongylus vulgaris in
equine faecal samples by real-time PCR and larval culture - method comparison and occurrence assess-
ment. BMC Vet Res 2017; 13(1): 19. http://dx.d0i/10.1186/512917-016-0918-y. PMid: 28077153; PMCid:
PMC5225560.

Levy ST, Kaminiski-Perez Y, Mandel HH, Sutton GA, Markovics A, Steinman A. Prevalence and Risk fac-
tor Analysis of Equine Infestation with gastrointestinal. Parasites in Israel. Isr ] Vet Med 2015; 70: 32-40.

Lutz AO. Schistosomum mansoni e a shistosomatose segundo observagdes feitas no Brasil. Mem. Inst.
Oswaldo Cruz 1919;11(1):121-55.

Madeira de Carvalho L.M. Estrongilidose dos equideos biologia, patologia, epidemiologia e controlo.
In: Reina D, Tovar ]J. Horses and parasites: a world in evolution. In Memoriam Prof. Ignacio Navarrete
Lépez-Cdzar 1st ed. Publisher: Universidad de Extremadura, Facultad de Veterinaria, Caceres, Espaia;
2006. p. 277-326.

Matto TN, Bharkad GP, Bhat SA. Prevalence of gastrointestinal helminth parasites of equids from orga-
nized farms of Mumbai and Pune. ] Parasit Dis 2015; 39(2): 179-185. http://dx.doi/10.1007/s12639-013-
0315-4. PMid: 26063996; PMCid: PMC4456555.

Molento M. B. Resisténcia parasitaria em helmintos de equideos e propostas de manejo. Cienc Rural,
Santa Maria 2005; 35(6): 120-131. http://dx.doi/10.1590/S0103-84782005000600041

Molento MB, Vilela VLR. Health evaluation of donkeys: parasite control methods and a model for
challenge infections. Braz ] Vet Res Anim Sci 2021; 58(special issue): e174275. http://dx.doi/10.11606/
issn.1678-4456. bjvras.2021.174275

Nielsen MK, Peterson DS, Monrad ], Thamsborg SM, Olsen SN, Kaplan RM. Detection and semi-quan-
tification of Strongylus vulgaris DNA in equine faeces by real-time quantitative PCR. Int ] Parasitol 2008;
38(3-4): 443-453. http://dx.doi/10.1016/j.ijpara.2007.07.014. PMid: 17889881.

Rehbein S, Visser M, Winter R. Prevalence, intensity and seasonality of gastrointestinal parasites in abat-
toir horses in Germany. Parasitol Res 2013; 112(1): 407-413. http://dx.doi/ 10.1007/s00436-012-3150-0.

Sheather AL, The detection of intestinal protozoa and mange parasites by a flotation technic. ] Comp

79



/Il‘ PREMIO UNIFESO DE INCENTIVO A PRODUCAO ACADEMICA
Editora Unifeso | Teres6polis | ISBN: 978-65-87357-70-6
Artigo Cientifico

Pathol 1923; 36: 266-275. http://dx.doi/10.1016/S0368-1742(23)80052-2.

Villa-Mancera A, Aldeco-Pérez M, Molina-Mendoza P, Hernandez-Guzman K, Figueroa-Castillo JA,
Reynoso-Palomar A. Prevalence and risk factors of gastrointestinal nematode infestation of horses,
donkeys and mules in tropical, dry and temperate regions in Mexico. Parasitol Int 2021; 81: 102265.
http://dx.doi/10.1016/j.parint.2020.102265.

Zivkovié¢ S, Pavlovi¢ I, Mijatovi¢ B, Trailovi¢ I, Trailovi¢ D. Prevalence, Intensity and Risks Involved in
Helminth Infections in Domestic Mountain Pony and Balkan Donkey in Nature Park Stara Planina,
Serbia. Iran ] Parasitol 2021; 16(2): 318-326. http://dx.doi/10.18502/ijpa.v16i2.6283. PMid: 34557248;
PMCid: PM(C8418645.

80



P\

ANNEX 1

PREMIO UNIFESO DE INCENTIVO A PRODUCAO ACADEMICA

Editora Unifeso | Teres6polis | ISBN: 978-65-87357-70-6

Table 1. Frequency (%), mean and standard deviation for egg per gram (EPG) counts of helminths in Mini-FLOTAC, using
different solutions on feces from ponies reared in Teresopolis, RJ.

EPG Mean and Standard deviation

EPG Mean and Standard deviation

Parascaris
Stud farm  Strongylids 7nSO4 s 7nS04 7nS04 Total
ZnS04 1.200 1.350 NaCl 1.200 p. 1.200 1350 NaCl 1.200
_ 35.86 25.12 3542 + o 73.12 + 48.69 + 108.45 £ 18
A@=22)  16(727%)  “g775 115.92 15333 2270 57134 173.03 39206 (81.8%)
B (n=3) 3 30£10 333+£577  40+2645 0 0 0 0 3
C (n=2) 1 7.5+10.6 5+7.07 10+ 14.14 0 0 0 0 1
22
Total (n=27) 20 (74%) 5(18.5%) (81.5%)
A, B and C: stud farms where the Brazilian Pony breed was being reared.
ANNEX 2

Table 2. Descriptive results relating to the frequency of samples positive for strongylids and Parascaris spp. according to
information obtained through macroscopic examination of fecal samples and from the questionnaire applied to people in
charge of the farms where the ponies were being reared, in Teresopolis, RJ.

Information from the macroscopic
evaluation of feces and obtained from
questionnaires

Consistency of fecal material
Solid (n=27)

*Fecal staining

Greenish brown (n=3)

Brown (n=24)

*Gender

Female (n=19)

Male (n = 8)

*Age range

<3 years old (n=11)

> 3 years old (n=16)

Bed change

Monthly (n=27)

*Anthelmintic provided
Ivermectin (n=5)

Ivermectin and praziquantel (n=22)
Anthelmintic supply interval
Three-month intervals (n=27)
Dosages calculated of the anthelmintic

Estimate of each animal’s live weight
(n=27)

*Water provided for animals
Spring water (n=22)

Spring water with treatment (n=5)

Strongylid Parascaris spp. (n=  Strongylid and Pa-
(n=17) 3) rascaris spp. (n=3) Total
Positive (%) Positive (%) Positive (%)
17 (63%) 2 (7.4%) 3 (11.1%) 22 (81.5%)
1 (33.3%) 0 2 (66.6%) 3 (100%)
16 (66.6%) 2 (8.3%) 1 (4.1%) 19 (79.2%)
10 (52.6%) 2 (10.5%) 3 (15.8%) 15 (78.9%)
7 (87.5%) 0 0 7 (87.5%)
5 (45.4%) 2 (18.2%) 2 (18.2%) 9 (81.8%)
12 (75%) 0 1(6.3%) 13 (81.3%)
17 (63%) 2 (7.4%) 3 (11.1%) 22 (81.5%)
4 (80%) 0 0 4 (80%)
13 (59.1%) 2 (9.1%) 3 (13.6%) 18 (81.8%)
17 (63%) 2 (7.4%) 3 (11.1%) 22 (81.5%)
17 (63%) 2 (7.4%) 3 (11.1%) 22 (81.5%)
13 (59.1%) 2 (9.1%) 3 (13.6%) 18 (81.8%)
4 (80%) 0 0 4 (80%)

* Variables analyzed by Fisher’s Exact Test. All presented values of p>0.05, not being statistically significant.

81



/Il‘ PREMIO UNIFESO DE INCENTIVO A PRODUCAO ACADEMICA

Editora Unifeso | Teres6polis | ISBN: 978-65-87357-70-6
Artigo Cientifico

THERAPEUTIC POTENTIAL OF BIOACTIVE
COMPOUNDS FROM BRUGMANSIA SUAVEOLENS

Sandro Pinheiro da Costa', Raphaela Aparecida Schuenck-Rodrigues?, Verdnica da Silva
Cardoso’, Simone Sacramento Valverde*, Alane Beatriz Vermelho®, Eduardo Ricci-Junior?”

ABSTRACT

Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl has been widely used due to the presence of different
bioactive compounds. This review summarizes the latest advances and perspectives of the B. suaveolens
plant species; it is a systematic literature review on aspects of botany, traditional uses, phytochemistry,
pharmacology, and toxicology as therapeutic potential. In addition, 120 compounds are described, in-
cluding alkaloids, flavonoids, terpenoids, steroids, amino acids, aromatics, and aliphatics. As for the
therapeutic potential, it is described in extracts and compounds in the antitumor, anti-inflammatory,
antioxidant, antimicrobial, antispasmodic, anticoagulant, and analgesic aspects, as well as the effects on
the central nervous system. The toxicity of the genus stands out, especially the potential for organ toxic-
ity. Therefore, this review evidenced the knowledge related to the traditional use based on the scientific
research of Brugmansia suaveolens, highlighting an overview of bioactive compounds and biological
and toxicological activities in order to provide a scientific basis for future studies on the value of this
species for the development of new natural products.
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1. INTRODUCTION

Medicinal plants have been used as inexhaustible sources of new substances with potential thera-
peutic effects. Chemical and pharmacological studies of natural products have been the focus of many
surveys in the scientific world, aiming at the discovery of new compounds with therapeutic activity due
to the high costs of research and the elaboration of synthetic medications. There are several plant species
capable of generating research and development based on the claim of a given therapeutic effect, which
can become a valuable tool for the discovery of new drugs [1,2].

The Solanaceae family has approximately 150 genera and 300 cataloged species. This family holds
species of great economic importance worldwide; most of its species are found in tropaneal areas such
as Brazil. It is considered the third most economically important plant family and the first among veg-
etables. Some examples of these species are tomato (Solanum lycopersicum), with major importance
in agriculture, and, for the pharmaceutical industry, Atropa belladonna stands out, among others [3,4].

The species from this family can be easily found in homes and gardens, such as the “trumpet tree”
(Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl), widely cultivated as an ornamental piece due to its charac-
teristic odor and the beauty of its flowers. Within the research scope, plants belonging to the Solanaceae
family are known to produce tropane alkaloids, a group of commonly toxic secondary metabolites used
as plant defense [4,5].

Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl is used in folk medicine for therapeutic purposes and in
Peruvian religious myths to seek changes in the individual’s conscious state. Popularly, its dried flowers
and leaves are used to treat strong coughs and bronchitis by inhaling its vapor. In the form of juice and/
or ointment, it is applied to burns, abrasions, inflammation, hemorrhoids, arthritis, and rheumatism on
the affected areas to relieve the pain generated by this trauma [6—8].

Previous studies show that species from this genus have tropaneal alkaloids such as scopolamine
and atropine. The toxic action of this genus occurs due to the anticholinergic action of alkaloids, which
are acetylcholine antagonists at muscarinic receptors, inhibiting the action of this transmitter in au-
tonomic effectors and smooth muscles, decreasing mucous secretions, and blocking the action of the
myocardial vagus nerve, providing increased heart rate [9-11].

Ingestion of this plant species in high doses makes the tropane alkaloids stimulate the central ner-
vous system, causing depression of the peripheral nerves, which can cause some adverse effects such as
disorientation, hallucinations, and panic. In more severe cases, the individual presents with neurological
depression and cardiovascular and respiratory disorders, which may precede death [7,11].

Brazilian diversity contributes to the existence of a wide biodiversity, becoming an ex- ample of
balanced ecosystems that provide a variety of still-explored plant communities.

B. suaveolens Bercht. and J. Presl is still a little-reported species regarding its biological effects,
which enable the elucidation of substances of natural origin, stimulating the discov- ery of new products
with different applications. This lack of comprehensive reports enables unprecedented studies using sub-
stances of natural origin, stimulating the discovery of new products with different applications [4,8,12].

Currently, the search for new active molecules in biodiversity has intensified, and different active
ingredients have been used for the development of new effective and safe technologies; however, many
of these substances have an effective biological action but high toxicity. An alternative for reducing tox-
ic substances is the development of nanophar- maceuticals in order to reduce systemic adverse effects,
resulting in better adherence to the treatment. Different secondary metabolites, such as alkaloids, are
oftentimes associated with different adverse effects in clinical practice due to their biological effects.
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Technological development represents a paradigm shift with the potential to reduce its unwanted effects
by improving administration and application and minimizing toxicity [13].

This review seeks to provide an overview of the bioactive compounds from B. suaveolens Bercht.
& J. Presl, aiming to support the evaluation of biological and toxic effects based on the presence of tro-
pane alkaloids, a class of secondary metabolite that is promising in terms of its therapeutic application
as a bioactive molecule.

2. MATERIALS AND METHODS

This qualitative approach study reviewed the literature in question for better under- standing the
bioactive compounds related to the Brugmansia suaveolens plant species and their therapeutic applica-
tions. It was decided to carry out a systematic review, defined as an instrument for obtaining, identify-
ing, analyzing, and summarizing the literature directed to the specific theme. It also allows for a broad
literature review, including discus- sions of methods and publication results. Articles, monographs, dis-
sertations, and books published on the subject matter were consulted in the SciELO, Science Direct,
PubMed, and Medline databases.

To identify the study designs, the terms Brugmansia suaveolens, Solanaceae, and Tropane alkaloids
were used. The pre-selection of the studies was based on reading the titles and/or abstracts and, when
necessary, the full texts. The use of the articles was analyzed by consensus, rejecting those that did not
present specific data about the research. Articles were obtained based on studies of the Solanaceae family,
genus Brugmansia, Brugmansia suaveolens plant species, and the Datura suaveolens synonym. Of the 301
articles analyzed, 193 were excluded from the research because they did not present specific content for
carrying out the work, and 108 presented essential data for carrying out the bibliographic survey.

The data will be reported following the recommendations set forth in the JBI Manual for Evidence
Synthesis and PRISMA for Scoping Reviews (PRISMA ScR) and initially presented through a flow-
chart recommended by PRISMA ScR to indicate the evidence search flow. Subsequently, tables will
be presented with information extracted from the articles included, taking into account the population,
concept, and context. From the analysis of the tables, graphs will be prepared to present the correlations
obtained in a didactic way. After presenting the data, they will be discussed in depth in order to list future
research gaps and the limitations of the studies that will serve as a basis for further research focused on
the analysis of this review.
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3. RESULTS AND DISCUSSION

After the selection process, 108 studies met the inclusion criteria. The study selection process is
shown in a flow diagram (Figure 1), according to the PRISMA standards.

Figure 1. Flowchart with the study selection steps adapted from the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

—\
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3.1 Medicinal Plants and Their Bioactive Compounds

Currently, pharmaceutical products are considered a promising market that moves a large part of
the world economy with constant product innovations. In this context, natural products have wide ap-
plicability in the pharmaceutical market, in the production of new drugs, and in other economic sectors
[14]. Nature is the biggest producer of known organic substances. Natural products offer a wide variety
of bioactive molecules with great diversity in their structures and biological activities [15].

Different methods can be used to synthesize secondary metabolites with therapeutic action. Plant
species can be used in these processes. Many of these substances can be highly toxic and may even be
carcinogenic [13,16,17].

Secondary metabolites play an important role in the interaction between the envi- ronment and its
defense against invaders. Vegetation has a wide variety of secondary metabolites, which are synthesized
from primary metabolites (e.g., carbohydrates, lipids, and amino acids). These compounds are necessary
in the defense against herbivores, pathogens, and environmental stresses [ 18]. They also have character-
istics that contribute to the plants’ specific odors, tastes, and colors [19].
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These substances have numerous applications, such as food additives, flavors, and industrially im-
portant products such as the development of new drugs [20]. Some of the natural products derived from
plants include drugs such as morphine, codeine, cocaine, pilocarpine, and steroids such as diosgenin,
digoxin, and digitoxin [8,21].

Medicinal plants are considered a great source of phytochemical compounds given their therapeu-
tic activity, which enables the development of new drugs. Most natural compounds are of plant origin,
such as phenolic substances and flavonoids, which are used in cancer treatment and prevention as well
as for their antioxidant activity [22].

The interest in using natural sources in the development and formulation of skin care products such
as antioxidant, photoprotective, and anti-aging products is considered an alternative to conventional cos-
metic products and phytomedications, contributing to the increasing interest in research and industrial
application of medicinal plants [23—25]. The medications derived from medicinal plants used in clinical
practice in recent years are presented in Table 1.
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Table 1. Medications derived from medicinal plants in clinical practice in recent years.
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In the context of discovering new herbal substances, an advantageous approach is essential when
applied to samples from regions marked by high biodiversity and endemism, as the chemical diversity
of natural products can reflect the biodiversity of their organisms of origin [49,50].

The ethnopharmacological approach is a study where the use of traditional medicine with medic-
inal plants constitutes the basis for the selection of test materials and pharmaco- logical assays. Eth-
nopharmacology involves the observation, description, and experimental investigation of traditionally
used drugs and their bioactivities. It represents a transdisci- plinary concept based on botany, chemistry,
biochemistry, and pharmacology [25,51,52].

3.2 Brugmansia Suaveolens Bercht. & J. Presl

The Solanaceae family has approximately 100 genera and 2300 cataloged species. As a holder of
species of world economic importance, most of its species are found in tropaneal areas such as Brazil,
where it occupies a prominent place among economically important plants. Some examples of these
species are tomato (Solanum lycopersicum) and, for the pharmaceutical industry, Atropa belladonna [3].

Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl (Humb. & Bonpl. ex Willd.), considered a botanical syn-
onym of Datura suaveolens (Humb. & Bonpl. ex Willd.), is a plant mainly used by indigenous peoples
and credited with having originated in the Andes. It grows in Peru, Bolivia, and Ecuador in the Solana-
ceae family, genus Brugmansia, and species suaveolens; its growth is in the form of shrubs, reaching
approximately 3-9 m in height, or even more in favorable conditions. It has white or pink flowers but
presents color variations; it is aromatic, in the shape of a trombette, and can measure up to 15-50 cm,
from where its popular name arises, “Trompete”, as well as other popular names such as “Saia Branca”,
“Cartuchiller”, “Canudo”, or “Zabumba” [3,4].

Its leaves vary from 15-30 c¢cm in length and approximately 10 cm in width; the best type of soil for
its cultivation is in humid places, it is easily found near rivers, and the time of year for its harvest and
the intensity of exposure to sunlight can significantly interfere with greater or lesser yields of tropane
alkaloids [3].

The Brugmansia species is native to South America. Previously, this species was considered a sub-
genus of Datura; however, more recent research shows that it should be classified within a genus of its
own. Its popular use and wide distribution in the Americas demonstrate its relationship with men [53].

3.3 Tropane Alkaloids

Tropane alkaloids are named after nightshades and feature a tropane ring consisting of the pyrroli-
dine and piperidine rings. Tropanes have a bicyclic structure called the tropane ring. Nearly 150 tropane
alkaloids are known, most of which are pyrrolidine derivatives such as hygrine and cuscohygrine, and
the main ones are atropine, hyoscyamine, scopolamine, and cocaine. Atropine and scopolamine are
potent anticholinergic agents used in therapy in the form of sulfate salts for ophthalmic use and as gas-
trointestinal relaxants [54-56].

Among the active pharmaceutical ingredients that have the tropane portion in their structure, the
most significant in terms of volume and production value are those of natural origin, including atropine,
hyoscyamine, and scopolamine. It is a group of its semi-synthetic derivatives that can be obtained by a
single or more chemical steps, which can result in the formation of quaternary ammonium salts or under-
go other chemical modifications or substitutions of functional groups. The biggest product in terms of
production of this tropane active ingredient is scopolamine butylbromide (original preparation: Busco-
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pan®, usually in soft capsules or coated tablets of 10 mg manufactured by Boehringer Ingelheim) with
indications for problems of the intestinal tract, particularly as an antispasmodic agent [57-59].

Drugs containing tropane alkaloids are therapeutically indicated against colics in the ureters and
those caused by kidney stones, bronchial spasms, cases of bronchial asthma, spasms of the gastrointes-
tinal tract, and gastric hypersecretion. This group of substances is also used as local anesthetics, as they
act by desensitizing nerve endings [56].

The biosynthesis of alkaloids takes place through metabolic pathways that have not yet been fully
biochemically delineated due to the fact that many of the enzymes involved in several steps have not yet
been isolated and characterized. The formation of the heterocyclic system of alkaloids normally occurs
through simple inter- or intra-molecular reactions. In general, alkaloids are formed from amino acids.
The alkaloids of this group are esters of acids derived from the phenylalanine amino acid by a rearrange-
ment process [55,56].

Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl present different secondary metabolites, which include
alkaloids, steroids, phenolic compounds, terpenes, triterpenes, and flavonoids, among others, related to
therapeutic potential [4,60,61]. The main metabolites are the tropane alkaloids related to significant biolog-
ical activities and recognized as the main secondary metabolites in medications derived from plants [62].

These alkaloids represent 40% of all compounds isolated from the genus B. suaveolens Bercht. &
J. Presl, therefore also helping as chemotaxonomic markers; in this way, the compounds found in this
species and in their respective organs are presented in Table 2, as they have a wide spectrum of ther-
apeutic activities. Among the reports in the litera- ture, Figure 2 represents the compounds described
and elucidated in the literature on the species in question, including 47 tropane alkaloids; 04 pyrrolidine
and indole; 03 sesquiter- penoids; 26 monoterpenoids; 07 flavonoids; 06 carotenoids; 10 benzenoid
compounds; 05 aldehydes; 03 alkanes; and another 09 elucidated compounds, mainly found in calculus,
roots, leaves, flowers, and seeds, demonstrating countless possibilities of new biologically active com-
pounds, thus being considered a promising alternative for the chemistry of natural products.

Table 2. Compounds found in Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl.

Nao. Compounds Formula Part References
Tropane alkaloids

o1 3-(3 -Acetoxytropoyloxy)-tropane CygHz5N0s [63]

0z Apoatropine Ci7HzNO; [63.64]
03 Atropine Ci7Hz3N03 [5.9-11,65-67]
04 Hyoscyamine Cy7Hz3NO3 [11,63,67.68]
05 Littorine Ci7H23NO3 [6.63.67]
06 Noratropine Cy5Hz1NO; [67.69]
o7 Norhyoscyamine Cy5Hz1NO; [69]

08 Jo-Phenylacetoxytropane C15Hz 1 NO2

(2] 3-(Hydroxyvacetoxy)-tropane CygHy7NO3 Whole plant (root, stem,

10 5-Hydroxyacetoxytropane CigH17NO3 leaf’ag‘: L:;E:;iaers [63]

11 3B-Tigloyloxytropane CyzHz1NO2

12 3-Tigloyloxynortropane CyzH1gNO2

13 Jo-Acetoxytropane CigHy17NO2 [67.70]
14 Pseudotropine CgHizNO [63.71]
15 Tropine CgH1sNO [6.63]
1a Joe-tropancl CeHizNO [69.72]
17 Jee-Apotropoyloxy-6f-hydroxgtropane Ci7HzNOg [63]

18 3,6-Dihydroxytropane CgH13NO2

19 3¢, 6@-Ditigloyloxytropane C1gHz7NOy o509
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Table 2. Cont.

No. Compounds Formula Part References
20 3B.6B-Ditigloyloxytropane CigHa7NO4

21 Jor-Hydroxy-6B-acetoxyiropane CipH17NO3 [63]

23 3-Hydroxy-6-(2-methylbutyryloxy)- CyaHa3NOs

tropane

23 3o-Hydroxy-6p-tigloyloxytropane Ci3Ha1NO3 [63.69]
24 6-Hydroxyhyoscyamine Cy7H23NOy

25 7-Hydroxyhyoscyamine C17H73NO4 [83]

28 3-Hydroxy-6-methylbutyryloxytropane Cy3Hz3NO3

27 3-Isovaleryloxy-6-hydroxytropane C13Ha3NO3 [63.69]
28 3-Phenylacetoxy-6-hydroxytropane C1gHa1NO3 [63]

29 Jee-Tigloyloxy-6-hydroxytropane C13HaNO3 [63.69]
30 3-Tigloyloxy-6-propionyloxytropane CigHsNOy

31 3w-Tigloyloxy-6 E—'jsobut_','r'y]uxylmpane Ci7H27NOs [63]

37 3-Tigloyloxy-6-{2 -methylbutyryloxy]- CyaHas NOS

tropane
33 3,7-Dihydroxy-6-tigloyloxytropane Cy;H{sNOs [63.69]
34 3c¢,6B-Ditigloyloxy-7 B-hydroxytropane CygHayNOg [63.67]
35 S'Tjglwéﬁ-:;:}r’;;iﬂgb’c}h?' C1gH5NOs [63]
36 SM'TLglﬂyf;gig;gE:zl:fl°w'? B- C1gH2eNOs [63.67]
g Feeyhodlmion s e, -
38 Metelpidine Cy3Hy NOg [63.67]
39 Aposcopolamine Cy7H1sNO3 [6.63.67]
40 Apchyoscine Ci7H1gNO3 [67.69]
41 Hyoscine Ci7H71NOs [67-69,73
42 Morhyoscine CigH1sNOg [65.67.69]
43 Norscopolamine CigHisNOg [67.69]
44 3-Phenylacetoxy-6,7-epoxynortropane CisH17NO3 [&3]
45 Scopolamine Ci7H NO7 m
46 Scopoline CaHi3NO2 W
47 Scopine CsH13NOz [63.77]
Pyrrolidine and indole alkaloids

01 Cuscohygrine CyzHaygN20 Roots [67.77]
02 Indole CsH7N F]R;fzf_s [70.71]
03 3-(3-indolyl) lactic acid Ci1H 1 NO3 Leaves 1781
04 3-(3-indeolyl) lactic acid methyl ester Ci3H1sNO3
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Table 2. Cont.

No. Compounds Formula Part References
Sesquiterpenoids
01 frans trans-Farnesol CisHzs0 [70.71]
0z Farnesal CisHz40 Flowers [67]
03 (E)-Nerolidal CisHzs 71
Monoterpenoids
01 Allo-ocimene CioHig [70]
02 Citronellal CioH120
03 Citronellol CioHz200
04 Geranial CygH1s0 [7074]
05 Geraniol CypHyg0
06 Geranyl acetats CizH200z [79]
07 Linalool CygH10 [7.79]
08 B-Myrecene CioHis
09 Neral CipH150 [70.79]
10 (Cis-A-Ocimene CipHis
11 (E)-B-Ocimene CioHig 7]
12 Cis-Ocimenol CigH130
13 frans-Ocimenol CioH1s0 Flowers [79
14 frans-B-Ocimene CipHig [70.79]
15 o-Pinene C 10H16
16 B-Pinene CioHig
17 ce-Thujene CipHig
18 Sabinene CioHig
19 trans-Sabinene hydrate CygHyg0 [70]
20 1,8-Cineole CygHygD
21 Limonene CinHig
22 ce-Terpinecl CipH1g0
23 Terpinolene CipHig
24 Terpinen-4-ol CygHg0
25 y-Terpinene CipHig Il
26 SUPHO36-0224 C13H1405 [80]
Fl: cnoids
01 Kaempferol Cy5Hyp0e [51
ne Kaempferol 3—0—B—D—_glump]n‘an_osyl—(lh r RN Flowers
—2 )-0-ot-L-arabinopyranoside “Eoedam
Kaempferol 3-0-B-D-glucopyranosyl-(1
03 —2 }-0-et-L-arabinopyranoside-7-0-B- CazHzg020
03 by draxyecdysone CarHyyO7 "
04 Acanthoside B C2gHz5013 [9
05 Scopoletin-7-0-B-D-galactopyranoside C1sH1803
0& 2-Isobutyl-3-methoxypyrazine CsHiaN20 Flowers [7]
07 6-Methyl hept-5-en-2-one CgH140 [67.79]
08 Hexanol CsH140
[70]
09 (Z)-3-Hexen-1-ol CgH120

Table 2. Cont.
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No. Compounds Formula Part References
Kaem]}fer:;: 3—0—B—D—[ZH]'—?i[Ecaffeuyl}]—
ucopyranosyl-
05 —a-2"]-D-:x-L—ariﬁ.rinopj.rrannside-?—ﬂ-ﬁ- Ca1Ha4 Oz
D-glucopyranoside
06 Kaempferol 3-0-L-arabinopyranoside CzoH13010
07 E\IaempFerul[}&:;u—::.c-,;l;igj:;:;g?nosy]-?-D- CaeHag01s
Carotenoids

01 Megastigmatrienone I Ci3H130

0z Megastigmatrienone II CizHig0

03 Megastigmatrienone III CizHig0

04 Megastigmatrienone IV CizHig0 Flowers 2
05 Theaspirane 4 CizHz2:0

06 Theaspirane B C13Hz20

Benzenoid compounds

01 Benzyl alcohsl CyHgD

02 Benzaldehyde CyHeD

03 Benzyl benzoate CisH1202

04 Benzyl salicylate C1sH1203

[70,79]

05 4-Methoxy benzaldehyde CgHz02 Flowers

0& Methyl benzoate CsHa0:

o7 Methyl salicylate CeHa03

08 Phenylacetaldehyde CgHzO

(2] Phenylethyl aleohol CeHipD [7.71]
10 3-phenyllactic acid CsH1o0 Leaves [78]

Aldehydes
01 Decanal CioHzo0
02 Hexanal CeH120 [70]
03 Heptanal CyHw10 Flowers
04 Nonanal CsH1a0 [71
05 Octanal CsH1:0
Alkanes
01 Hentriacontane C3iHed
02 MNonacosane CzsHsn Flowers [7]
03 Pentacosane CrsHsz
Other compounds

0 Physalindicanol 4 C2sHas02
02 Physalindicancl B C2sHas02 Leaves 78]
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Figure 2. Compounds isolated and described in the B. suaveolens Bercht. & J. Presl plant species obtained, compiled as
source data for the review.
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Based on the description of the compounds isolated from the B. suaveolens Bercht. & J. Presl plant
species, Figure 3 shows the list of the main phytochemical constituents described in the literature. Thus,
this review allows us to observe that Tropane alkaloids are the most frequently described compounds in
the literature, followed by Monoterpenoids, respectively, corroborating data from the traditional use of
the plant species.

Another fact that can be observed through the review is the frequency of compounds isolated and
described through the bibliographic survey, in which the percentage (%) is presented based on the total
number of studies analyzed in this review (Figure 4). Thus, it is possible to describe that the compounds
commonly isolated from the different organs of the plant and described in studies based on extraction,
isolation, and biological studies are the flowers, which represent 51% of the studies, followed by the
whole plant with 38% and the leaves with 8%, while the roots represent 1.6%, being respectively associ-
ated with the B. suaveolens Bercht. & J. Presl plant species. These data allow for contributing to a broad
spectrum of research on flowers, such as risks in a variety of compounds, whereas for roots, further
research should be encouraged to expand knowledge and related secondary metabolites.
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Figure 3. Compounds isolated and described in the B. suaveolens Bercht. & J. Presl plant species obtained, compiled as
source data for the review.

Other compounds
Alkanes

Aldehydes

o] IH
Roots —]

0 19 30 45

Benzenoid compounds

Carotenoids

Flavonoids

Monoterpenoids

Sesquiterpenoids

Pyrrolidine and indole alkaloids

N i
o

Tropane alkaloids

Amount of compounds

Figure 4. Frequency of the main parts of the B. suaveolens Bercht. & J. Presl plant species used for compound isolation
studies and biological assays.
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3.4 Therapeutic Applications of Tropane Alkaloids from Brugmansia spp.

Plants from the genus Brugmansia, as well as other Solanaceae, have alkaloids with wide therapeu-
tic applications. Scopolamine and its derivatives have parasympatholytic, anticholinergic, antiemetic,
and sedative actions; these substances are mainly used as pre-anesthetics. Due to their action, they be-
come mydriatic and cycloplegic agents, with a mechanism similar to atropine [1,4,12].

Brugmansia species differ in the concentration of atropine and scopolamine, both CNS depressants
with sedative and tranquilizing properties, relevant ophthalmic action, and in the salivary, bronchial,
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and sweat glands. One of the adverse effects of scopolamine is drowsiness, which can also produce
excitement and hallucinations. These effects are similar to those caused by toxic doses [4,12], although
scopolamine can still be used as a heroin detoxifying agent without causing dependence [12].

Regarding pharmacodynamics, scopolamine differs only quantitatively from atropine. While atro-
pine has almost no detectable CNS effects at clinically applicable doses, scopo- lamine exerts prominent
CNS effects at low therapeutic doses. This difference can be explained by better penetration of scopol-
amine into the blood—brain barrier [4,12].

The medicinal properties of plants can be based on phytochemical effects such as antioxidant, anti-
microbial, and antipyretic activity. In this way, medicinal plants can be considered potent and promising
therapeutic agents for the improvement of processes such as wound healing based on their variety of active
and effective components, including flavonoids, alkaloids, phenolic compounds, and terpenoids. These
metabolites can be adhered to as modern therapy due to their low cost, limited adverse effects, bioavail-
ability, and efficacy. The emergence and development of nanoscience and technology can help improve the
effectiveness of different therapies. Thus, nanoformulations have advantages over conventional therapy,
providing a unique opportunity to ease the treatment of skin lesions, even for chronic wounds, and provid-
ing an efficient and fast healing process, resulting in reduced hospitalization costs [81].

Traditional uses of Brugmansia and bioactive compounds have led to improved validation of the
species’ therapeutic potential. These extracts have been shown to have a wide range of pharmacological
properties. Table 3 shows the traditional uses and biological activities of the B. suaveolens Bercht. & J.
Presl species.

Table 3. Therapeutic potential of Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl and its bioactive compounds.

Editora Unifeso | Teres6polis | ISBN: 978-65-87357-70-6

Popular Traditional Use
Popular Name Region Part Form c!f Traditional Use References
Preparation
Pink wandug, Leaves, stem . ) .
Maikua Ecuador and root - Hallucinogenic [82-84]
. Gastric disorders, hallucinogenic,
- P Maceration,
v Peru Leaves dec&ctiug, juice ]ﬁ'lecg%r%%ldcﬁ'ja}gl]%s’r g&%‘?é’ﬂ%é'ﬁ"&?ﬁ’#&&' [65-87]
and ointrhen . o
vaginal antiseptic
Trombeteira Gastric disorders, hallucinogenic,
canudo Brazil Flowers Infusion infections, wounds, ulcers, body pain, [60.88]
rheumatic pain
. Argentina Leaves . . ) .
Floripon and Mexico and flowers Hot oil Boils, dermatological diseases [B9]
- Dominica Flowers Cigarette Hallucinogenic [20]
Fleur trompete Mauritins Flowers Cigarette and Anti-asthmatic and bronchial problem [21]
inhalation
- Philippines Flowers Infusion and Cough, anti-asthmatic and wounds [22]
ointment : -
. ) Sedative and anti-asthmatic,
Padaing . Leaves, flowers ) ST SR
Indonesia - gonorrhea, inflammation, intoxication [90,93-98]
Kucubung and seeds .
and loss of appetite
Gangmeto Bhutan Leaves Infusion and Hallucinogenic [97]
& ointment = !
Stomach pain, ulcer, ringworm, body
Shaitani Pakistan Leaves - pain, rheumatic pain, skin infection 28]
and diarrhea
Decoction, Wounds, rheumatic pain, body pain,
Bakna tobowo, Leaves, NOWers DINtment, -
e India a3 swelling, cough, asthma, nasal [99-105]
mhdqc]agggtll]mqnd congestion, sinusitis
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Table 3. Cont.

Popular Traditional Use
Popular Name Region Part Form c!f Traditional Use References
Preparation
Screening of pharmacological activity
Activity Parts Preparation Concentration MO;EL;M Effect Reference
In vitro studies
show changes Extracts inhibit
Ethanolic and in NF-KB DNA
Anti- Leaves and . electrophoretic binding, p38m
_ n-hexangic 100 pg/mL hilitv for o
inflammatory flowers extracts mobility for activity, and
MF-KB, p38o, directly impair [108]
TNE-o and elastase activity
elastase assays
Ethanolic and
. Colerimetric Extracts showed
n-hexangic 100 pg/mL S - .
extracts assay (in vitro)  cytotoxic activities
Analysis of cell
. Leaves and viability and
Cytotoxicity flowers Patentnumber reactive oxygen Antitumor activity
1305UPHO36- - species. Study by [20]
0224 ofthe cell cycle  immunomodulation
and levels of
[FN-y and IL-2
In vitro Antispasmoedic
. . ) Ethanelic analysis and activities enhanced -
Antispasmodic  Stem and leaves extract 715 pg/mL smooth muscle by the action of [107]
contraction the extract.
In vitro
. . - Stem extracts show
} . Stem, leaves Methanelic analysis by disk - . .
Antibacterial and fowers extract 5L diffusion antlha.cte_ rial [108]
. activity
technique -
In viveo,
examiningthe  The extract showed
. . Aqueous 40mg/kzbody  anti-asthmatic considerable
Anti-asthmatic Leaves 109
extract weight action of the anti-asthmatic [209]
extract in the activity
guinea pig
In vivo,
hotplate,
I 100 and abdominal- The extract
L . writhing, sleep,  presents significant 44
Antinociceptive Flowers extract hi?jﬂ[l::g{k'i formalin, and antinociceptive [110-112]
ywes tail-flick potency
experiments in
mice
The extract from
In vitro test 7 ri
Antileish ial Flowers, leaves  Hydroalcoholic 200 i vikre teston Aowers andtl:a'i-es 113
ntileishman 2nd stem extract pg/mL L amazonensis _plwfasen ) [113]
promastigotes antileishmanial
activity

3.4.1 Anti-Inflammatory Activity

Although many traditional use reports mention that the genus Brugmansia has different pharma-
cological properties, there is little research directing the proven biological activities to support these
traditional uses. Recently, the anti-inflammatory activities of extracts from

B. suaveolens flowers and leaves were evaluated through cellular electrophoretic analysis of NF-
kB, p38a, TNFa and elastase. The data showed that the ethanol extract (100 pg/mL) from B. suaveolens
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inhibited NF-kB binding to DNA. The extract also shows inhibition of the p38a action with a value of
54.86 = 2.82 ng/mL. These extracts directly altered elastase activity, with a value of 51.35 £ 0.69 pg/
mL. In the elastase assay by human neutrophils, they showed release (65.98 + 1.84 ug/mL) [106]. Al-
though this study presents several in vitro tests to investigate the anti-inflammatory activity of different
parts of B. suaveolens, further pharmacological and phytochemical studies are required to precisely
identify which isolated compound is responsible for the anti-inflammatory effect.

3.4.2 Cytotoxic Activity

The evaluation of the cytotoxicity of extracts from B. suaveolens leaves and flowers was analyzed
by colometry assay through reaction with (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- diphenyltetrazolium bro-
mide (MTT). The results suggest that extracts (100 pg/mL) from the plants show cytotoxic effects with
a value of 92 + 0.7 pg/mL [106]. However, the constituents of the extracts must be elucidated by biogu-
ided isolation to define the cytotoxic relationship. Furthermore, phytochemical studies of the ethanolic
extract from B. suaveolens leaves led to the isolation of a new monoterpenoid with immunomodula-
tor-mediated antitumor activity. The results showed that this monoterpenoid increased the secretion of
IFN-y, an immunological marker, and of IL-2 from peripheral blood mononuclear cells. They therefore
observed an increase in the number of cell deaths in the A549 and MCF7 cell lines and showed an in-
crease in ROS production and mitochondrial membrane disruption leading to apoptosis [8,80].

3.4.3 Antispasmodic Activity

The antispasmodic activity of stem and leaf extracts from B. suaveolens was evaluated on smooth
muscle contraction in rabbits. The results showed that the extract (71.5 pg/mL) had a significant anti-
spasmodic effect [107]. Together, the presence of tropane alkaloids in this species may explain the tradi-
tional use of these plants as antispasmodics. However, more research is necessary to isolate the bioactive
compound with antispasmodic activity from these herbal extracts.

3.4.4 Antibacterial Activity

The antibacterial activity of methanolic extracts from B. suaveolens stem, leaves, and flowers was
evaluated by means of the disk diffusion test. The result showed that extracts from the stem of the plant
exerted mild antibacterial activity, while extracts from the leaves and flowers had no antibacterial activ-
ity [8,108].

3.4.5 Anti-Asthmatic Activity

Anisa et al. [109] performed an in vivo investigation of the antiasthmatic activity of the aqueous
extract from the B. suaveolens leaves. Vogel’s method was used to record breathing patterns, and the
aqueous extract was administered orally after being dissolved in distilled water. The results showed that
the dose of 40 mg/kg of body weight of the aqueous extract exerted a significant effect when compared
to salbutamol sulfate at a dose of 0.16 mg/kg of body weight. The presence of tropane alkaloids in the
plant extract may explain its antiasthmatic activity and corroborate its traditional use.
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3.4.6 Antinociceptive Effects

The antinociceptive effects of the B. suaveolens flower extract were investigated us- ing hotplates,
muscle contractions, a formalin assay, and tail movement experiments in murines. The extracts were dis-
solved and administered intraperitoneally. The extract doses (100 and 300 mg/Kg) showed an increase in
latency by the hotplate method, inhibiting the abdominal constrictions induced by acetic acid and produc-
ing the hypnotic effect gen- erated by pentobarbital in a dose-dependent manner. Furthermore, both doses
inhibited the formalin test phase. Similarly, the Tail-flick test shows attenuation of the response. The results
suggest that the extract from B. suaveolens flowers has antinociceptive activity related to popular reports
of the plant species [110-112]. However, further research studies are required, seeking bioguided isolation
in the identification of the bioactive compounds related to the antinociceptive activity.

3.4.7 Antiprotozoal Activity

The in vitro antileishmanial activity of extracts from B. candida and B. suaveolens species was
tested against Leishmania amazonensis promastigotes. The findings showed that extracts from B. suave-
olens flowers (86.2 + 9.5 pg/mL) and leaves (33.9 + 2.3 pg/mL) exerted antileishmanial activity, while
B. candida extracts showed no antiprotozoal activity [113]. The results are in line with the traditional
use of the species for the treatment of antiprotozoa, skin infections, and ulcers. However, complemen-
tary assays are necessary for better data robustness, thus seeking bioguided monitoring of the bioactive
compounds present in the extracts.

3.4.8 Toxicity

It is known that species from the genus Brugmansia are commonly associated with toxicity due to
the presence of different alkaloids, among which the presence of atropine and scopolamine in different
organs stands out [75,114]. The concentrations of these alkaloids vary according to seasonality, nutri-
tional status, and organ; thus, in the leaves, there are concentrations of atropine (0.79 + 0.03 mg/g) and
scopolamine (0.72 + 0.05 mg/g) in dry presentation, while the scopolamine concentrations in nectar are
increased in the flowers (149.80 + 6.01 pg/mL) [75,115]. The main symptoms most related to toxicity
are dry and red dermis, pupil dilation, hallucinations, headaches, hysteria, dry mouth, tachycardia, ar-
rhythmias, fever, epilepsy, urinary incontinence, and other anticholinergic symptoms [116].

The B. suaveolens species represented one of the main ornamental plants responsible for poisoning
in humans from 1992 to 2009, with the highest percentage rate (5.71%) among toxic species [117,118].
The systemic effects of poisoning by this species are similar to those caused by the atropine alkaloid
from the belladonna species, which has high hallucinogenic power and causes several health problems
with the possibility of leading to death [119].

According to Antony et al. (2009), the B. suaveolens flowers are also made up of essential oil,
presenting a different tonality according to time alteration: before fully opening, they are yellow; at
dusk, they are already fully open and white; and the next day, they are pink. The study carried out with
the white flowers revealed the presence of several essential oil constituents, with 1,8-cineole (72.1%),
€-nerolidol (11.7%), and a-terpineol (5.3%) identified as the main compounds. The pink flowers showed
megastigmatrienone 11 (24.5%), nonanal (17.4%), terpinen-4-ol (10.5%), and a series of long linear
hydrocarbons. These hydrocarbons were also identified in the white flowers in low concentrations, but
megastigmatrienone II was not identified.
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Consequently, there are numerous reports of accidental poisoning by species from the genus Brug-
mansia [109]. Therefore, further studies using in vivo models are required to evaluate the toxicological
profile in order to determine the minimum effective dose of the extract and clarify the changes and eluci-
dation of pharmacodynamic and pharmacokinetic models associated with newly identified and isolated
compounds from this species.

4. CONCLUSIONS

This review is a study focused on the traditional uses, secondary metabolites, biologi- cal activity,
and toxicity of Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl, capable of dazzling the promising therapeutic
potential of this species and making it possible to establish scientific grounds to subsidize future studies
on the species. Thus, this paper contributes to under- standing current knowledge and gaps in the bioac-
tive compounds found in Brugmansia suaveolens. It also points the way for the design of comprehensive
studies to further explore the composition of active and relevant phytochemicals in this species.

Therefore, this review evidenced knowledge related to the traditional use based on fundamental
scientific research about Brugmansia suaveolens Bercht. & J. Presl, highlighting an overview of bioac-
tive compounds and biological and toxicological activities in order to provide the scientific grounds for
future studies on the value of this species for the development of new therapeutic agents.
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