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Prefacio

A profissao Farmacéutica possui origem milenar que com o passar dos anos foi tragando
uma trajetéria que transcendeu os seus conhecimentos de manipulacdo artesanal de
medicamentos para muitas outras areas com fundamentos tecnolégicos, principalmente
diante dos trés grandes eixos: Medicamentos, Analises Clinicas e Alimentos.

Conforme as Diretrizes Curriculares Nacionais do curso de Farmacia, o Farmacéutico
devera apresentar formagdo centrada nos farmacos, nos medicamentos e na assisténcia
farmacéutica, e, de forma integrada, com formacao em analises clinicas e toxicoldgicas, em
cosméticos e em alimentos, em prol do cuidado a saude do individuo da familia e da
comunidade.

Logo, este profissional deve apresentar um perfil interdisciplinar. Visto que a
interdisciplinaridade inclui uma nova forma de pensar e ensinar, pois através de
abordagens interdisciplinares temos a oportunidade de ser aprendizes e produtores dos
mais diversos saberes. Também pode ser entendida como a interse¢ao entre o movimento
de renovacao de atitudes em relacdo as questdes de ensino e pesquisa e a acelera¢do do
conhecimento cientifico.

7

Diante desse contexto, é com grande satisfacdo que apresentamos a obra intitulada
“Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas”, direcionada ao publico académico,
contemplando uma coletanea de capitulos teorizando assuntos com enfoque nas Ciéncias
Farmacéuticas. Os trabalhos estdo distribuidos por temas, como, analises clinicas;
biosseguranc¢a; cosméticos; alimentos; fitoterapia; medicamentos e farmacia clinica.
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Capitulo 1

Prevaléncia das parasitoses intestinais em pacientes
atendidos com SARS-COV-2 na Fundacdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado

Wanessa Chaves da Silva
Marilaine Martins
Tallita Marques Machado

Resumo: As enteropatias parasitarias ainda sao caracterizadas como um problema grave de satide
publica, particularmente em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, como é o caso do
Brasil. [sso estd inteiramente ligado a falta de saneamento basico, higienizacdo inadequada tanto
pessoal quanto de alimentos, assim como o consumo de d4gua de ma qualidade. Essas enteropatias
parasitarias sdo consideradas como doencas negligenciadas com estimativa de prevaléncia alta,
mesmo que possuam medidas preventivas bem estabelecidas, como lavagem das maos, assim
como de tratamento por meio do uso de antiparasitarios. Em 2020, um novo coronavirus nomeado
de SARS-CoV-2 foi o causador de uma das maiores crises sanitarias mundiais. No Brasil, s6 o Estado
do Amazonas registrou o total de 620.456 de casos confirmados e 14.365 6bitos, até novembro de
2022. Por se tratar de uma doencga transmitida por goticulas respiratérias e contato com objetos
ou superficies contaminadas, o niimero de casos disparou rapidamente, e a populacdo, temendo
um virus pouco conhecido, intensificou a pratica ndo sé da higienizacao pessoal, mas também da
automedicacdo de antiparasitarios, sendo assim, medidas que por analogia reduzem a
contaminacdo e, consequentemente, a prevaléncia dessas endoparasitoses. Esse trabalho teve
como objetivo avaliar o impacto das medidas profilaticas a COVID-19, adotadas no decorrer da
pandemia, na prevaléncia das parasitoses intestinais em pacientes atendidos na FMT-HVD, com
diagndstico positivo para SARS-CoV-2. Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, mediante
a andlise dos resultados dos exames parasitoldgicos das fezes realizados na Geréncia de
Parasitologia da FMT-HVD, obtidos através do Idoctor. Foram avaliados 65 prontudrios, entre eles
39 (60,0%) foram ausentes de parasitos intestinais e 26 (40,0%) positivos. Foram identificadas
nove espécies de parasitos intestinais, sendo a maior prevaléncia de Entamoeba histolytica/dispar,
com 16 (24,6%), e entre os helmintos Ascaris lumbrocoides, Trichiuris trichiura e Ancilostomideos
foram diagnosticados em 1 (1,6%), respectivamente. O maior nimero de parasitados era
pertencente a faixa etaria de 41 a 50 anos com 22 (33,8%), entre eles 13 (50%) pertencentes ao
sexo masculino e 13 (50%) feminino. O estudo demonstrou que houve diminui¢ao das
prevaléncias parasitarias, quando comparadas aos estudos realizados previamente,
principalmente entre os helmintos intestinais, no qual a maior prevaléncia foi para o protozoario
Entamoeba histolytica/dispar.

Palavras-chave: Enteropatias Parasitarias, COVID-19, SARS-CoV-2, Parasitologia.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

1. INTRODUCAO

Na literatura, o parasitismo é descrito como uma associagao entre seres vivos, onde
existe unilateralidade de beneficios para os parasitos, enquanto ha maleficios para os
hospedeiros, uma vez que é ele quem fornece as condi¢des favoraveis de alimentacdo e
abrigo para o parasito. Diante desse conceito, as parasitoses intestinais causadas por
protozoarios e helmintos, caracterizam-se como endoparasitos, que sdo aqueles que
habitam dentro do corpo do seu hospedeiro (NEVES, 2016), podendo assim afetar o
equilibrio nutricional do ser humano por meio da reducao de absor¢do de nutrientes,
inducao de sangramentos intestinais e em complicacdes significativas, que podem
ocasionar uma obstrugdo intestinal (BEZERRA; CARDOSO; BARBOSA, 2018).

As parasitoses intestinais ainda representam um grave problema de saide publica,
particularmente em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, como o Brasil
(FREI et al,, 2008), onde ha uma alta prevaléncia das endoparasitoses que, segundo a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), afetam até 36% da populacao adulta brasileira, e
nas criangas essa prevaléncia aumenta para 55,3% (CHAVES et al, 2020) devido as
condi¢cdes de saneamento basico serem precarias ou até mesmo inexistentes (ANDRADE
et al., 2010), somado a auséncia de praticas de higienizacdo adequada, ndo s6 pessoal
como de alimentos, além do consumo de d4gua de ma qualidade e péssimas condi¢cdes de
habita¢do nas quais vivem milhdes de pessoas (TEIXEIRA; HELLER, 2004), sao fatores que
contribuem para a contaminag¢do por endoparasitoses, ja que os estagios transmissiveis
dos parasitos (ovos, larvas, cistos e oocistos) podem ser encontrados no solo, dgua ou
alimentos em decorréncia da contaminac¢ao direta ou indireta com fezes humanas ou de
animais (BEZERRA; CARDOSO; BARBOSA, 2018).

No Brasil, estima-se que a prevaléncia das parasitoses intestinais seja alta, porém,
as taxas podem ser subestimadas na pratica clinica, ja que ndo sdo testados pacientes
suficientes (CELESTINO et al., 2021). Apesar disso, as espécies causadoras das parasitoses
intestinais mais comuns no Brasil, sdo, entre os helmintos: Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura e Ancylostoma sp; entre os protozoarios: Entamoeba histolytica/dispar e Giardia
lamblia, de importancia médica; entre os comensais: Entamoeba coli e Endolimax nana
(BORGES et al, 2011).

Entre os medicamentos utilizados para o tratamento terapéutico das parasitoses
intestinais estd a Ivermectina, que é um antiparasitario semissintético derivado do grupo
das avermectinas (DOMINGOS; GARRETT, 2016), com um excelente perfil de seguranga
sendo muito utilizado no tratamento de doencas tropicais negligenciadas como
Ascaridiase causada pelo Ascaris lumbricoides e filariose, causada por microfilarias como
Wuchereria bancrofti. A Ivermectina ainda tem capacidade de inibir, in vitro, a replicacdao
viral de algumas substadncias positivas, virus de RNA de fita simples como Zika Virus,
Dengue e Febre Amarela (MASTRANGELO et al,, 2012; WAGSTAFF et al, 2012; TAY et al,
2013; BARROWS et al,, 2016; YANG et al., 2020).

Segundo o Ministério da Satude (2005), além do tratamento terapéutico profilatico
em massa, a prevencado das parasitoses intestinais consiste em medidas simples, sendo as
principais: lavar as maos com dgua e sabdo sempre antes das refeices ou na manipulacdo
de alimentos e ap6s o uso do banheiro, mantendo as maos sempre limpas, com as unhas
cortadas e evitar coloca-las na boca. Lavar com agua potavel os alimentos a serem
consumidos crus, beber agua somente filtrada ou fervida e sempre andar com os pés
calcados.
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Levando em consideracdo que a lavagem e desinfeccao das maos ocasionam a
reducdo da chance de infec¢bes virais, como é o caso no novo coronavirus, SARS-CoV-2,
também causam a reducdo da prevaléncia das parasitoses intestinais que sao
transmitidas, principalmente, por maos contaminadas (GLUCHOWSKA et al., 2021).

Descoberto no inicio de 2020, como um novo virus da familia Coronaviridae, o
SARS-CoV-2 (coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2), foi identificado como
o organismo causador da COVID-19 (ZHANG et al,, 2020). Embora o virus tenha comegado
de um evento de transmissao zoonético, associado a animais selvagens vivos, a
transmissdo humano-humano foi efetiva, gerando uma infec¢ao classificada como
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) e caracterizada como
uma pandemia pela Organizagdo Mundial de Saude (OPAS/OMS, 2020). Os sintomas
clinicos mais apresentados sdo: febre, tosse seca, dispneia, cefaleia (ZHOU et al, 2020),
dor de garganta e no corpo, anosmia, digeusia, diarreia, astenia, coriza e vomito (FVS-AM,
2021). A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre por meio de goticulas respiratérias
proveniente de pessoas ja contaminadas previamente com o virus, para pessoas que estao
proximas, seja pelo contato direto com pessoas infectadas ou por contato com objetos ou
superficies contaminadas (OMS, 2020).

Atualmente, segundo o portal epidemioldgico da Organizacdo Mundial de Saude
(2022) foram registrados 633.275.160 casos confirmados de COVID-19 e 6.602.743 4bitos
no mundo. Ja referente a situacdo da doenga viral no Amazonas, segundo a Fundacdo de
Vigilancia em Saude (FVS-AM), o Estado registrou 620.456 de casos confirmados e 14.365
Obitos até o dia 9 de novembro de 2022.

A temeridade da populagao, diante a alta taxa de transmissao da COVID-19 e aliada
a falta de medidas de tratamento bem estabelecidas, contribuiu para a pratica da
automedicacdo de antiparasitarios de forma empirica, impulsionada apds a divulgacdo
dos primeiros estudos associando esses medicamentos ao combate a COVID-19, como é o
caso de CALY e colaboradores (2020) que relataram que a Ivermectina possuia atividades
antivirais e foi detectado a inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro.

Além das medidas profilaticas de higiene, o tratamento dos parasitados é realizado
através do uso de antiparasitarios. Essas medidas acabaram sendo intensificadas durante
a pandemia da COVID-19, sendo, entre outras medidas, o aumento do nimero de vezes da
higienizagdo das maos recomendada pela OMS. O uso do antiparasitario, especialmente a
Ivermectina, também foi utilizado de forma empirica com a pratica da automedicacao,
evidenciando a temeridade da populacao frente a um virus, até entao, pouco conhecido.
Assim, diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar o impacto causado pela
pandemia na prevaléncia das parasitoses intestinais entre os pacientes que tiveram
sorologia positiva para SARS-CoV-2 e foram atendidos na Fundag¢ao de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD).

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. PARASITOSES INTESTINAIS

As parasitoses intestinais, também denominadas de enteroparasitoses, sdo
doencas causadas por helmintos e protozodrios que possuem parte do ciclo evolutivo
desenvolvido no aparelho digestivo humano, provocando uma série de alteracdes
patolégicas a saude do infectado (BACELAR et al., 2018; SOARES, et al., 2020).
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A infeccdo parasitaria ocorre em decorréncia a dois fatores indispensaveis, sdo
eles: condi¢des do hospedeiro e do parasito. No que diz respeito ao hospedeiro, tém-se
como determinantes a idade, o estado nutricional, fatores genéticos, culturais e
comportamentais. J& em relacdo ao parasito, estdo incluidos a resisténcia ao sistema
imunolégico do hospedeiro e os mecanismos de escape associados a transformacgao
bioquimica e imunolégica ao longo do ciclo desse parasito (ANTUNES, et al., 2020).

Nesse sentido, a literatura tem destacado aspectos econémicos, politicos, sociais e
ambientais relacionados com a ocorréncia das parasitoses. O crescimento fora de controle
das cidades, as condi¢cdes de vida da populacdo (habitagdes precarias e improprias,
abastecimento de agua potavel ineficiente ou inexistente e pobreza), ademais, o déficit
educacional dos individuos, sdo relacionados como os principais responsaveis pela
manutenc¢do das parasitoses (LODO, et al., 2010; VASCONCELOS; SILVA-VASCONCELOS,
2021). Dessa forma, essas condi¢des tornam favoraveis a disseminacdo de ovos e larvas
infectantes de helmintos e cistos de protozoarios, os quais, sdo transmitidos por via fecal-
oral, através da ingestdo de agua e alimentos contaminados, via cutanea, maos e/ou poeira
contaminada (VASCONCELOS; SILVA-VASCONCELOS, 2021; CAVALHEIRO, et al,, 2021).

Diante disso, tendo em vista esses fatores e condi¢cGes, as enteroparasitoses
constituem um sério problema de saude publica no Brasil (SILVA; SILVA; ROCHA, 2018).

2.2. SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 (Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2) é o virus,
pertencente ao género Betacoronavirus da familia Coronaviridae, causador da
Coronavirus-Disease-19 (COVID-19) (DONG, et al, 2020). E um virus de RNA de fita
simples, linear e com polaridade negativa, além disso, seu genoma é composto por 29903
pares de bases, 11 genes e um tamanho aproximado de 30 kb (SOUZA et al.,, 2021).

A doenga a COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, consiste em uma infec¢do
respiratéria que promove nos individuos infectados manifestagdes clinicas que variam
desde leves a graves, assim como assintomaticas. Entretanto, é necessario destacar que
essas manifestagcdes da doenca alternam de acordo com a faixa etaria dos individuos,
condig¢oes clinicas pré-existentes, viruléncia da cepa dentre outros fatores (JOGALEKAR;
VEERABATHINI; GANGADARAN, 2020).

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado na Geréncia de
Parasitologia, da FMT-HVD. A FMT-HVD é uma instituicdo de referéncia vinculada a
Secretaria de Saude do Governo do Estado do Amazonas, responsavel por prestar
assisténcia médica e prevencao de doencas infecciosas e parasitarias, e atender tantos
pacientes da capital (Manaus) como do interior do Estado do Amazonas.
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3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram inclusos pacientes atendidos na FMT-HVD com positividade de SARS-CoV-2,
de ambos os sexos, internados em enfermarias ou atendimento ambulatorial que tiveram
seus exames parasitoloégicos encaminhados para a Geréncia de Parasitologia, sendo
excluidos as gestantes, puérperas e pacientes com dados clinicos-laboratoriais
insuficientes para preenchimento de pelo menos 80% dos dados necessarios.

3.3. ETAPAS DO ESTUDO

Mediante o Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD), foi permitido
0 acesso ao sistema interno Idoctor®, sistema eletronico de prontuarios meédico.
Inicialmente, foi realizada uma triagem identificando os pacientes atendidos na Geréncia
de Parasitologia que tiveram sorologia positiva para SARS-CoV-2, de 01 de margo de 2020
a 30 de julho de 2021.

Apoés a confirmagao do diagnéstico de SARS-CoV-2, foram coletadas as seguintes
informacdes: sexo, idade, origem, data da realiza¢do, resultado e espécies identificadas no
Exame Parasitologico das Fezes (EPF), além de verificar a presenca ou auséncia de
comorbidades. Todos os dados coletados foram organizados e analisados no programa
Microsoft Excel®.

3.4. ASPECTOS ETICOS

Esse estudo esta vinculado ao projeto “Parasitoses Intestinais e a pandemia da
COVID-19 na Fundagdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado” que foi
submetido a Plataforma Brasil, parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (CEP/FMT-HVD), que possui o Certificado de
Apreciacio Etica n° 34344120.7.0000.0005.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletados no periodo de marco de 2020 a julho de 2021 os dados referentes
a 65 prontuarios eletronicos com confirmacao de SARS-CoV-2, entre eles 39 (60,1%)
tiveram resultado de EPF ausentes para os parasitos intestinais e 26 (39,9%) positivos,
sendo 33 (50,7%) do sexo Feminino e 32 (49,2%) do Masculino. A idade dos pacientes
variou entre 2 a 83 anos (45,8+13,9 anos), sendo a faixa etaria de 41 a 50 anos com 22
(33,8%) representantes, seguida a de 31 a 40 anos com 16 (24,6%), sendo também as
faixas etarias com maior nimero de representantes no estudo realizado por Gebrecherkos
e colaboradores (2021). A distribuicdo das faixas etarias, de acordo com o sexo dos
pacientes foram apresentadas na tabela 1.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes, por faixa etaria e sexo, identificado como
portadores de SARS-CoV-2 na FMT-HVD no periodo de margo de 2020 a julho de 2021.

Feminino Masculino

Faixa Etaria
% % N %

N N

210 1 1,5 0 0,0 1 1,5
11-20 1 1,5 0 0,0 1 1,5
21-30 1 1,5 3 4,6 4 6,2
31-40 7 10,8 9 13,8 16 | 24,6
41-50 12 | 18,5 | 10 15,4 22 | 33,8
51-60 6 9,2 5 7,7 11 17

261 5 7,7 5 7,7 10 | 154
TOTAL 33 | 50,8 | 32 | 49,2 65 | 100

Dos 26 (40%) exames positivos para parasitoses intestinais, 13 (50%) foram
pertencentes ao sexo masculino e 13 (50%) feminino (figura 1), o maior nimero de
parasitados foi na faixa etaria de 41 a 50 anos com 8 (12,3%) (tabela 2).

Figura 1 - Sexo dos portadores de parasitoses intestinais atendidos na Geréncia de
Parasitologia da FMT-HVD no periodo de marco de 2020 a Julho de 2021.

@Feminino ®@Masculino
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Tabela 2 - Distribuicao de faixa etaria dos portadores de parasitoses intestinais
atendidos na Geréncia de Parasitologia da FMT-HVD no periodo de marc¢o de 2020 a

julho de 2021.
Faixa Etaria

Positivos Negativos TOTAL

N % N %
=210 1 1,5 0 0 1 1,5
11-20 1 1,5 0 0 1 1,5
21-30 2 3,07 2 307 | 4 6,14
31-40 5 7,7 11 17 16 | 24,6
41-50 8 12,3 14 22 22 | 33,8
51-60 5 7,7 6 9,2 11 | 16,9
=261 4 6,1 6 9,5 10 | 15,6
TOTAL 26 39,9 39 60,2 65 100

Foram identificadas nove espécies de parasitos intestinais, sendo a maior

prevaléncia, entre os protozoarios, de Entamoeba histolytica/dispar, com 16 (24,6%).
Entre os helmintos, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e Ancylstoma sp foram
diagnosticados em 1 (1,6%), respectivamente. O estudo demonstrou que houve menor
prevaléncias parasitarias, quando comparadas aos estudos realizados por Martins e
colaboradores (2014) em que foram avaliados dados epidemiologicos do Amazonas no
periodo de 10 anos, e entre os protozodrios a maior prevaléncia foi para Entamoeba
histolytica/dispar (figura 2).

Figura 2 - Prevaléncia de parasitos intestinais identificados entre os portadores de
SARS-CoV-2 na FMT-HVD.
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Em nosso estudo foi constatado a maior prevaléncia foi para as espécies de
protozoarios. Esse fato também foi constatado por Gebrecherkos e colaboradores (2021),



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

onde a Entamoeba sp. apresentou 23,5% e por Seid e colaboradores (2022) por Giardia
lamblia com 15,5% de positividade. Os autores justificam que essa maior prevaléncia por
infe¢des causadas por protozoarios, do que por helmintos, esteja diretamente relacionada
com a forma de transmissdo por via hidrica. Uma vez que, em decorréncia dos cuidados
estabelecidos durante a pandemia da COVID-19, o aumento com os cuidados com a
higienizacdo pessoal e com os alimentos, passaram a ser feito com mais frequéncia, bem
como o isolamento social possibilitou a diminuiu do contato dos pacientes com o solo
contaminado contribuindo com a contaminagdo pelos helmintos intestinais. Outra
possibilidade foi o uso empirico da Ivermectina, vermicida profilatico no tratamento de
espécies de helmintos intestinais, uma vez que, esse medicamento ndo possui acdo no
tratamento de infec¢des causadas por protozoarios.

Entre os parasitados 11 (42,3%), foram de pacientes monoparasitados, 8 (30,7%)
biparasitados e 7 (27%) foram de poliparasitados, corroborando com os dados
encontrados em um estudo realizado por Seid e colaboradores (2022), no qual o
monoparasitismo também se encontrava em evidéncia quando comparado ao
poliparasitismo, que é determinado pela contaminagdo por duas ou mais espécies de
parasitos intestinais.

5. CONCLUSAO

As baixas prevaléncias parasitarias diagnosticadas em nosso estudo, entre os
pacientes atendidos na FMT-HVD durante a pandemia, podem ser atribuidas ao impacto
da COVID-19 em relacdo aos cuidados redobrados na profilaxia, na tentativa de nao
contrair a infecao viral, o que certamente contribuiu para a diminuicdo das infecgdes
parasitarias, uma vez que as campanhas de prevengdo influenciaram a populagdo a ter
habitos mais higiénicos.

Além disso, o uso indiscriminado de antiparasitarios, dentre eles a Ivermectina,
chama a atencao para a automedicacdo, que é um costume brasileiro prejudicial a saude,
que se intensificou durante pandemia. Vale ressaltar que, todos os medicamentos
possuem efeitos adversos e devem ser usados com responsabilidade e acompanhamento
de um profissional da saude, principalmente, o Farmacéutico. Ha, portanto, a necessidade
de desenvolvimento de estudos para dar continuidade as avaliagdes sobre as enteropatias
e obterem informagdes relativas aos cuidados que a populacdo tem adotado sobre
prevencoes das sindromes virais respiratérias que provavelmente acarretam na
profilaxia preventiva de outras doengas.
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Resumo: Constatado pela primeira vez na cidade de Wuham na China, em Dezembro de
2019, sendo conhecido como COVID-19, o novo Coronavirus é uma patologia infecciosa
ligada a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-COV-2). E denominado um virus de
RNA, membro da familia Coronaviridae da ordem Nidovirales, responsaveis por causar
manifestacdes clinicas de grandes proporg¢des, como, febre, tosse e dispineia. Para o
diagndstico de COVID-19 é necessario realizar os testes imunologicos sendo eles o RT-
PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction), testes soroldgicos para
identificacdo de anticorpos quando disponiveis por meio do método ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) e os testes rapidos (Imunocromatografico). O objetivo deste
estudo foi revisar sobre o emprego das ferramentas para diagnostico imunolégico do
COVID-19 em geral, referente ao periodo correto da coleta de amostras sanguinea dentro
da janela imunolégica, trazendo com isso, resultados de confiabilidade para populacado. O
estudo trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo narrativa realizada no periodo de
janeiro de 2021 a setembro de 2022. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos
publicados relacionados aos métodos de diagndsticos laboratoriais e aprimoramento de
novas técnicas. As principais bases de dados utilizadas foram PubMed, Science Direct e
Scielo, no qual os descritores empregados nestes foram: coronavirus, COVID-19,
diagndstico laboratorial, ferramenta de diagnostico, laboratory medicine, RT-PCR, SARS-
CoV-2 e laboratory tests. Conclui-se que através do presente estudo que os testes de
diagndstico imunologico devem ser realizados dentro do periodo adequado e inserido
dentro de uma janela imunolégica para que nao seja gerado resultados de falso negativo
e ou falso positivo. Em relacdo aos testes rapidos, demonstrou-se também riscos de
resultados falsos negativos, devido apresentarem reagdes cruzadas com outros tipos de
infeccdo, causada por virus. Portanto esses testes deverdo ser utilizados como triagem e
complementariedade de diagnostico.

Palavras-chave: Diagndstico imunolégico, Testes moleculares, SARS-COV-2, Coronavirus.
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1. INTRODUCAO

As caracteristicas do coronavirus tém como principal efeito causador as infec¢cdes
respiratorias, em seres humanos e em alguns animais. Em grande parte, a infec¢do
causada pelo virus dessa familia é de intensidade leve a moderada e pode se manifestar
como um resfriado comum. Alguns outros tipos de coronavirus podem causar doengas
mais graves, como por exemplo, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ou em
inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) que aconteceu em 2002 e a sindrome
respiratoria do Oriente Médio, em inglés, Middle Easty Respiratory Syndrome (MERS)
(HUANG et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é denominado um virus de RNA, sendo ele membro da familia
Coronaviridae da ordem Nidovirales, que sdo responsaveis por causar manifestacdes
clinicas de grande espectro, resultando geralmente em febre, tosse e dispneia. Sendo que
esse virus foi constatado pela primeira vez na cidade de Wuhan, provincia da China, em
meados de dezembro de 2019, o qual passou a ser conhecido como uma nova doenga do
Coronavirus (COVID-19). O COVID-19 trata-se de uma patologia infecciosa causada pelo
novo coronavirus, ligado a sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) (HABAS et
al., 2020).

De acordo com a Organizacao Mundial de Satde (OMS), essa patologia foi declarada
como uma pandemia em marco de 2020, tendo uma rapida disseminag¢do e contagio,
levando ao colapso dos sistemas de saide e um ndmero significativo de mortalidade.
Segundo a OMS, aproximadamente, 80% dos pacientes com o virus sdo assintomaticos ou
oligossintomaticos, ou seja, que apresentam poucos ou leves sintomas da doenga, porém
em contrapartida, 20% dos casos sao graves, necessitando de atendimento hospitalar com
urgéncia (RUAN et. al., 2020).

A contaminac¢do do COVID-19, se fundamenta a partir do instante que uma pessoa
infectada por meio de goticulas contaminadas com o virus do SARS-CoV-2 sdo dispersas
no ar, sendo inspiradas por pessoas no mesmo ambiente ou através contato pessoal, dessa
forma, o virus atinge a mucosa nasal e/ou oral que sdo repletas de células recobertas com
receptores de Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2). Com isso, durante o processo
de multiplicagdo viral ocorre a elimina¢do do virus em grande quantidade; no entanto,
caso o sistema imune nao seja capaz de interromper a infeccdo nesse estagio, o virus
progride pelo trato respiratério inferior atingindo os alvéolos pulmonares, repletos de
receptores ACE2. Logo, nos alvéolos ocorre a migracdao de leucdcitos pela acdo das
citocinas, resultando no rompimento das trocas gasosas, com pneumonia caracterizada
por tosse produtiva, febre e dispneia (SANTOS et al., 2020).

Como todas as demais infec¢des virais, o organismo reage a presenca do virus
produzindo anticorpos, inicialmente os das classes imunoglobulina A (IgA),
imunoglobulina M (IgM) e, na sequéncia, os da classe imunoglobulina G (IgG). A presenca
de anticorpos especificos contra determinantes antigénicos do SARS-CoV-2 indica que
houve infeccdo pregressa, mas considerando ser um agente infeccioso que muito
recentemente foi introduzido na comunidade, ndo pode ser afastada a ocorréncia de
reacOes cruzadas com outros coronavirus em circulagdo comunitaria. Para a produgao
desses anticorpos, ha necessidade de um periodo de sete a dez dias ap6s o inicio dos
sintomas para os anticorpos da classe IgM e de 10 dias, ou mais, para os da classe IgG.
Certamente, esses ndmeros indicam o inicio da possivel deteccdo dos anticorpos e sdo
adjacentes. Com o passar dos dias a sua concentracdo se eleva e diminui a chance de
resultados falsos negativos. Todavia, enquanto a pesquisa de particulas virais é realizada
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principalmente nas secrec¢des e lavados, a pesquisa e a quantificacdo de anticorpos podem
ser feitas em sangue capilar, sangue total soro ou plasma, exigindo, portanto, a coleta de
sangue (MAGNO et al., 2020).

Para identificacao do virus em assintomaticos, oligossintomaticos e sintomaticos,
métodos utilizados sdo os moleculares, eles se destacam por serem testes de Reacdo em
Cadeia da Polimerase com Transcri¢dao Reversa (RT-PCR), os imunoenzimaticos (ELISA) e
os imunocromatograficos (testes rapidos), podem detectar a infeccdo de forma indireta,
medindo a resposta imune do hospedeiro a infec¢dao (LIMA et al.,, 2021).

O diagnostico laboratorial realizado através do teste PCR é considerado método
padrao-ouro, o qual é referéncia para confirmacgao da infecg¢ao, pois é capaz de detectar o
acido nucleico do virus SARS-CoV-2 no esfregaco de garganta e secrecoes das amostras do
trato respiratério inferior, nos primeiros sete dias da infeccdo, apresentando
especificidade préxima dos 100%, ou seja, ndo gera resultados de falso positivo. No
entanto, a sensibilidade varia entre 63% a 93%, ou seja, pode haver margens de resultado
falso negativo, pois a carga viral é baixa ap0s a coleta da amostra em relagao ao sitio de
coleta e periodo que se encontra o paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Vale ressaltar que, devido as limitagdes do teste RT- PCR outros métodos podem
ser utilizados para complementar e auxiliar o diagnéstico do SARS-CoV-2, os quais sdo:
testes rapidos por método de imunocromatografia e sorologia classica por meio da técnica
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorben Assay) desenvolvidos para detec¢ao de anticorpos
da classe IgA, IgM e IgG (PAVAO et al., 2020).

Portanto, este presente trabalho tem por objetivo revisar sobre o emprego das
ferramentas para diagndstico imunologico do COVID-19, referente ao periodo correto da
coleta de amostras sanguinea dentro da janela imunolégica, trazendo com isso, resultados
de confiabilidade para populacdo. Sendo assim, visa levantar informagdes para a
realizacdo de um diagndstico livre de erros, no ato da coleta da amostra, evitando assim,
gerar resultados de falso negativo e/ou falso positivo.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. RT-PCR (REVERSE TRANSCRIPTION POLYMERASE CHAIN REACTION)

Considerado como teste “padrao-ouro” ou “teste de referéncia,” o RT-PCR, ¢é a
ferramenta de diagndstico que identifica o virus e confirma o COVID-19. Para isso, o teste
busca detectar o RNA do virus através da amplificacao do acido nucléico pela reacao em
cadeia da polimerase. Este teste vem sendo nomeado como o principal método de
diagnostico para detecgdo do material genético do SARS-CoV-2 em amostra do trato
respiratorio com alta sensibilidade (CHAN et al, 2020).

Esse método tem como sua principal caracteristica a especificidade, a sensibilidade
e a precisdo, pois essa técnica é capaz de detectar o material genético logo na primeira
semana e em seus primeiros dias de sintomas, especificamente entre o quarto e sexto dia
apés a infecgdo do individuo, sendo necessario o cuidado e manejo das amostras na hora
do transporte e manipulacdo (BRASIL, 2020; KIM et al., 2020).

No entanto, é de suma importancia ressaltar que, o SARS-CoV-2 é um virus de RNA,
portanto esse método é realizado junto da transcriptase reversa, que trata-se da extracao
do material genético RNA, antes da implementacdo do qPCR (Quantitative Real-Time
Polymerase Chain Reaction) (YU et al, 2020).
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2.2. IMUNOCROMATOGRAFICO

O teste Imunocromatografico é um tipo de teste rapido que identifica doencas
infecciosas, hormoénios e outros analitos. Os resultados deste método
Imunocromatografico geralmente considera a presenga de antigenos na amostra. Ele
também consiste na busca da reagdo de anticorpos imunoglobulina M (IgM) ou
Imunoglobulina G (IgG) na amostra de sangue (SHEN et al, 2020).

Os testes rapidos sdo considerados acessiveis por ser de facil acesso podendo ser
encontrados em farmacias e ser de baixo custo, pois ndo é necessario uma estrutura
laboratorial complexa para realizagdo do teste, sendo que todos seus componentes usados
sdo descartados no final. Além de sua rapidez na hora da coleta e resultado final, o qual é
gerado em torno de 15 a 20 minutos (MAGNO et al, 2020).

Entretanto, por mais que esse teste seja de facil acesso e nao precise de um espaco
laboratorial, para efetuar a realizacdo do teste, é necessario seguir as instrucdes do kit de
cada fabricante, porém, geralmente utilizam de 10Ul a 20Ul de amostra de sangue ou soro
sanguineo e 100Ul da soluc¢do de diluigao (PAN et al,2020).

Assim, para se realizar uma boa interpretacao dos resultados, é necessario
observar a presencga apenas da linha de controle (C), a qual é interpretada como negativo.
No entanto, nos casos dos testes onde existam a presenga da linha de controle mais a linha
reativa de anticorpo IgM (fase aguda da infec¢do) ou IgG (fase onde temos os anticorpos
de memoria da infec¢cdo), esses apresentardo resultados positivos. Vale ressaltar que, sem
a presenca da linha de controle, o resultado do teste é considerado invalido e faz-se a
necessidade de realizar outro teste (PAN et al, 2020).

2.3. QUIMIOLUMINESCENCIA

Existem algumas ocasidoes onde a deteccdo do virus do COVID-19 se torna mais
dificil, principalmente em pacientes assintomaticos, onde pode aumentar as incertezas
quanto ao diagnostico. Logo, como ja foi abordado, sabe-se que o teste mais eficaz é o RT-
PCR, porém outros métodos de diagnostico podem ser usados como testes
complementares para um bom e eficaz diagndstico e assim podem auxiliar um ao outro
na avalia¢do e gerenciamento da doenca (PADOAN et al,, 2020).

A situacdo da baixa carga viral, observada principalmente em pacientes
assintomaticos, tem causado dificuldades na deteccdo do virus através do método
considerado padrao-ouro, RT-PCR, e pelos testes imunocromatograficos. No entanto, a
realizacdo de métodos mais sensiveis, focados na avaliagdo de anticorpos IgG e IgM,
podem facilitar a confirmacao da doenca (JIN et al., 2020). Pois de acordo com o Dr.
Alexandre Portela, este tipo de teste tem a capacidade de detectar anticorpos de forma
separada ou entdo na sua totalidade. Esses anticorpos sdo as fragdes IgA, IgM e IgG; e,
quando os trés sao detectados em sua totalidade, a sensibilidade do teste é aumentada
porque qualquer anticorpo é pego, independente da fase em que o paciente se encontra.
Em complemento, vale destacar que, a quimioluminescéncia tem um papel fundamental
para o acompanhamento da doenca durante as manifestacoes clinicas (PORTELA, 2020).
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica do tipo narrativa realizada
no periodo de janeiro de 2021 a setembro de 2022, com o objetivo principal de apresentar
as metodologias diagndsticas para a detec¢do do virus do COVID-19 em amostras de
pacientes com suspeita de infeccdo pelo virus SARS-CoV-2.

Neste estudo, os critérios de inclusao estabelecidos foram artigos cientificos
publicados na integra com relacdo e descricdo de métodos de diagndstico laboratorial e
aprimoramento de novas técnicas. Artigos de revisao e artigos publicados fora do periodo
estabelecido ndo foram incluidos neste estudo.

Foram também utilizados artigos publicados no periodo de 01 janeiro de 2020 a
31 de dezembro de 2021 nas principais bases de dados PubMed, Science Direct e SciELO.
Sendo que os descritores mencionados neste foram: coronavirus, COVID-19, diagnéstico
laboratorial, ferramenta de diagndstico, laboratory medicine, RT-PCR, SARS-CoV-2 e
laboratory tests.

Os artigos e trabalhos selecionados foram lidos e analisados pelos autores e, os
dados relevantes extraidos foram abordados, de forma objetiva, neste presente estudo;
com relacdo aos resultados, os mesmos foram apresentados em diagnoéstico laboratorial
do SARS-CoV-2 e em alteracoes laboratoriais. Sendo que as referéncias repetidas foram
identificadas e excluidas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira fase do presente estudo foram identificados mais de 2000 trabalhos
publicados nas plataformas virtuais mencionadas acima, as quais foram utilizadas como
referéncia para a confeccdo dos mesmos. Na segunda fase de selecdo foram incluidos
apenas artigos (Quadro 1) relacionados com o tema abordado no trabalho, sendo estes
considerados os principais e essenciais para a realizacao deste estudo.

Na analise realizada dentro das amostras obtidas neste estudo, pode se observar
nos artigos selecionados que a origem do SARS-CoV-2, o agente responsavel da COVID-19
tem uma rapida propagacdo, fato esse que pode facilitar a forma de transmissao e a
capacidade de sobrevivéncia do virus no ambiente externo. Os sintomas da COVID-19
podem aparecer entre dois a quatorze dias apds a contaminagao, o que é parecido com
outras doencas respiratoérias, como gripe e resfriado, os sintomas podem ir variando de
leve a grave. No entanto alguns pacientes com a doenca apresentam sintomas leves,
porém em outros casos os sintomas podem piorar rapidamente em poucos dias, o que
pode tornar letal. Assim, os sintomas que os pacientes apresentam sao tosse, febre, perda
do olfato ou paladar e dificuldade para respirar. Alguns pacientes permanecem
assintomaticos durante todo tempo da doenca (AQUINO et al,, 2020).
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Quadro 1 - Descri¢do dos principais artigos selecionados.

Autor/ Ano H Titulo do artigo ‘ Objetivos Resultados
?gg;l;naesntar 0 diagnostico confirmatério da COVID-19 é o RT-PCR, feito por
[ teste molecular das secreg¢des respiratorias. Esse teste
caracteristicas . ; P . .
ertinentes & amplifica e detecta material genético viral em horas, o mais
Pandemia da gri em confiavel em sensibilidade que varia de 63% a93% e
Bragaetal, COVID-19: o leer, especificidade de 100%. Apresenta limitagdes se realizado nos
. ' etiologia, as . : . ;
2020 maior desafio do ) ~ primeiros 3 dias apds os sintomas. Deve-se complementar com
. manifestacdes P . ers S
século XXI. clinicas. a0 os testes rapidos, avaliando a sensibilidade e especificidade
. P quanto ao valor preditivo positivo ou negativo, sdo mais
diagnéstico e i A : C g S
utilizados par vigilancia epidemioldgica em individuos
ao tratamento assintomaticos
da COVID-19. '
O teste RT-PCR é confirmado como padréo ouro para
diagnéstico da COVID-19 devendo ser coletados amostras no
tempo adequado de 3 a 5 dias apds os sintomas. Os testes
Testes rapidos (imunocromatografico) e o método ELISA
soroldgicos para | Discutir sobre (quimioluminescéncia) detectam anticorpos ou antigeno virais,

Dias et al, COVID-19: testes complementando o diagnéstico, requerem técnicas para

2020 Interpretacio e soroldgicos aumento da sensibilidade analitica do diagnéstico, comparado
aplicagoes para COVID-19. | ao método RT-PCR. A acurdcia varia pelo método, tipo
praticas. empregado na reacdo e o tempo de coleta no inicio dos

sintomas (ideal apds o 10° dia para IgM e IgA e ap6s 15° dia
para IgG. Os testes rapidos levam 20 minutos e os testes
sorolégicos sdo menos subjetivos sdo liberados em 24 horas.
Argumentar
sobre as Testes laboratoriais e os exames de imagem como tomografia
. Lo diferentes computadorizada sdo uma importante ferramenta no
Diagnoéstico da L S :
COVID-19: técnicas usadas | diagndstico da SARS-CoV-2, esses testes exigem uma
Im orténc.ia dos | M@ diagnoéstico | concentragdo especifica para sua detecgdo, o que faz dos testes

Lima et al, p da SARS-CoV-2, | moleculares, em especial o RT-PCR, pois apresenta
testes e o i .

2020 .. verificar as sensibilidade, especificidade, detecta a carga viral nos
laboratoriais e L . - ~ . L =
dos exames de vantagens e primeiros dias da infeccdo de 3 a 5 dias. Os testes rapidos sdo
imagem desvantagens indicados para complementar o diagndstico pois sdo rapidos e

§ entre o método | qualitativos e os testes soroldgicos por meio da técnica ELIZA,
sorolégico e detectam e quantificam os anticorpos classe IgA,IgM e IgG.
molecular.

Os testes RT-PCR do swab combinado oral/nasal é considerado

teste confirmatdrio para SARS-COV-2. A positividade do teste

ocorréncia primeiros 3 a 6 dias apds o aparecimento dos
Desafios e Argumentar sintomas e se tornando negativo ap6s 14 dias. Estudos
propostas para sobre os mostram que os métodos baseados em pesquisa de anticorpos

Maeno et al ampliacdo da desafios da no sangue para diagndstico da COVID -19 sdo fundamentais

202gO ” | testageme testagem e do para complementagio do diagnéstico. Esses testes chamados
diagnostico para | diagnésticode | de ensaio imunoenzimatico (ELISA), permitem a deteccdo de
COVID-19 no COVID-19 no anticorpos especificos, além de rapidez nos resultados, porém
Brasil Brasil. apresentam baixa sensibilidade, devendo ser realizados em até

5 dias para detecgdo de IgM, IgA e em até 14 dias para detecgdo
do anticorpo IgG, apds o inicio dos sintomas, com positividade
de 85%, 93%.
A L L
Sgg::];n;gf As ferramentas de diagnostico como o RT-PCR, testes rapidos
COVID-19: imunocromatografico e testes sorolégicos imunoenzimaticos

Santos et al, . CoV-2e ) . .
Metodologias de - (ELISA) sejam cruciais para o acompanhamento do paciente

2021 . Lo alterag¢des nos . i . . .
diagnostico exAmes com sintomas da COVID-19, servindo de apoio a equipe clinica

.. na tomada de decisdes.
laboratoriais.
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Diante das evidéncias, o0 SARS-COV-2 é um virus altamente transmissivel o que
levou a atual pandemia da COVID-19 e essa atual situacdo nos mostrou a grande
importancia dos exames laboratoriais. Na analise dos resultados obtidos, foi possivel
observar o principal teste de biologia molecular sendo ele o RT-PCR considerado padrao
ouro, testes soroldgicos convencionais ou rapidos. Os testes rapidos baseiam-se em
antigenos e anticorpos e sdo testes que apresentam vantagens e limitacdes. Os testes
sorolégicos ndo sdo os mais essenciais devido a mudanca da sensibilidade e especificidade
dos testes fazendo assim gerar um resultado falso negativo. Sendo assim, foi importante
observar que nenhum teste pode ser tomado como Unico fator para confirmar o
diagnoéstico da COVID-19, um exemplo do teses RT-PCR que pode indicar falso negativo se
for realizado no periodo de incubagdo do virus. Essa janela imunolégica acabar facilitando
a ocorréncia de falsos negativos, por isso RT-PCR embasa na ampliacdo do material
genético viral antes do paciente apresentar os sintomas.

Segundo os autores mencionados no quadro 1, relatam que, o teste de biologia
molecular RT-PCR é considerado teste padrao ouro para realizacdo do diagndstico da
COVID-19 pois, ele possui alta sensibilidade e especificidade para detec¢do da presenca
do RNA viral. Em contrapartida, no teste molecular, existe uma limitagdo que consiste na
geracdo de resultados falso-negativos, principalmente quando realizado nos trés
primeiros dias de sintomas. Ja os testes imunologicos, sdo solicitados para complementar
o diagnoéstico na falta do teste de biologia molecular sendo ele, o RT-PCR.

De acordo com Dias e colaboradores (2020), os testes sorolégicos nao devem ser
utilizados isoladamente pois, podem apresentar falso-negativo ou falso-positivo gerando
reacoes cruzadas por outras infec¢des respiratdrias.

Os autores Lima e colaboradores (2020) e Dias e colaboradores (2020), frisam que
os resultados falso-negativos obtidos pelos testes rapidos sendo apresentado pela técnica
de imunocromatografia, necessitam de uma atencdo especial, mesmo ndao havendo
resultado positivo, pois, a producdo de anticorpos é liberada de forma gradativa, portanto,
esse teste também é considerado complementar do teste padrdao ouro para obter o
diagndstico da COVID-19. Contudo, os testes imunolégicos podem apresentar mais
resultados falso negativos, quando igualado com a realiza¢do da deteccdo do virus pelo
meétodo de RT-PCR.

5. CONCLUSAO

Conclui-se com a presente pesquisa, que as ferramentas de diagnostico se fazem
necessarias na tentativa de buscar melhorias e métodos mais eficazes, mais rapidos, com
maior sensibilidade e especificidade minimizando os erros pré-analiticos, analiticos e pos
analiticos. Consequentemente, mostrando os resultados com maior precisao e delimitagdo
de resultados falsos positivos e falsos negativos que poderao favorecer a comunidade em
geral. O resultado dos pacientes realizados pode guiar a pratica dos profissionais de saude
no contato e o cuidado direto com os pacientes infectados pelo virus da COVID-19.
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Capitulo 3

A biosseguranca como fator de controle/propagacdo
da Covid-19: Uma revisdo integrativa

Ana Ldcia de Oliveira Lopes
Ana Caroline dos Santos Castro

Resumo: A questdo da biosseguranga ganhou repercussdo mundial com a decretagdo da
pandemia da COVID-19 em 2020 pela OMS, onde a populagdo comum se viu usando
mascaras e alcool em gel para prevenir a infec¢do da COVID-19. Em fung¢do do exposto,
tem-se como objetivo geral identificar os fatores relacionados a biosseguranca que
influenciaram no controle e/ou propagacao da COVID-19. O procedimento metodoldgico
refere-se a pesquisa bibliografica do tipo integrativa em bases de dados PubMed, Scielo e
BVS na forma on-line ou impressas, compostas de livros, artigos, teses e dissertacoes. Os
estudos pesquisados mostraram que a biosseguranca ajuda e muito no controle da
contaminacdo pelo virus, apenas se o profissional tiver formag¢do e conhecimento sobre
como usar adequadamente o equipamento, se ndo, causa o inverso, o profissional acaba
correndo mais risco. Conclui-se que a contaminacdo e propagacdao da COVID-19
inicialmente em profissionais de sadde como auxiliares, técnicos e enfermeiros se deu em
funcdo de negligenciamento das medidas de biosseguran¢a devido a falta ou ma
qualidades de EPI’s, onde se percebeu que as medidas de biosseguranca sdo fundamentais

para se evitar a propagacdo de novas pandemias.

Palavras-chave: Biosseguranca, COVID-19, Pandemia.
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1. INTRODUCAO

Uma das maiores crises de saude vivenciadas na ultima década no mundo foi
provocada por um virus, o SARS-CoV-2. Este virus provoca diversos danos no sistema
respiratoério e apesar da moléstia ser altamente infecciosa em humanos, esses ndo sao
seus hospedeiros naturais (DE OLIVEIRA et al., 2021).

O COVID-19 se espalha facilmente de uma pessoa para outra. Atualmente sabe-se
que sua transmissdo se da por goticulas transportadas pelo ar ou permanecem em
superficies depois que um paciente tossiu ou espirrou nelas. Além disso, pode ser
transmitido quando alguém entra em contato com uma pessoa doente e, em seguida, tocar
os olhos, nariz ou boca (ARAUJO et al., 2020).

O primeiro caso de pessoa infectada com a doenga foi notificado na China no final
de dezembro de 2019. Devido a falta de conhecimento das autoridades de saude e
entidades governamentais, o virus se alastrou pelo mundo inteiro e em margo de 2020 foi
declarado como a Pandemia Mundial do Novo Coronavirus. Paises como China, Italia e
Estados Unidos concentraram o maior nimero de casos. A doenga chega ao Brasil, sendo
identificado o primeiro caso em S3o Paulo, em fevereiro de 2020 (FALAVIGNA et al,
2020).

Aroeira e Souza (2020) destacam que os individuos que possuem maiores riscos
de 6bito causado pela infec¢do do Coronavirus sdo as pessoas idosas que possuem algum
tipo de Doencgas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTs). Devido a gravidade da doenga e a
rapida progressao da doeng¢a no organismo torna-se vital o profissional de saude no
combate e tratamento dessa moléstia.

A pandemia decorrente do virus do COVID-19 demonstrou ser um grande evento
de biosseguranca causando um impacto severo na sociedade e na economia global. Assim,
a importancia da biosseguranca esta novamente sendo valorizada em todo o mundo
(SANCHEZ, 2020).

Enquanto comprovadamente o relaxamento das medidas de biosseguranca (em
funcdo da falta de insumos e do desconhecimento inicial da gravidade da COVID-19),
observou-se no inicio de 2020 uma série de fatores que favoreceram a propagacao da
COVID-19. A falta desses insumos basicos, notadamente no que se referia a EPI’s, e a
substituicdao por outros de qualidade e procedéncia duvidosa, ocasionaram a exposicao e
manifestacao dos profissionais da saide ao mesmo tempo que esses comecar a adoecer e
a propagar a doenca (FREITAS; BARCELLOS; VILLELA, 2021).

Embora o Ministério da Saude nao disponibilize uma base de dados que permitam
filtros por area e por profissionais relacionados a contaminagao e morte por COVID-19,
estudos de Marziale e colaboradores (2022) indicam que até 08 de novembro de 2021 em
todo territério nacional, no que se relaciona a contaminag¢do de profissionais de saude,
haviam 640.573 casos registrados dentre os quais, 23,8% foram confirmados como sendo
positivos para COVID-19.

A mesma pesquisa, aponta que em ordem decrescente, 29,8% dos contaminados
eram técnicos ou auxiliares de enfermagem, seguido de 25.645 enfermeiros e afins
(16,9%) e 10,8% de médicos (16.484). Percebe-se que embora todos esses profissionais
tenham atuado na linha de frente, os de maior contato com pacientes (técnicos, auxiliares
e enfermeiros) foram os mais contaminados (MATTA et al., 2021).
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Devido a pandemia da COVID-19, a maioria dos governos nacionais, foram
incentivados a acelerar o desenvolvimento da biosseguranga, o que coloca requisitos mais
elevados em pesquisadores em areas de biosseguranca (DE SOUZA et al, 2021). Em
funcdo do exposto acima, esse estudo tem como objetivo geral identificar os fatores
relacionados a biossegurancga que influenciaram no controle e/ou propagac¢do da COVID-
19.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. 0 PROCESSO EVOLUTIVO DA PANDEMIA DA COVID-19

O novo coronavirus, recebeu o nome oficial pela Organizacdo Mundial de Satde
(OMS) como SARS-CoV-2 e a doenga causada por esse virus como COVID-19. O virus é
encontrado inicialmente na natureza em morcegos, e tornou-se zoonético devido a
mutagdes, sendo assim passou ser capaz de infectar o ser humano (BENITO et al., 2021).

O virus é oriundo da familia Coronaviridae, que podem causar desde simples
resfriados até a Sindrome Severa Respiratéria. Nao existem dados como o Coronavirus
infectou a populagao chinesa (DE MENESES, 2020). Para Aroeira e Souza (2020) existem
suspeitas que o virus vive naturalmente no trato respiratdérios dos morcegos.

Surgido no final de 2019 em Wuhan na China, o novo coronavirus (SARS-CoV-2),
causou uma enorme crise sanitaria global e que ainda continua até os dias de hoje. Em 7
de Janeiro de 2020, o virus ja havia sido isolado e identificado e seu genoma sequenciado
(SANCHEZ, 2020).

Desinformacdo sobre a pandemia podem causar sintomas de depressao, ansiedade
e estresse em muitas pessoas, nao s6 da area da saude (BENITO et al,, 2021). A doenca
teve um impacto severo inicialmente nos idosos e naqueles com certas doencas clinicas
preexistentes. A transmissdo do virus SARS-CoV-2 faz-se de forma direta por meio de
secrecoes e o do efeito aerossol ao paciente contaminado ao tossir ou indireto através do
contato com superficies e toque em pessoas contaminadas e teve sua disseminacdo
agravada pela falta e posteriormente a nega¢dao do conhecimento, ficando os profissionais
de frente expostos e contaminados pelo virus (DE OLIVEIRA et al.,, 2021).

2.2. FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

A patogénese do SARS-CoV-2 é caracterizada por dois aspectos principais: 1) o
desequilibrio das respostas imunes inatas e adaptativas com superativacdo critica do
sistema imune inato levando a uma sindrome de liberacdo de citocinas, também
conhecida como “tempestade de citocinas”; 2) a ligacdo do SARS-CoV-2 ao receptor ACE-2
(Angiotensin Converting Enzyme 2 - Enzima Conversora da Angiotensina 2), um
importante regulador do sistema renina-angiotensina-aldosterona (AQUINO et al.,, 2020).

O curso grave com um resultado potencialmente letal do SARS-CoV-2 geralmente é
previsto pela presenca de uma desregulacio de ambos os fatores acima. Além dos
mecanismos fisiopatolégicos mencionados acima, também foi demonstrado que o SARS-
CoV-2 leva a alterag¢des funcionais e estruturais generalizadas no endotélio, semelhantes
a endotelite. Estes sdo desencadeados pelas citocinas liberadas pelo sistema imune inato
e/ou uma infeccao direta das células endoteliais (SOARES et al., 2021).
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Um curso em duas frentes foi frequentemente observado no contexto da infecg¢ao
por COVID-19. Esse curso em duas frentes também pode ser descrito muito bem
patogeneticamente em relagdo ao sistema imunolégico, de modo que, com base na
correlagcdo temporal, pode-se supor que o sistema imunolégico é responsavel por isso.
Ap6s a infeccdo de células que expressam os receptores de superficie ACE-2 e TMPRSS2
(Protease Transmembranar, a serina 2) pelo SARS-CoV-2, o virus se replica ativamente e
é liberado por piroptose da célula hospedeira (MARZIALE et al., 2022).

A piroptose é uma forma altamente inflamatoria de apoptose, que muitas vezes
pode ser observada em infec¢des por virus citopaticos. Essa piroptose leva ao vazamento
vascular, que pode liberar outras substancias (por exemplo, ATP) e, assim, afetar outras
células vizinhas, como células epiteliais e endoteliais e macréfagos alveolares. Isso
desencadeia um ambiente proé-inflamatério com a liberagao de citocinas e quimiocinas
que atraem mondcitos, macrofagos e células T para o local da infecgdo, desencadeando
assim mais inflamacao e, assim, desencadeando um ciclo vicioso de ciclos de feedback pro-
inflamatérios (SOARES et al,, 2021).

A carga viral do SARS-CoV-2 atinge o pico dentro de 5-6 dias apds o inicio dos
sintomas (ARAUJO et al, 2020). No caso de uma resposta imune deficiente (como
observado, por exemplo, na imunossenescéncia) ou superinfeccdo bacteriana, a alga de
retroalimentacdo pré-inflamatéria pode levar a um acimulo pulmonar adicional de
células imunes, o que resulta em uma superproducao de proé-citocinas inflamatérias com
hiperinflamacdo (DE OLIVEIRA et al., 2021).

Ha evidéncias crescentes de que essa inflamacdo excessiva pode danificar o tecido
pulmonar e, assim, levar a fibrose pulmonar. A generalizacdao da chamada tempestade de
citocinas leva ao envolvimento sistémico de multiplos 6rgdos. Portanto, a gravidade da
doenca é determinada nao apenas pela infecgdo viral que causa danos nas vias aéreas, mas
também pela resposta imune generalizada do hospedeiro (FREITAS; BARCELLOS;
VILLELA, 2021).

Além do sistema imunoldgico, o sistema renina-angiotensina-aldosterona também
desempenha um papel crucial. Isso leva a um circulo vicioso da produgdo de angiotensina
I, que também tem um efeito pré-inflamatoério, e a regulacao negativa do receptor ACE2,
que € encontrado principalmente nas vias arterial e venosa (AQUINO et al., 2020).

2.3. ABIOSSEGURANCA COMO FATOR DE CONTROLE DE DOENCAS

Vasconcelos e colaboradores (2021) destacam que muitos problemas foram
expostos devido ao surto de COVID-19, incluindo a indisponibilidade de medicamentos e
vacinas eficazes, dificuldade na detec¢do rapida ou em tempo real do virus, equipamentos
de protecao insuficientes e escassez de equipamentos de transporte para pacientes
infectados. Em certa medida, esses problemas de biosseguranca se devem, em parte, a
pesquisa limitada relacionada a biossegurancga na ciéncia dos materiais.
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Estudos como o de Sanchez (2020) identificaram que a parcela de funcionarios de
organiza¢des médicas foram responsaveis por até 20% de todos os casos diagnosticados
de infeccdo por SARS-CoV-2 e os riscos de infec¢do do profissional médico excederam a
populacdo geral em 11,6 vezes devido a falta de EPI’s.

O tema da biosseguranca - no sentido de proteger os laboratérios contra acidentes
e acessos nao autorizados - é discutido hd muitos anos, embora nido tenham sido
produzidos resultados concretos e vinculativos. Além disso, medidas concretas poderiam
ser iniciadas para melhorar a seguranca bioldgica em todo o mundo, unificar regras,
padrdes e defini¢des e, assim, prevenir futuros desastres bioldgicos - como a atual
pandemia de COVID-19. Esses agentes de risco sao correlacionados principalmente com a
saude ocupacional dos profissionais que mantem contato com o virus da COVID-19
(PFAFFENBACH et al., 2020).

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica de carater descritivo, exploratorio,
com desenho qualitativo, constituindo, portanto, em uma pesquisa basica com analise de
dados dedutiva.

Como meio de elaborar a pesquisa, utilizou-se as bases de dados SciELO (Scientific
Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude) e BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e PUBMED (é um recurso gratuito
desenvolvido e mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados
Unidos). Foram incluidos artigos, dissertagdes e teses publicados no periodo de 2019 a
2022 nos idiomas inglés e portugués.

Para realizacao das coletas de dados utilizou-se descritores “Biosecurity”, “COVID-
19”, “Influence of Biosecurity on the Pandemic” and “SARS-CoV-2 Pandemic”. Esses
descritores serdo utilizados separadamente ou correlacionados entre si utilizando os
operadores booleanos AND e OR. Exclui-se desse estudo livros de metodologia e
legislacoes, textos incompletos e duplicados, e aqueles que referiam de biosseguranca
associado a outras doencas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados inicialmente 49 estudos de interesse, apo6s a leitura mais
detalhada identificou-se que 24 atendiam os objetivos desse artigo, em funcao do foco do
presente estudo elegeu-se 08 estudos que base que sdo relacionados no quadro 1. Esses
estudos serviram das arguicdes iniciais e sdo complementados com outros estudos
selecionados.
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Quadro 1 -Estudos utilizados relacionados a COVID-19 e Biosseguranga no Brasil.

Autores/Ano

Titulo do artigo

Tipo de
Estudo

Objetivo

Resultados

Principais medidas:
realizacdo de

Medidas de Identificar as treinamento
biosseguranca para principais medidas de | especializado,
Silva et al. prevencao da COVID- | Revisdode | biosseguranca para monitoramento da
(2021) 19 em profissionais de | Literatura prevencdo da COVID- | saude dos profissionais,
saude: revisio 19 em profissionais reorganizacdo dos
integrativa de saude. fluxos e rotinas, uso de
equipamentos de
protecdo individual.
Evidenciar e discutir,
a partir das andlises Diversos protocolos
de produgdes para a prevencdo da
cientificas ja COVID-19 foram criados
Biosseguranca e publicadas, as como o da Odontologia e
Souza et al, COVID-19: medidas Revisdo de | medidasde Biosseguranga
(2022) adotadas por Literatura biosseguranca Laboratorial, e todos
profissionais de saude adotadas por utilizam os EPIs como
diferentes Miscaras, Luvas,
profissionais de satide | Viseiras, Gorros, Sapatos
durante a pandemia e Batas.
da COVID-19
Caracterizar os Necessidade de
Profissionais da satide profissionais de satide | estratégias de
De e as condi¢cbes de Estudo de e suas condic¢oes de enfretamento a COVID-
Vasconcelos biosseguranga no coorte biosseguran¢a no 19 levando em conta a
etal (2021) enfretamento da transversal | enfrentamento da singularidade de cada
COVID-19 pandemia da COVID- profissdo e seu grau de
19 em Macei6-AL exposicao.
As préticas de
biosseguranca siao
primeiramente realizar
testes de COVID-19,
priorizar pacientes em
Verificar as condutas estadoAde urgencia ou
SR emergéncia, usar
. dos profissionais e de . .
Biosseguranga Em biosseguranca enxaguatdrios bucais no
Faria et al Odontologia e Covid- Revisdo de adotadas na prética pré-atendimento e
(2020) 19: Uma Revisdo Literatura minimizar producao de

Integrativa

odontolégica com o
surgimento da COVID-
19

aerossdis com uso de
diques de borracha e
succ¢do de alta poténcia.
Mas principalmente,
utilizar EPIs para a
seguranga tanto do
profissional quanto do
paciente.
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Quadro 1 -Estudos utilizados relacionados a COVID-19 e Biosseguranga no Brasil.

(continuacao)
q . Tipo de . ..
Autores/Ano Titulo do artigo Objetivo Resultados
Estudo
Analisar os 46 planos
Recomendacgdes de de contingéncia e
biosseguranca para documentos técnicos
protecdo de dirigidos a Atencao
profissionais da Primaria a Sadde no . ~
~ N . . A falta de informagoes,
Atencdo Primaria a Sistema Unico de
. , R documentos mal
Saude durante o Satde, referentes a oreanizados e auséncia
Pfaffenbach et | enfrentamento da Revisdo de | biosseguranca dos degfontes faz com que a
al (2020) COVID-19: andlise dos | Literatura profissionais da saude mq
L. . tomada de decisdes
documentos técnicos e sua precisao, . .
o relacionadas a COVID-
do Brasil, Sao Paulo e referentes aos .
. 19 seja afetada.
Amazonas referentes documentos do Brasil,
ao uso de Sdo Paulo e Amazonas
equipamentos de com foco nos
protec¢do individual equipamentos de
protecdo individual.
As praticas de
biosseguranca
ocasionadas pela Covid-
19 foram anamnese
Fazer umarevisdo de | prévia, detalhamento do
Covid-19: literatura acerca da histérico médico do
Lins etal, biosseguranca e Revisdode | COVID-19 e das paciente na chegada do
(2020) ensino na clinica Literatura mudancas de que ela consultorio, ventilacdo
odontolégica exige nas clinicas- narecepgao e
escola de odontologia | distanciamento entre
pacientes, uso de EPIs,
HIGIENE das maos e
cuidados em todos os
procedimentos.
A pandemia da COVID-
19 exacerbou os varios
) problemas que havia no
. Realizar uma . .
Biosseguranga e a . ~ sistema de saide, como
. . discussdo sobre os P
pandemia de Covid- AGTAVOS DSicossociais falta de profissionais,
Da Costa; Da 19: reflexdes sobre os | Revisdo de § P falta de coordenacdo e
. o . no contexto da -
Costa (2021) | agentes psicossociais | Literatura . . estratégia, falta de
. pandemia de Covid- Lo
de risco em L capacitacdo e
. . , 19 em profissionais .
profissionais de saude , principalmente, falta de
da saude ~ .
EPIs que pde em risco
tanto o paciente quanto
o profissional.
. . . Medidas como higiene
Refletir e discutir ~ g
. das maos com alcool e
Na linha de frente ao quanto ao . .
. . gel, 6culos de protecdo,
desconhecido: delineamento da .
Dos Santos; . . . . . aventais, luvas,
sistematizando as Revisdo de | sistematizacdo das . o
De Souza; . . . ~ | mascaras, viseiras,
medidas de Literatura medidas de precaugdo . .
Soares (2020) i SO gorros e distanciamento
biosseguranca frente para os profissionais L~ .
. social sdo as medidas
ao COVID-19 de saude, quanto ao
encontradas de
combate ao COVID-19 ~ s
prevencgao a COVID-19.
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A origem do SARS-CoV-2 que causa a COVID-19 ainda é uma incdgnita e medidas de
protecdo e de biosseguranca foram adotadas para controlar e evitar a propagacao do virus
(DA COSTA; DA COSTA, 2021). No inicio da pandemia causada pelo SARS-CoV-2 a midia
divulgou a escassez de Equipamentos de Protecao Individual (EPI) causando problemas
de saude em decorréncia do uso destes, como lesOes faciais e dermatites de contato,
devido ao uso das mascaras. Com o passar do tempo os servicos de saude se organizaram,
elaboraram protocolos de biosseguranca, treinaram profissionais de sadde e ja
conseguem atender adequadamente a populacao (PFAFFENBACH et al., 2020).

A adocgao de uso de mascaras faciais, testes, rastreamento e criagdo de hospitais
temporarios para ajudar nos cuidados de saide que enfrentam o influxo de pacientes com
COVID-19, demostraram-se eficazes. A pandemia de COVID-19 exacerbou a situacdo
decadente dos trabalhadores de saide no Brasil, criando-se diversos debates sobre os
problemas presentes no sistema de saude, principalmente o descaso da falta de
profissionais, falta de EPI, falta de planejamento estratégico e logistico em momentos de
crise e falta de formacao para os profissionais da area, dentre outros. (SILVA et al., 2021).

O préprio sistema de Vigilancia Sanitaria, apresentou falhas inicialmente na
estratégia de estabelecer uma contengao, uma vez que essa exige a mobilizacao do sistema
de sadde para rastrear pacientes com casos suspeitos e garantir o atendimento de
pacientes classificados como "casos possiveis e confirmados"”, em particular para
estabelecimentos de saude aprovados para COVID-19 (LINS et al., 2020).

Além disso, um dos maiores desafios da drea de biosseguranca, tanto agora quanto
depois da pandemia de COVID-19, é a etapa de inserir e educar os principios da
biosseguran¢a (usar mascara quando doente e lavar as mdos) no dia a dia, ndo somente
em ambientes de satide como hospitais e unidade de satide basica, mas também em locais
como a casa, o trabalho, na escola entre outros. (SOUZA et al., 2022).

Porém nao foram somente os profissionais ligados a saide que contribuiram para
o avan¢o da pandemia. A incidéncia de COVID-19 em grupos de risco ocupacional se
demostrou alta, com prevaléncia de COVID-19 encontrada entre a equipe de limpeza de
hospitais, equipe do Servico de Emergéncia e equipe de Medicina Interna (SILVA, et al.,
2021).

Para compreender essas correlacdes entre biosseguranca e controle/disseminacao
da COVID-19 por ser um tema relativamente novo, os estudos de Souza e colaboradores
(2022) e Da Costa (2021) demonstram um panorama macro para se visualizar o processo
evolutivo do SARS-CoV-2. Enquanto que Dos Santos; De Souza e Soares (2020) nos trazem
uma percep¢do do ponto de vista da infectologia.

Outros estudos nos trazem uma visao relacionada a biosseguranca na pandemia da
COVID-19 como as destacadas por Faria e colaboradores (2020) no campo das Politicas
Publicas, enquanto os efeitos imunoldgicos sao destacados também por Dos Santos; De
Souza e Soares (2020), enquanto que as questdes mais focais (uso de EPI's, medidas de
biosseguranga relacionadas a higienizacdo pessoal, de instrumentos e de insumos)
relacionadas a area de biosseguranca relacionadas as areas de Farmacia, Saude Coletiva e
Biosseguranca sdo destacados nos estudos: De Vasconcelos e colaboradores (2021) e Silva
e colaboradores (2021).

E notoria a dificuldade da populacao em seguir as recomendagdes para a contencao
e disseminac¢do do virus, tais como: evitar aglomeragdes, usar corretamente os EPIs,
higienizar corretamente as maos, uso correto do alcool a 70%, manter o distanciamento
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social, dentre outras recomendacgdes essenciais para a protec¢do coletiva e individual (DE
VASCONCELOS et al., 2021).

Em um ciclo vicioso, parte da populacao também é apontada como propagadora da
COVID-19, em fung¢do de nao adotar as medidas de higienizagdo propostas pela
comunidade cientifica. Fatores esses influenciados tanto por questdes politico-
ideolégicas, minimizacdo das consequéncias da pandemia, negacionismo ou
simplesmente por descaso ou por ndo acreditar nos dados apresentados. Inclui-se ainda
a questdo socioecondmica como agravantes dessa situagdo (LINS et al, 2020).

5. CONCLUSAO

Devido ao desafio sem precedentes que enfrentamos nos anos de 2020 e 2021
relacionado a pandemia do COVID-19, o presente estudo buscou contribuir para refletir
sobre como as medidas de biosseguranca influenciaram na contaminagao e propagacao
da doenca entre profissionais da saude.

Conclui-se que os sistemas de saide ndo estavam preparados para pandemia da
COVID-19, com isso os desafios de se adquirir insumos principalmente relacionados a
aquisicao de EPI's e a baixa qualidade desses resultaram inicialmente em uma
contaminacdo de profissionais da saide notadamente técnicos, auxiliares e enfermeiros,
aliado ao negacionismo propagado por autoridades. Porém, com a regularizacdo dos
desafios supracitados percebeu-se que houve diminuicdo de casos afetando os
profissionais de saide e consolidado com a vacinagao.

No entanto, ha de se destacar que devemos aprender com os erros do passado,
assim a biosseguranc¢a demostrou-se ser um aliado valioso para evitar a propagacado de
doencas pandémicas. Deixa-se como sugestoes de novos estudos a pesquisa empirica
buscando relacionar os fatores que levaram os profissionais da satde a negligenciar as
medidas de biosseguranca e suas relacdes com a contaminag¢do e mortes de profissionais
de saude.
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Capitulo 4

Avaliagdo dos pardametros fisico-quimicos e de
rotulagem de sabonetes intimos fabricados no
Amazonas
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Resumo: O 6rgdo genital feminino possui caracteristicas especificas para manter o equilibrio da
sua microbiota, caso contrario estara suscetivel as infeccdes vaginais. Uma das caracteristicas
mais importantes é o seu carater acido, com valores de pH naturalmente variando entre 4,0 a 4,5
na regido, o que impede a proliferacdo de bactérias patogénicas. Além de ser importante manter
esse 6rgdo limpo, é necessario que seja realizada a higienizacdo com produtos apropriados que
auxiliem a manuten¢do de uma microbiota equilibrada. Assim, o uso de sabonetes liquidos para
esta regido especifica deve seguir parametros de qualidade para que possam ser comercializados
e para que mantenham saudavel toda regido genital feminina. Tendo em vista a importancia da
qualidade dos sabonetes liquidos intimos, esse estudo teve como objetivo analisar amostras de
diferentes sabonetes liquidos intimos artesanais fabricados no Amazonas, a fim de verificar a
qualidade desses produtos quanto as suas caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto,
homogeneidade e auséncia de qualquer matéria soélida), fisico-quimica (pH, densidade e
estabilidade - teste de centrifuga¢do) e de rotulagem, comparando com um produto nacional e
industrializado. As analises elucidaram que as caracteristicas organolépticas de todas as amostras
estavam dentro de padroes aceitaveis, foram bem avaliadas quanto os aspectos de cor, cheiro e
contaminantes fisicos. Os valores de pH apresentaram variagdes entre os produtos analisados,
sendo que apenas duas marcas estavam em conformidade com as recomendacgdes da literatura,
que é entre 3,8 e 5,6, sendo uma delas a de marca nacional. Assim podemos concluir que das 5
amostras regionais, 4 apresentam pH fora da faixa desejada para uso. Ja os valores de densidade
apresentaram valores proximos de 1 g/cm3. No quesito rotulagem todos os sabonetes de marcas
artesanais ndo apresentaram em seus rotulos conformidade com todos os itens obrigatdrios
preconizados pela ANVISA. Assim, este estudo demostrou que muitos produtos artesanais podem
estar no mercado sem as devidas exigéncias sanitdrias e sdo comercializadas sem passar por
qualquer teste e/ou fiscalizacao, tornando-as um risco a saude da populac¢io, neste caso especifico
das mulheres da regido Amazonica.

Palavras-chave: Sabonete, controle de qualidade, flora vaginal.
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1. INTRODUCAO

O primeiro sabao surgiu quando os fenicios misturaram banha de cabra e dguas de
madeira, em uma temperatura elevada, o que produzia um sabao cremoso, acontecimento
datado no século VI a. C. Muito tempo depois, os arabes produziram um sabao mais sélido,
através da mistura de 6leos naturais, gordura animal e soda cdustica, evento datado no
século VII. O aroma foi posteriormente adicionado por espanhois. Savona, na Italia foi uma
das cidades que produziam sabao entre os séculos XV e XVI e de seu nome vem a palavra
Savon (Sabao) e seu diminutivo Savonette (Sabonete) (BIGIO, 2016).

Com a evolucdao da industria e novas descobertas, inimeros sabonetes foram
elaborados com intuito de se obter um produto com caracteristicas especificas e
adequadas para cada regido do corpo e que poderiam ser usados tanto de forma
convencional como cosmética (CRONEMBERGER; PAULA; MEIRELES, 2015). Atualmente
sdo encontrados sabonetes na forma sélida e liquida, contudo, os sabonetes de formulagao
liquida sdo preferenciais para manter o equilibrio do manto acido da pele, que é um dos
grandes mecanismos de prote¢do cutanea, pois as formula¢des s6lidas ocasionalmente
possuem um pH alcalino favorecendo o desequilibrio do manto acido e consequentemente
podendo acarretarem irritacdes ou ainda a colonizacdo de bactérias patogénicas
(FEBRASGO, 2009; EUCERIN, 2016).

No trato reprodutivo feminino, os valores de pH em condi¢des naturalmente acida
variam entre 4 e 4,5, devido aos Lactobacillus sp. presentes nessa regiao, os quais sao
responsaveis pela producdo de acido lactico que acidifica o ambiente e atua como uma
barreira a colonizagdo por outros microrganismos. Quando ha um desequilibrio da
microbiota natural e o pH vaginal é modificado pode ocorrer a proliferacio de
microrganismos nocivos a sadde. Um pH vaginal superior a faixa fisiolégica induz o
crescimento e a predominancia de bactérias anaerodbias, que é o caso da maioria das
pacientes com diagnostico de vaginose bacteriana (AAGAARD et al,, 2012; HOYER; COTA,
2016; GULATI; NOBILE, 2016; DOMINGUEZ-BELLO et al., 2019).

Para tanto, os sabonetes liquidos especificos para a regido intima sdo os mais
indicados em uma higiene correta da regido genital da mulher na qual mantera a regido
livre de infecgdes, tendo em vista que, trazem em sua composi¢cdo substdncias que
promovem hidratacao e limpeza sem alterar a microbiota natural da regido intima, uma
dessas substancias é o acido latico que age como regulador de pH para manter a regido
genital em condi¢des naturalmente acida (FEBRASGO, 2009; CHEN et al, 2017).

Desta forma, os ensaios de controle de qualidade nos sabonetes liquidos intimos
servem para avaliar as caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas das matérias-
primas, embalagens, produtos em processo e produtos acabados. Com isso, a verificagcdao
da conformidade das especificagdes deve ser vista como um requisito necessario para a
garantia da qualidade, seguranca e eficacia do produto. Os ensaios analiticos que fazem
parte do controle de qualidade, tais como os ensaios organolépticos e ensaios fisico-
quimicos tém como objetivo verificar a conformidade dos produtos frente as
especificacOes estabelecidas (BRASIL, 2008).

A partir do exposto, este estudo objetivou analisar 5 marcas diferentes de
sabonetes intimos fabricados no Amazonas, e comparar com uma marca comercial
nacional, no intuito de determinar a qualidade apds a aplicacdo de testes de controle de
qualidade por meio de andlise comparativa das caracteristicas fisico-quimicas e
organolépticas das amostras de sabonetes.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. MICROBIOTA VAGINAL

O aparelho reprodutor feminino é constituido pelos 6rgaos reprodutores internos
(ovdrios, tubas uterina, Utero e vagina), pela genitalia externa (clitoris, vestibulo, grandes
labios e pequenos labios) e a microbiota normal da vagina, que é composta
predominantemente por lactobacilos que promovem a formagdo de acido latico mantendo
um pH &cido inibindo o crescimento de patégenos (LIMA; PEREIRA; NOWARK, 2015;
TORTORA et al,, 2014).

Tais lactobacilos, também conhecidos como bacilos de Doderlein, metabolizam o
glicogénio das células epiteliais vaginais formando um biofilme que reveste toda a mucosa
e geram substancias que mantém o pH vaginal 4cido que, por conseguinte, agem inibindo
o desenvolvimento de bactérias patogénicas e ainda, estimulando o seu sistema de defesa
(CRONEMBERGER et al, 2015).

2.2. SABONETE INTIMO

O sabonete liquido intimo é considerado um composto tensoativo, de acordo com
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) categorizado na classe dos
cosméticos de grau 2, por possuirem especificidades e caracteristicas que requerem
aprovacdo de seguranca, eficacia e especificacdes de rétulo de forma obrigatéria, devem
continuar estaveis quando em condi¢6es ambientais (SOUSA, 2019).

De acordo com o Guia Pratico de Condutas sobre Higiene Feminina, a melhor forma
para se manter o equilibrio adequado da microbiota vaginal é através do banho ou a
higienizacdo anogenital feminina com produtos apropriados, hipoalergénicos, com
detergéncia suave e pH acido alternando entre 4,2 a 5,6. No entanto existem outros
autores que determinam que o pH do produto pode chegar até o minimo de 3,8, de tal
modo que para a producao de sabonetes intimos é recomendado adotar pH acido entre
3,8 a 5,6 e o regulador de pH mais usado para isto é o acido lactico, pois ele ja esta
naturalmente presente no sistema vaginal, e tém se mostrado util como coadjuvante nas
terapias contra infec¢des vaginais (FEBRASGO, 2009; CHEN et al.,, 2017; SILVA; COSTA,
2019; SILVA; PRADO; MELO, 2019).

2.3. CONTROLE DE QUALIDADE NA INDUSTRIA DE SABONETE INTIMO

A resolucdao RDC N2 48 de 25 de outubro de 2013, enfatiza que os fabricantes de
produtos de higiene pessoal, tal como o sabonete liquido intimo, cosméticos e perfumes
devem assegurar que esses produtos sao adequados para o uso pretendido e estejam de
acordo com os requisitos de qualidade pré-estabelecidos, de modo que todos os materiais
e produtos acabados sejam liberados somente se cumprirem todos os requisitos dos
critérios de aceitacao especificados (BRASIL, 2013).

Como aponta Brasil (2008) o controle de qualidade propicia ao consumidor que o
material disponivel para a uso e venda cumpra com todos os parametros de qualidade
preestabelecidos, sendo de suma importancia executar a vigilancia da qualidade de
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, visto que, sdo formulagdes
elaboradas por substancias sintéticas ou naturais de uso externo em diversas areas do
corpo humano a fim de limpar, perfumar, alterar e/ou corrigir odores corporais, assim
como, preservar o corpo em bom estado.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo experimental, analitico descritivo, foi realizado no laboratério
multidisciplinar da Unidade 1 da Escola de Saude do Centro Universitario do Norte
(UNINORTE), localizado na cidade de Manaus no estado do Amazonas.

Foram obtidas 5 amostras de sabonetes liquidos intimos fabricadas no Amazonas
de diferentes marcas identificadas de S1 a Ss. Como amostra referéncia foi utilizado um
sabonete comercial de marca nacional denominado de Se. Todas as amostras foram
analisadas de acordo com o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da ANVISA
(BRASIL, 2008).

3.1. AVALIACAO DA ROTULAGEM

Os rétulos foram avaliados quanto ao cumprimento da RDC N2 07 de 10 de
fevereiro de 2015 e de acordo com o Parecer Técnico n® 1 de 28 de maio de 2004, ambos
da ANVISA. Onde se determinam 12 itens obrigatérios de rotulagem referentes a
identificacdo adequada do produto, tais como: nome/grupo/tipo do produto a que
pertence; marca; prazo de validade; titular do registro; numero do registro; conteddo;
pais de origem; fabricante/importador/titular; domicilio do fabricante; modo de uso;
adverténcias e restricoes de uso e ingredientes/composicao.

3.2. ANALISE ORGANOLEPTICA

As amostras foram analisadas quanto aos aspectos cor, odor, homogeneidade e
auséncia de qualquer matéria sélida ou sujidade através do uso da percepg¢ao dos sentidos
humanos (visual e olfativa).

3.3. DETERMINACAO DO PH

O pH das amostras foi determinado por potenciometria, através do pHmetro digital
de bolso modelo WB759 da WebSAP®, devidamente calibrado. Preparou-se uma solugado
aquosa a 10% e procedeu-se a medida do pH em triplicata para as seis amostras de
sabonetes intimos.

3.4. DENSIDADE

O procedimento consistiu-se na utilizacdo do picnémetro limpo e seco, com
capacidade de 100 mL, previamente calibrado. Foi pesado na balanga analitica modelo
AUX320 da Shimadzu® um picnémetro vazio, com a 4gua e em seguida com a amostra e
os valores foram anotados. A densidade relativa foi calculada pelo coeficiente entre a
massa da amostra liquida e a massa da agua, ambas a 259C.

3.5. TESTE DE CENTRIFUGACAO

O teste de centrifugacao foi realizado utilizando uma centrifuga modelo ALB 32/15
CS 3.5 da INBRAS®. As amostras foram submetidas a condi¢des de tempo e velocidade
padronizados (2.500 rpm/30 segundos) onde se observou se haveria ou nao separac¢ao

de fases.
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3.6. ANALISE ESTATISTICA

Todos os experimentos foram realizados em triplicata e os resultados expressos
em média + desvio padrdo e analisados quanto ao nivel de significancia de p < 0,05. Para
as analises estatisticas foi utilizado o software GraphPad Prism® versao 6.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. ANALISE DE ROTULAGEM

A andlise das amostras coletadas frente esses parametros puderam detectar os
principais parametros em que todas as amostras estavam adequadas, sendo elas: Marca,
Prazo de Validade, Conteddo, Fabricante/Importador/Titular, Modo de Uso e
Ingredientes/Composi¢ao. Porém, também foi constatado desvios insatisfatérios, como
titular do registro ausente em uma marca (S1) nimero de registro ausente em 3 marcas
(Sz, S4 e Ss), domicilio do fabricante ausente em 3 marcas (S1, Sz e S4), pais de origem,
ausente em 5 marcas (S1, Sz, S3, S4 € Ss) e adverténcias e restricdes ausentes em uma marca
(Ss). Levando em consideracdo essa andlise podemos perceber que as marcas que
obtiveram um numero maior de ndo conformidade foram as S1, Sz, S3 e Ss (Tabela 1)

Tabela 1- Andlise dos rétulos dos sabonetes intimos segundo as legislacoes.

Parametros Suostras
S1 S2 S3 S4 S5 Se
Nome/Grupo/tipo Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Marca Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Prazo de Validade Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Titular do Registro Nao Sim Sim Sim Sim Sim
Numero do Registro Sim Nao Sim Nao Nao Sim
Conteudo Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Pais de origem Nao Nao Nao Nao Nao Sim
Fabricante/Importador/Titular Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Domicilio do fabricante Nao Nao Sim Nao Sim Sim
Modo de uso Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Adverténcias e Restri¢coes Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Ingrediente/composicao Sim Sim Sim Sim Sim Sim

A rotulagem ndo é apenas questdo de estética e marketing do produto, a sua
principal fun¢do é informar ao consumidor informagdes necessarias para que o produto
seja utilizado adequadamente, garantindo seguranca ao consumidor final. Os rétulos de
produtos de higiene pessoal, classificados em grau 2, devem conter informa¢des minimas
obrigatdrias referentes a sua utilizacao, bem como toda indicacao necessaria referente ao
produto, haja vista que o uso incorreto desses cosméticos pode contribuir para o disturbio
da funcao da barreira de pele (ABIHPEC, 2010; ANVISA, 2015).

Nesse sentido, a RDC 07/15 da ANVISA cumpre um papel importante deixando
claro para o fabricante e consumidor, os requisitos que devem conter na embalagem dos
sabonetes intimos, sendo esses, o numero de registro do produto, prazo de validade,
conteudo, pais de origem, fabricante/importador/titular, domicilio do
fabricante/importador/titular e a composicao/ingredientes. Além disso, tanto as
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embalagens primdrias como secundaria devem conter o nome do produto e grupo/tipo, a
marca, adverténcias e restri¢des de uso e a rotulagem especifica.

A auséncia de informac¢des como adverténcias e restricdes de uso no rotulo, podem
ocasionar danos a saude do consumidor, tendo em vista que neste item estdo contidos
alertas para o uso adequado do produto, podendo dessa forma ser evitado riscos
previsiveis como queimaduras, irritacdes na pele, alergias. Outro parametro importante é
o nimero de registro do produto, a partir dele os 6rgdos sanitarios atestam que
parametros fisicos foram realizados nos cosméticos e que esses estdo adequados para o
consumo (CANESCHI et al.,2011; RITO et al., 2014).

4.2. ANALISE ORGANOLEPTICA

Das seis amostras analisadas, todas se mostraram satisfatoria a auséncia de
sujidade ou matéria estranha, ademais, todas as marcas apresentaram aroma agradavel
compativel com o produto e de acordo com a sua composicao (Tabela 2). As amostras
apresentaram variacdo de coloracdo, odores e aspectos, e todos apresentaram-se
homogéneos.

Tabela 2 - Propriedades organolépticas das amostras de sabonete intimo.

Parametros organolépticos

Sujidade/
Cor Odor Aspecto | Homogéneo | Matéria
solida
S1 Marrom Amadeirado Translucido Sim Ausente
S2 Ver.r_nelho Doce, morango e Translucido Sim Ausente
tijolo menta
Vermelho Doce e .
S3 vinho mentolado Opaco Sim Ausente
Sa Vermelho Morango e Limpido Sim Ausente
cereja menta
Ss Marrom Menta e Hortela Opaco Sim Ausente
Se Branco Jasmim Opaco Sim Ausente
perolado

Os sabonetes intimos assim como qualquer outro produto da industria possuem
caracteristicas especificas que podem ser percebidas pelos sentidos humanos, como a
visdo e o olfato, essas caracteristicas afetam diretamente na aceitabilidade dos clientes,
por mais que sejam importantes no que diz respeito a sua integridade, aparéncia e
qualidade, a mesma ndo possui um sistema de medi¢do padrao, ficando a critério do
fabricante atribuir os aspectos desejados em cada marca (BEZERRA, 2016).
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4.3. ANALISE DE PH E DENSIDADE

Observando os valores médios das amostras pode-se constatar que apenas as
amostras Sz e Se¢ estdo dentro da faixa ideal de pH para sabonetes liquidos intimos. A
amostra Ss apresentou o menor valor (3,3) e a amostra S3 o maior valor (7,7), valores fora
da faixa especificada (Tabela 3).

Tabela 3 - Parametros fisico-quimicos (pH e densidade).

Parametros Amostras
S1 S2 S3 Sa Ss Se
o 6,59 + 542 + 7,77 £ 6,41 + 3,35+
pH (25°C) 0,09 0,09 0,00 0,09 0,05 |401£000
Densulade 1,00 £ 1,03 £ 0,94 = 1,01 £ 1,00 = 1,01+ 0,00
(g/cm”) 0,00 0,02 0,11 0,00 0,01

Conforme o Guia Pratico de Condutas sobre Higiene Genial Feminina (2009), os
sabonetes intimos sdo recomendados apenas para uso da genitdlia externa e
independente da marca seu principal atributo é manter o pH mais préximo possivel do
ideal para o desenvolvimento e preservacdo das células epiteliais. Diante disso sdo
considerados validos o uso de sabonetes que tenham um valor de pH entre 3,8 a 5,6.

Ja em relacdo a densidade, nao houve diferenga significativa entre os valores
obtidos (p<0,05). De acordo com o estudo de Lopes e colaboradores (2018) nao ha até o
momento na literatura um valor padrdo estipulados para sabonetes liquidos, sendo o
valor mais comum encontrado em estudos, o de 1,003 g/cm3, corroborando com os
valores encontrados.

4.4. TESTE DE CENTRIFUGACAO

O teste de estabilidade foi realizado na centrifuga, visto que esse equipamento
acelera a mobilidade das particulas para prevé possiveis instabilidades que possam
acontecer futuramente (BRASIL, 2008). Apos os testes, pode-se observar que todas as
amostras testadas se mostraram satisfatorias e apresentaram aspecto homogéneo
durante todo o teste e ao finaliza-lo, ndo havendo separacao de fases.

5. CONCLUSAO

A producdo de sabonete liquido intimo, cujo principal objetivo é limpar a area
genital feminina, deve seguir as normas pertinentes preconizada por 6rgaos fiscalizadores
e orientadores, pois o produto atua diretamente nesta regido, cujas caracteristicas ndo
podem ser alteradas, visto que, podem levar a proliferacio de doencas causadas pelo
desequilibrio. Os valores de pH encontrados nas amostras analisadas destacam que
apenas duas marcas, de um total de seis analisadas, estavam em conformidade com as
recomendacoes da literatura, sendo uma delas a de marca nacional. No quesito rotulagem
todas as marcas regionais nao apresentaram em seus réotulos conformidade com todos os
itens obrigatdrios preconizados pela ANVISA. Apenas a amostra S3 que se aproximou de
valores satisfatdérios faltando apenas o item: pais de origem. Nas outras amostras
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observou-se a falta de itens muito importantes tais como: nimero de registro e domicilio
do fabricante, tais itens colocam em ddvida a procedéncia desses produtos.

As outras caracteristicas analisadas nessas amostras mostraram conformidade,
sendo elas as caracteristicas organolépticas, estabilidade e de densidade. Variando apenas
em cor, cheiro, aspectos esses de cunho pessoal do comprador. Essa pesquisa visou
evidenciar a importancia do controle da qualidade deste produto e comprovou a nao
observacdo de parametros basicos, utilizando como base de referéncia as legislagdes e
parametros por elas expressados e uma amostra de renome nacional para servir de
comparacao entre os itens regionais analisados. Enfatiza-se ainda que o uso de produtos
fora dos parametros adequados pode levar a alteragdes prejudiciais, oferecendo graves
riscos a saude. Vé-se ainda que os estudos acerca dos beneficios do uso dos sabonetes
liquidos intimos sdo escassos e divergentes. Portanto, sdo necessarias pesquisas para
definir melhor a forma de uso e suas contraindicagdes.
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Resumo: O Brasil é o principal produtor, consumidor e exportador do acai (Euterpe oleracea), sendo
comercializado e consumido diariamente pela populacdo ribeirinha e urbana principalmente nas regides do
norte do pais. A popularizagdo do acai por seu gosto caracteristico, bem como suas propriedades
nutracéuticas, tem facilitado sua expansao na comercializagdo. Todavia, a maneira de armazenamento do
fruto podera interferir na manutencao de suas propriedades funcionais. O objetivo do projeto foi avaliar os
meios de conservacdo dos compostos do acai bem como os efeitos diretos ao potencial antioxidante,
pretendendo explicitar se ha ou ndo perda da atividade antioxidante e de compostos bioativos, a partir dos
diferentes processos de conservacao. Para isso, foi realizado uma revisao integrativa nas bases de dados,
PubMed, SciELO, Web of Science, Science Direct e LILACS, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2021, utilizando os seguintes descritores “acai or Euterpe oleracea”, “agai or Euterpe oleracea and
dehydration”, “acai or Euterpe oleracea and freezing”, “acai or Euterpe oleracea and antioxidante activity”,
“acai or Euterpe oleracea and antioxidant”. De acordo com estes parametros, 25 artigos foram identificados
e 7 selecionados. Os estudos variaram de acordo com tempo, temperatura, método de preservacao dos
compostos do acai, desde o manuseio da fruta apds a colheita, até sua armazenagem. Dentre estes, os
principais achados demonstraram que a perda do teor de antocianina foi de 5 a 60% com relagdo ao
congelamento. Para o armazenamento em geladeira (7 °C) encontrou-se uma maior desidrata¢do dos frutos
reduzindo seu rendimento no despolpamento. O processo de secagem por micro encapsulamento por spray
drying resultou na menor retencdo de antocianinas. Portanto, os estudos apontaram uma redug¢ido do
principal composto bioativo, antocianina, relacionado ao armazenamento com isso, o agai perde sua
principal vantagem aos alimentos funcionais. Tento em vista que as antocianinas e as propriedades
antioxidantes sdo sensiveis as altas e baixas temperaturas, o equilibrio encontrado no método de

resfriamento torna o método mais viavel para a manutencio e estabilidades das mesmas.

Palavras-chave: Acai, antocianinas, desidratacao, refrigera¢ao, congelamento.
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1. INTRODUCAO

O acaizeiro (Euterpe oleracea Mart.) é uma palmeira nativa da Amazdénia e seu fruto
de cor escura, que vai do roxo ao preto, arredondado e que nasce em cachos e, na maioria
das vezes, em locais com solos mais iUmidos ou alagados (FRANCO, 2015).

Conforme exposicdo realizada pela Embrapa (2010), o principal mercado do agai
(Euterpe oleracea Mart.) ainda é a Regido Norte, especialmente o Estado do Para, onde o
consumo ultrapassa a barreira de 180.000t por ano. No entanto, a partir da década de
1990, a polpa congelada de acai comecou a ser comercializada para outras regidoes do
Brasil, como também internacionalmente, em paises como: Austria, Alemanha, Estados
Unidos, Italia e Japao. Atualmente, o mercado internacional vem crescendo 30% ao ano,
sendo comercializado na forma adogcada em latas e em embalagens TetraPak. Este
mercado é extremamente exigente no padrao de qualidade e de composi¢ao quimica.

A extracdo do fruto demanda grande contingente de mao de obra e habilidades
para o manejo e colheita (HOMMA, 2014). Geralmente é a fonte principal de renda dos
agricultores/extrativistas, especialmente as populacdes ribeirinhas do estuario
amazonico mais préximas aos centros consumidores (MOCHIUTTI et al., 2000).

A cor forte do agai também traz consigo uma importante caracteristica que
beneficia a sadde que é a antocianina, substancia antioxidante que ajuda a combater as
células mortas do organismo, (POZO-INSFRAN et al, 2006; PACHECO-PALENCIA et al.,
2008; KANG et al, 2010). A partir do aumento da comercializacdo do acai, tornou-se
necessario o investimento em tecnologias para preservacdo das caracteristicas
organolépticas e fisico-quimicas do fruto.

Dessa maneira, Pena (2015), destaca as caracteristicas da desidrata¢do, sendo um
método de preservacdo de alimentos que utiliza energia térmica para remover grande
parte da totalidade da agua, consistindo em limitar ou dificultar o crescimento de
microrganismos ou outras reacdes de ordem quimica. A remocdo da agua facilita o
transporte, armazenamento e manuseio do produto, dessa maneira, o acai em formato
desidratado apresentam condi¢oes melhoradas para armazenamento e transporte.

O congelamento é um dos processos mais comuns para a preservacao das
propriedades quimicas, nutricionais e sensoriais; no entanto, apresenta custos de
producdo, transporte e armazenamento relativamente elevados (LOPES, 2005).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi analisar os meios de conservacdo dos
compostos do acai como desidratacao, refrigeracao e congelamento, bem como os efeitos
diretos ao potencial antioxidante, pretendendo explicitar se ha ou nao perda da atividade
antioxidante e de compostos bioativos, a partir dos diferentes processos de conservagao
por meio de uma revisao integrativa.
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2. RERERENCIAL TEORICO
2.1. ACAI (EUTERPE OLERACE MART.) - UM ALIMENTO FUNCIONAL

Rico em vitaminas e minerais, o A¢ai € uma palmeira da regido da Amazodnia de cor
roxo muito utilizado na producdo de alimentos e bebidas. Traz varios beneficios a saide
ajudando em doencas como diabetes, entrando para a lista dos alimentos funcionais que
combatem doengas no século XXI.

Estudos demonstram que flavonoides de diferentes frutos possuem diversos
beneficios a saude, como por exemplo, no tratamento das dislipidemias, evita doencas
inflamatdrias cronicas caracterizadas por placa de gordura, e contém substancias que
atuam no sistema imunol6gico, aumentando a resposta organica contra virus, bactérias,
fungos e protozoario (SOUZA et al, 2011). Segundo Toaiari e colaboradores (2005),
mostraram que em 100g de peso seco de acai encontram-se 12,5g de fibra alimentar. Cujo
nutriente esta entre as opg¢des para ajudar na regulacdo dos niveis plasmaticos do
colesterol reduzindo o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, pois
previne o aparecimento de cancer, desenvolvimento de Alzheimer e tem poder anti-
inflamatério, devido a presenca de antioxidantes na sua férmula quimica.

O acai também contém fibra, que ajuda na absor¢do intestinal facilitando a
digestdo. A polpa de acai contém quantidade de fibras bastante expressiva, como mostram
estudos de MOTTA (1946), que relataram percentuais entre 30-32% (base seca) e de
YUYAMA e colaboradores (2004), que encontraram 7,7, 5,3 e 7,2% (base umida) em
polpas de trés diferentes localidades do ecossistema amazonico.

Devido a presenca de acidos graxos na sua composi¢do, pode-se observar sua
eficacia no controle do LDL e HDL. Em linhas gerais, elas promovem uma reducao dos
riscos de colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL) na circulacao, por
aumentar a expressao de receptores de LDL no figado (HU et al., 1997; FERNANDEZ;
WEST, 2005).

2.2. ANTOCIANINAS DO FRUTO EUTERPE OLERACE MART.

Sua principal antocianina é o polifenol, com alto poder antioxidante se destacando
entre as frutas com funcionalidade no corpo-humano. Devido ao fruto apresentar
propriedades fisico-quimicas com poder antioxidante, que atuam inibindo ou diminuindo
os efeitos desencadeados pelos radicais livres, estudos indicam a possibilidade de o acai
fazer parte dos grupos dos alimentos funcionais (POZO-INSFRAN et al,, 2004; ROCHA et
al, 2015).

O pigmento do acai além de dar uma cor atrativa, também esta relacionado aos
antioxidantes por ser rica em antocianinas, assim também tendo funcionalidade no
organismo. Ainda apresenta em sua composi¢ao, compostos bioativos, como polifenoéis da
classe dos flavonoides, em destaque as antocianinas (KANG et al., 2010; DARNET et al,
2011;).

Os radicais livres além de causar danos nas células, trazendo algumas doencgas
também acelera o envelhecimento do corpo, por esse motivo é tdo importante como
essencial fazer o consumo de alimentos que possuem ac¢des antioxidantes. Os
antioxidantes sdo compostos quimicos capazes de reagir com radicais livres e assim
restringir os efeitos maléficos ao organismo (PIMENTEL et al., 2005).



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

O acai esta também entre as frutas com agdo antioxidante, como por exemplo
ameixas, uvas e cerejas, que comparando a todas as frutas, traz um maior nimero de
antocianinas. O agai apresentou maior poder antioxidante do que outros frutos ricos em
antocianinas, como mirtilos e amoras, e observaram que a ciandina-3 glucosideo (1040
mg/L de polpa) era a antocianina em maior quantidade na polpa do fruto (CESAR et al,
2014).

Para se observar as antocianinas do acai é necessaria sua extragdo através de
agentes quimicos, dentre eles alguns acidos, para melhor quantidade e qualidade deles.
Muitos trabalhos tém empregado solventes extratores alcodlicos acidificados para
favorecer a extracdo, pois auxilia a penetracdo do solvente nos tecidos das frutas e
hortaligas, além de aumentar a estabilidade dos extratos por dificultar o aparecimento de
fungos que degradam os pigmentos (REVILLA et al, 1998; MACZ-POP et al., 2006).

2.3. FORMAS DE CONSERVACAO
2.3.1. DESIDRATACAO

A desidratacdo é uma 6tima opg¢do para fins comerciais, além de preserva-lo por
mais tempo. Em forma de p6, facilita seu transporte e até mesmo sua exportacao sem
perder suas propriedades nutritivas. Nesse caso, a desidratacdo do agai torna-se uma
alternativa que possibilita limitar ou evitar o crescimento de microrganismos ou outras
reacoes de ordem quimica, aumentando o tempo de vida util, além de proporcionar maior
facilidade no transporte, armazenamento e manuseio do produto final (TONON; BRABET;
HUBINGER, 2009).

2.3.2. REFRIGERACAO

A refrigeracdo tem um tempo de vida médio e precisa estar em uma temperatura
ideal para o consumo final ou preparacgdes a partir da sua polpa, para que venha a diminuir
o desperdicio da fruta e aproveitd-la por diversas maneiras. A principal técnica de
conservacao dos frutos é a reducdo da temperatura de armazenamento, pois a
temperatura é o fator que mais influéncia na taxa respiratéria, e de modo geral, quanto
menor a temperatura de armazenamento, maior sera a vida util do fruto (CHITARRA;
CHITARRA, 1990; KADER; SALVEIT, 2003).

2.3.3. CONGELAMENTO

Diversas vantagens e desvantagens no processo de congelamento podem ser
citadas, sendo dessa forma ainda bastante utilizado na industria de alimentos sendo
aplicado até os dias atuais. Atualmente, a conservacao da polpa de agai é feita pelo
processo de congelamento, e em alguns casos o agai ainda passa por um processo térmico
antes de ir para a cdmara de resfriamento o que agrega um elevado custo ao produto
(ALEXANDRE, 2003).

Para Maria Colla e Prentice-Hernandez (2003), algumas técnicas de congelar frutas
no modo geral tém sido estudadas com o objetivo de diminuir processos quimicos e fisicos
decorrentes. Sendo o foco do estudo observar o tempo que leva para congelar e sua
influéncia nas caracteristicas do produto. Muitas mudangas de temperaturas das camaras
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sdo colocadas como ponto negativo nas industrias, e levam a perca da qualidade do
produto.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado uma revisao integrativa da literatura com busca de artigos realizadas
nas bases de dados PubMed, SciELO, Web of Science, Science Direct e LILACS, no periodo
de janeiro de 2011 a dezembro de 2021, utilizando os seguintes descritores “agaf or
Euterpe oleracea”, “acai or Euterpe oleracea and dehydration”, “acai or Euterpe oleracea
and freezing”, “acai or Euterpe oleracea and antioxidante activity”, “acal or Euterpe

oleracea and antioxidant”.

Foram incluidos artigos com énfase nos idiomas em inglés, portugués e espanhol,
artigos que falam sobre a capacidade antioxidante de compostos bioativos do suco e da
polpa de acai do tipo Euterpe oleracea Mart., e métodos de armazenamento como:
congelamento, resfriamento e desidratagao.

Foram excluidos artigos que que ndo visualizem as andlises quimicas de
antocianinas, artigos duplicados, trabalhos que falem sobre outros tipos de frutas que
apresentassem dados confusos ou imprecisos, e artigos que poderiam apresentar
comorbidades que poderiam gerar vieses no objetivo do trabalho.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossa revisao integrativa tém o intuito de apresentar o desenvolvimento das
cadeias produtivas que garante que os meios de conservacdo do acai (Euterpe Olerace
Mart.) proporcionem um produto de qualidade e saudavel. Foram selecionados 7 artigos
para compor os resultados de mais relevancia para os objetivos do trabalho (Quadro 1).

Quanto as analises fisico-quimicas realizadas por Eto e colaboradores (2010),
constatou que houve mudancas significativas no pH, tendo variacoes de 3,35 a 4,79. Na
umidade obteve-se variacoes de acordo com o tempo de armazenamento, de 0,116
alcancando a 2,761. Esses resultados interferem na estabilidade fisico-quimica e na perda
das propriedades antioxidantes do agai.

O método Cast-Tape Drying (CTD), de Gimenez e colaboradores (2015), garantiu
uma melhora na estabilidade microbiologica, manutencao da coloragdo e da atividade
antioxidante. Isso se deve a estrutura do método, que se torna uma alternativa para a
secagem de alimentos termossensiveis por gerar um menor tempo de secagem do
produto, com isso menor alteracdo quimica em funcao dos compostos fendlicos e
antocianinas totais, por serem mais susceptiveis a altas temperaturas.

Kazumi e colaboradores (2017), demonstraram que o agai, precisa de métodos de
conservacao especializados tendo em vista que é um alimento de alta perecibilidade, por
apresentar uma maior quantidade de agua (85,36%), consequentemente é influenciado
por reagdes fisico-quimicas ao longo do processo de congelamento. A partir das analises
foi constatado que o fruto tem uma maior capacidade anti-radical livre, em relacdo a
outros frutos predominantes na regido amazdnica.
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Quadro 1 - Distribui¢do dos artigos selecionados.

Autores \ Ano

Titulo do Artigo
Qualidade microbiolégica e
fisico-quimica da polpa e

Objetivo
Avaliar as caracteristicas microbioldgicas e fisico-
quimicas de polpas de agai pasteurizada e congeladas,

Etoetal | 2010 mix de acaf armazenada sob | durante 9 meses.
congelamento.
Producido e caracterizacao Verificar a influéncia da temperatura da fonte quente
Gimenez de agaf (Egterpe oleracea, eda espessura,d.o espalham(.entf) na quar.ltifica(;éo dos
etal 2015 Mart.) desidratado em pé compostos fendlicos e antocianinas totais e na
por Cast-Tape Drying. atividade antioxidante do p6 de agai produzido.
Avaliagdo da Composicao Caracterizar a polpa de acai em relagido a composicdo
Kazumi 2017 nutricional e capacidade nutricional e funcional, com énfase na quantificacio
etal. antioxidante de compostos de compostos fenoélicos totais, antocianinas totais e
bioativos da polpa de acai. determinacdo da capacidade antioxidante total.
Avaliacdo de propriedades Determinar a composi¢do centesimal, alguns
Fisico-quimicas de agai parametros fisico-quimicos, microbioldgicos e o
(Euterpe olaraceae Mart.) consumo do acai (Euterpe oleraceae Mart.),
Santos et 1 L . .
al 2012 comercializadas em um comercializadas na cidade de Ariquemes.
‘ mercado de Ariquemes,
Rondo6nia, Brasil.
Realizar um estudo da secagem dos frutos de agai
(Euterpe oleracea Mart.) em secador de leito fixo,
. Otimizacdo do processo de avaliando estatisticamente as influéncias das
Silva et . o
2014 secagem dos frutos do agai variaveis de entrada temperatura (T), tempo de
al ~
(Euterpe oleracea Mart.) secagem (t) e vazdo do ar de secagem (Q) nas
respostas: razao de umidade e degradacdo das
antocianinas presentes do fruto do acai.
g Preencher algumas lacunas sobre o conhecimento do
Aspectos Fisiologicos do ; e N
. . fruto do agai. O estudo foi dividido em trés partes:
Stefanini fruto de Agai Sob o~ R .
2011 avaliacdo da respiracdo, determinac¢io do ponto de
etal Armazenamento .
. congelamento e armazenamento refrigerado do fruto
Refrigerado. .
de acai.
Influéncia da temperatura Estudar a influéncia da temperatura do ar secagem e
do ar de secagem e da da concentragdo de agente carregador, sobre a
concentracdo de agente umidade, higroscopicidade, retencdo de antocianinas,
Tonon et ; ¢
al 2009 carreador sobre as cor, tamanho e morfologia das particulas resultantes

propriedades fisico-
quimicas do suco de agai em

po.

de secagem da polpa de acai em spray dryer.

De acordo com os resultados obtidos a partir do trabalho de Santos e
colaboradores (2012), a partir do método de congelamento entre as temperaturas -40 a -
18°C, foi possivel a identificacdo da conservacao de propriedades antioxidantes, como a
vitamina C, além disso, houve uma melhor preservacdo de nutrientes como carboidratos

e lipideos do agai.

Silva e colaboradores (2014), destacaram que em condi¢des dentro do
experimento, o secador de leito fixo ndo alcangou o resultado ideal de umidade e
identificaram a reducdo da concentracdo pela metade (50%) do teor inicial de
antocianinas, consequentemente sdo fatores que influenciam na conservacao do fruto do

acai.
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Na andlise dos aspectos do acai sob o armazenamento refrigerado, Stefanini e
colaboradores (2011), demonstraram que na temperatura a 72C em geladeira, obteve-se
a maior perda de antocianinas. Entretanto, ocorreu menos injurias em suas caracteristicas
fisicas e nutricionais (vitaminas e minerais). Ademais, no hidroconservador na
temperatura a 12C obteve-se maior retencao de antocianinas, todavia causou injurias nas
suas estruturas do fruto como o mesocarpo e perda de alguns nutrientes.

Sobre a secagem por atomizac¢do por spray-dryer, Tonon e colaboradores (2009),
descreve que esta secagem transforma o liquido em milhares de goticulas muito pequenas
e aspergem ar quente de 140 a 200°C assim facilitando a desidratac¢do. Logo, o resultado
foi a diminuicao da retencao de antocianinas, pois verificaram por ser muito sensivel ao
calor, a sua perda é proporcional ao aumento da temperatura do processo.

Os processos de secagem avaliados por Tonon e colaboradores (2009), Gimenez e
colaboradores (2015) e Silva e colaboradores (2014), partem do principio que altas
temperaturas levam a deterioracdo de micro-organismos. Todavia o Unico problema seria
a sensibilidade das antocianinas no processo. Tonon e colaboradores (2009) e Silva e
colaboradores (2014), citam que altas temperaturas reduzem a concentracao de
antocianinas. O método que mais levou a preservacao de antocianinas foi o CTD, citado
por Gimenez e colaboradores (2015), uma vez que nesse método ocorre um menor tempo
de contato das antocianinas com as altas temperaturas.

Nos métodos de congelamento, Kazumi e colaboradores (2017), armazenaram o
acal em uma temperatura a -18° C, dessa forma conseguiram identificar as antocianinas
totais, mesmo havendo perda. O mesmo ocorreu com o método de Eto e colaboradores
(2010), que na mesma temperatura, analisou diferencas nas propriedades fisico-quimicas
do acai. No trabalho de Santos e colaboradores (2012), ndo conseguiram observar as
quantidades de antocianinas reais sob o congelamento, mas observaram a sobrevivéncia
da Vitamina do tipo C, potente antioxidante tanto quanto.

5. CONCLUSAO

Portanto, dependendo das variacbes de temperaturas, os processos de
conservacao podem acarretar injurias ao fruto com comprometimento nutricional e,
portanto, um fruto com propriedades indesejaveis ao consumidor. Logo, neste estudo foi
possivel observar que o método por resfriamento foi o mais apropriado para conservar as
propriedades antioxidantes e fisico-quimicas do fruto da Euterpe olaracea Mart. Isso se da
devido ao fato de que a variacdo de temperatura ser mais equilibrada e branda ao longo
do processo. Além disso, obteve-se a redugdo na atividade do metabolismo das enzimas
peroxidases e polifeniloxidases que sdo responsaveis pela degradacao das propriedades
antioxidantes e fisico-quimicas do agai.

Sendo os demais métodos inferiores, pois as variacdes de altas temperaturas
levaram a maior taxa de degradacao de antocianinas, e pelas baixas temperaturas levam
o fruto do agaf a sofrer injurias, perda de umidade e do equilibrio das suas estruturas
fisico-quimicas.
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Resumo: Sendo conhecida como uma planta comumente utilizada na medicina natural, a
erva cidreira tendo por nome cientifico Melissa officinalis desempenha um papel de
grande importancia no tratamento de diversas doencas, sendo uma planta diureica,
antiespasmddica, ténica, carminativa, hipnoética e sedativa influenciando até mesmo no
humor. O Farmacéutico como profissional da satide, pode realizar, seguindo a Resolugdo
N°586 de 29 de agosto de 2013 a prescricdo farmacéutica de plantas medicinais,
fitoquimicos, o estudo das plantas medicinais se torna essencial na rotina deste
profissional que tem a capacidade e responsabilidade propagar o uso racional de qualquer
tratamento de sadde. Sendo assim o objetivo deste estudo é avaliar os aspectos
fitoquimicos e terapéuticos da erva cidreira para diversos fins de tratamento. Através de
analise de estudos escritos originalmente em portugués ou em lingua inglesa publicados
entre 2007 e 2022 utilizando como referéncia as bases de dados: Scielo, ScienceDirect,
PubMed, e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS); Os Descritores em Satude (DeCS) em
portugués: (Melissa) AND (Terapias integrativas e complementares);. Os DeCS em inglés:
(Melissa) AND (Integrative and complementary therapies). Os artigos selecionados foram
lidos na integra observando informacdes pertinentes a presente revisao sistematica
obtendo suas propriedades fitoquimicas bem observadas além de ser uma planta com
grande eficacia terapéutica no tratamento de diversas doencas e sintomas. A Melissa
officinalis é uma planta que possui diversas classes fitoquimicas que configuram suas
atividades terapéuticas podendo ser utilizado como anti-inflamatério antibacteriano e
antifingico; e possui propriedades que podem utilizado para auxiliar no tratamento de
ansiedade depressao e outros problemas que afetam o sistema nervoso central. O 6leo
essencialessencial da erva-cidreira é utilizada nas praticas integrativas e
complementares, sendo utilizada na aromaterapia ou uso tépico.

Palavras-chave: Erva Cidreira, Melissa officinalis, Terapias Complementares
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1. INTRODUCAO

A Melissa officinalis, conhecida como erva cidreira, € uma planta herbacea da
familia Lamiaceae, aromatica e que pode medir entre 30 cm a 1 metro de altura, originaria
da Asia Ocidental e Europa. A planta possui diversos metabélitos secundarios, principios
ativos e nutrientes como os terpendides, alcaloides, flavonoides, derivados de
fenilpropanoides, taninos, carotenoides, glicosinolatos, pigmentos, ceras, 6leos Citronelol,
geraniol, linalo], citral, &cido fenol carboxilico, &cido citronélico, taninos (LINS et al., 2015;
REIS et al,, 2015).

As plantas medicinais tém desempenhado um papel importante no tratamento de
muitas doengas, favorecendo principalmente a populagdao de baixa renda que, com
frequéncia, busca na medicina natural a solu¢do de seus problemas de saide (ALNAMER
etal, 2012; CHOI et al., 2013). A M. officinalis possui diversas aplica¢des terapéuticas e é
usada como diurética, antiespasmddica, tonica, carminativa, hipnético e sedativo, além de
melhorar a memoéria, o humor e aliviar a dor de cabega. Sua aplicacao terapeutica é
considerada uma terapia complementar e integrativa onde o uso de medicag¢des sintéticas
recebe uma complementacdo afim de aumentar ou manter resultados positivos de um
tratamento de saude. A erva cidreira se destaca em especial em tratamento de caracter
psicologico onde sua utilizagdo beneficia o paciente lhe dando sensacdes de bem-estar,
tranquilidade e melhora de concentracao (RIZZO; VASCONCELLOS; SILVA, 2010;
SANTANTONIO, SAYURI; PASQUAL, 2009).

Os sintomas da depressdo, ansiedade e estresses, podem interferir bastante na
imunidade da populagdo em geral, e com isso, o uso dos fitoquimicos comecou a ser
bastante utilizada em época pandémica, principalmente por seu método seguro, simples,
de facil acesso que diminui até mesmo o uso irracional de medicamentos e possiveis riscos
a saude do paciente utilizado de forma consciente. Dentro das terapias complementares a
Melissa officinalis ganha destaque no tratamento com aromaterapia que pode reduzir os
sintomas de dores de cabeca, tremores, aumento do ritmo cardiaco assim que feita a
inalacdo, banho, compressas, difusores ou escalda pés a base de alguns 6leos essenciais.
Esta terapia é de conhecimento antigo, seu destaque se deu no ano de 1910 pelo
perfumista René Maurice Gattefossé, o pai da aromaterapia, criador desse termo, ele foi
responsavel pela descoberta sobre a atuagdo dos 6leos essenciais para uso terapéutico
(CORREA; SCHOTTEN; MACHADO, 2010; NASCIMENTO; KOETZ, 2020).

O farmacéutico, sendo um profissional da drea da satide tem como habilidades e
competéncias a prepara¢ao de medicamentos, sendo assim, o profissional é responsavel
por garantir a saude do produto para que haja uma qualidade excepcional, uma vez que
se trata de promoc¢do a sadde. Podendo assim realizar prescricoes farmacéuticas de
fitoquimicos tendo ciéncia da dosagem ideal para o tratamento do paciente e
conhecimento das plantas que regem os possiveis tratamentos com plantas medicinais,
entre elas a Melissa officinalis (TEIXEIRA, 2018).

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo revisar sobre aspectos
fitoquimicos e terapéuticos da Melissa officinalis.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. BENEFICIOS DAS TERAPIAS COMPLEMENTARES E INTEGRATIVAS

As terapias integrativas e complementares é uma ciéncia que utiliza a medicina
natural como fonte de tratamento de diversas doencas sem uso de medicac¢des sintéticas.
Podendo ser uma pratica utilizada para diversos tratamentos, no estudo realizado por
Forrester et.al (2014) essas terapias sao utilizadas em fun¢do dos sintomas de deméncia,
a fim de diminuir os niveis de agitacdo, agressividade e ansiedade dos pacientes e foi
observado que o grupo que fez a utilizagdo da aromaterapia, que ficou com menos
sintomas dos que fizeram a utilizacdo do placebo, porém o estudo conclui que necessitam
de mais estudos para qualificar os efeitos dessa pratica nesse fator. (FORRESTER et al,
2014)

A aromaterapia como medicina alternativa conhecido por diminuir os niveis de
varios processos fisiologicos, em especial o parto, auxilia no alivio da ansiedade e dor
materna durante o trabalho de parto. O estudo relata que a aromaterapia tem um efeito
positivo na saude fisiolégica e psicolégica poés-parto incluindo a depressdo, fadiga e
qualidade do sono (TABATABAEICHERH et al., 2020).

A praticas integrativas e complementares também sdo observadas no tratamento
de ins6nia. A insénia pode afeitar a sadde fisica e influenciar na qualidade de vida, no
estudo realizado por Tang e colaboradores (2021) a aromaterapia por meio de um estudo
de meta-analise demonstrou um efeito significativo na melhora da qualidade do sono, e o
estudo afirma que pode ser utilizado como um tratamento ndo farmacolégico em futuras
aplicagdes clinicas.

Na ansiedade a aromaterapia também demonstra resultados positivos com base o
estudo de Gong e colaboradores (2020) no qual utilizou ensaios clinicos randomizados
sobre a aromaterapia na diminuicao da ansiedade por meio de uma meta-analise onde o
estudo qualificou a utilizacdo e ressaltou que deve haver mais pesquisas sobre a dosagem
a ser utilizada do 6leo, foram utilizados uma base de 25 artigos para a conclusdo do estudo
excluindo as pessoas que possuem algum tipo de doencgas psiquiatrica por ndo haver
distingdo de intervencdo que contribuem com beneficios porém os resultados afirmam
que diferentes tipos de 6leos pode aliviar a ansiedade, especialmente as temporarias, no
caso as que ocorrem ocasionalmente.

As praticas integrativas e complementares demonstraram também sua eficacia
diante de tratamentos pds operatorios, pelo estudo de Karsten e colaboradores (2020)
através de um experimento com o uso do 6leo essencial de hortela-pimenta, onde as
pacientes poés operadas obtiveram a preferéncia pelo tratamento com a aromaterapia
para tratamento de enjoos e nauseas e teve sua eficacia comprovada através dos
enfermeiros que acompanharam a satisfacdo e os efeitos colaterais do 6leo nos pacientes.

De forma geral a aromaterapia em diversos estudos demonstrou sua eficacia e
destacam-se como um tratamento possivel em diversas doencas que prevalecem no nosso
dia a dia.
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2.2. ERVA CIDREIRA E SUAS PROPRIEDADES TERAPEUTICAS

No Brasil utiliza-se em grande escala a medicina natural, é uma alterativa viavel
que favorece ambas as classes sociais, ela € originaria de diversas culturas que pertencem
ao nosso pais principalmente a indigena. As plantas medicinais atuam no organismo
humano no combate de diversas doencas e possuindo a¢des preventivas nos quais
possuem muitos estudos farmacolégicos que comprovam sua eficacia, e dentre todas as
plantas medicinais, esta revisdo quer dar destaque a Melissa officinalis, que estudos
mostram suas diversas propriedades calmantes, terapéuticas e sedantes (LINS et al,
2015).

No estudo realizado por Amin e Oliva (2014), constatou-se que a utilizagao de
Melissa officinalis no tratamento dos herpes simples obteve melhores resultados na
remissdo da patologia quando comparado com o Aciclovir tépico a 5%, que é utilizado
como medicamento convencional. Neste mesmo estudo, relatou-se que o extrato da
Melissa officinalis é amplamente utilizado para varias implicagdes clinicas,
particularmente no controle da ansiedade, apesar disso, as propriedades antivirais do

extrato da planta vém sendo investigadas em estudo microbiolégicos.

O estudo de Yafiez e colaboradores (2011) obteve resultados acerca da utilizacdo
de extrato contendo Melissa officinalis para o tratamento de acne vulgar. P6de-se observar
que houve uma porcentagem consideravel de pacientes voluntarios nos quais nao foi
observada remissao do quadro clinico, porém, naqueles que tiveram éxito no tratamento,
este se deu através da utilizacao do extrato.

De forma geral, dentre as propriedades terapéuticas da Melissa officinalis
destacam-se essencialmente sua serventia no controle de disturbios do sono e da emocgao.
Ademais, tem-se os efeitos antidepressivo, antiviral, carminativo, hipotensor,
antiespasmodico, anticancerigeno, anti-inflamatorio, além de atuar como regulador
menstrual e no combate de cdlicas, como citados nos estudos (SOUSA et al., 2015;
GALLEGOS-ZURITA et al., 2017).

3. MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo de revisdo sistematica, essa modalidade de pesquisa
inclui-se como fonte de dados todo material de literatura sobre o tema, sendo priorizados
artigos cientificos no qual possibilitou a compreensdo completa sobre o tema. Nesta
revisdo sistematica foi utilizado como base de dados: Biblioteca virtual em Saude (BVS),
Scielo, PubMed e ScienceDirect, utilizando os seguintes descritores: Melissa officinalis,
aromaterapia. Obtemos como periodo de coleta de dados artigos entre os anos de 2007 a
2022, excluimos qualquer artigo que ndao abordava sobre o tem proposto para esta
revisao, artigos repetidos entre as bases de dados, insuficiéncia de dados e sem objetivos
com a pesquisa, foram inclusos artigos que se referiam ao tema, escritos tanto em inglés
como portugués com coeréncia sobre o tema.

Realizamos tabelas nas quais foram primordiais para o processo de selecao dos
artigos pois elas nds faziamos selecionar os artigos que realmente se adequavam ao tema,
expandindo nossa visdo dos métodos exclusdo em: Andlise do titulo, duplicidade, analise
do resumo do artigo por fim a leitura na integra. Apds a leitura e revisao dos artigos foram
selecionados.
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4. RESULTADOSEDISCUSSAO

Relacionando as categorias, selecionou-se oito artigos (Quadro 1 e 2), um do ano
de 2010, trés de 2015, um de 2017, dois de 2020 e um de 2021. Sendo eles: uma revisao
sistematica e meta andlise, um estudo observacional, uma revisdo de literatura, uma
revisdo integrativa, um estudo preliminar, uma pesquisa de campo e dois ensaios clinicos;
encontrados em diferentes periddicos: um no BVS, um no ScienceDirect, trés no Scielo e

trés na PUBMED.

Quadro 1 -Demonstrativo de artigos selecionados e seus aspectos fitoquimicos.

Titulo Autor (ano) Objetivo fi ASpEEth)S
itoquimicos

Efeitos da erva cidreira (Melissa
officinalis) na depressao e

Ghazizadeh etal.

Avaliar os efeitos da erva
cidreira no humor e

Fendlicos e

graduacao da area da saude.

ansiedade de alunos de
graduacdo da area da saude.

. : . 2020 . Flavonoides.
ansiedade em ensaios clinicos. ( ) qualidade do sono.
Os efeitos da suplementacdo de Monoterpernos,
Melissa officinalis na pressao, Havbar et al Observar os efeitos da Sesquiterpenos,
ansiedade, estresse e distubios (28717) ' suplementacao de Melissa Triterpenos, Acios
do sono em paciente com angina no grupo alvo. fendlicos,
cronica estavel. Flavonoides.
Descrever os beneficios da
;s . aromaterapia e os
Os beneficios da aromaterapia e ‘s b A
- A cosméticos organicos para
dos cosméticos organicos na . A
~ . . pacientes com cancer de Terpenos e
recuperacio de pacientes com Silva et al. (2021) ~ - ;
A mana e a atuagdo do Fenilpropanoides.
cancer de mama e o papel do ) . ~
. enfermeiro nas orienta¢des
enfermeiro. e
e indicac¢des de uso para a
recuperacdo e tratamento.
Pesquisa bibliografica que Monoterpenos,
. AL ossibilita o conhecimento e | Sesquiterpenos
Propriedades terapéuticas da . P o , >4 p ’
; A Silva et al. (2020) exposicdo do contetido Triterpenos,
Melissa officinalis. coA : © 1
existéncia na literatura Acidos fenodlicos,
acerca da Melissa. Flavonoides.
Massagem com aromaterapia:
efetividade sobre a ansiedade , Investiga a eficacia da
. Domingos et al. . Terpenos e
de usuarios com transtornos de massagem usando dleos . ‘s
. . ~ (2015) 0. Fenilpropandides.
personalidade em internac¢io essenciais.
psiquidtrica.
s . Verifica a eficacia de
EficAcia da aromaterapia na . o
~ o aromaterapia na diminuigio
redugdo de niveis de estresse e o Terpenos e
. Lyraetal (2010) de niveis de estresse e . L
ansiedade em alunos de Fenilpropandides.

Quantificacdo de Compostos
bioativos em Erva Cidreira
(Melissa officinalis L.)e Capim

Lins et al. (2015)

Obtencio de informagdes
relevantes em relagio a
padronizacdo de métodos e

Flavonoides e

N . técnicas para quantificacdo Taninos.

Cidreira [Cymbopogon citratus para quantticag

de compostos bioativos
(DC) Stapf.] o

nessas espécies.
Estudo das plantas medicinais, Monoterpenos,
utilizadas pelos pacientes Verificar a utilizacio de Sesquiterpenos,
atendidos no programa Lopes etal (2015) | plantas medicinais pela Triterpenos,
“Estratégia saide da familia” em comunidade Acidos fenodlicos,
Maringa/PR/Brasil Flavonoides.
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Quadro 2 - Destaque dos resultados encontrados na revisao sistematica.

Autor/ ano Resultados
As evidéncias atuais sugerem que a erva-cidreira é bem tolerada e pode melhorar a
Ghazizadeh et ansiedade e os sintomas depressivos; no entanto, devido a alto nivel de
al, 2020 heterogeneidade estatistica, os resultados devem ser tratados como preliminares até
que novos estudos sejam concluidos.
Haybar et al, Os resultados mostraram que a suplementacdo de 8 semanas com 3 g MO pode
2017 diminuir a depressio, ansiedade, estresse e disturbios do sono em pacientes com ACS.

Enfatizasse a importancia do preparo desse profissional, pois faz-se necessario para a
pratica aromaterapia bem como o conhecimento da cosmetologia organica a fim de
obter a autonomia e a aplicabilidade de maneira segura no contexto da assisténcia da
enfermagem.

Silvaetal, 2021

Foram selecionados 12 estudos que permitiram conhecer as implicacGes terapéuticas
da Melissa officinalis, fazendo necessaria a implementacdo de estudos sobre os
aspectos fitoquimicos e toxicolégicos.

Silva etal, 2020

A aromaterapia demonstrou ser efetiva no alivio da ansiedade, considerando a
diminui¢do das frequéncias cardiaca e respiratéria em pacientes diagnosticados com
transtornos da personalidade durante a internacdo psiquiatrica

Domingos et al.,
2015

O tratamento proposto de aromaterapia foi eficaz na diminui¢do dos niveis de
estresse e ansiedade (trago e estado) dos alunos de graduacgdo da area da saude,
tendo havido reducdo significante de 24% no nivel de estresse, 11% nos niveis de
ansiedade trago e 18% de estado no grupo tratado, enquanto no grupo controle houve
apenas uma reduc¢do menor (de 11%), embora significante, no nivel de estresse.

Lyraetal, 2010

Com base nos resultados obtidos podemos concluir que, tanto erva cidreira (Melissa
officinalisL.) quanto o capim cidreira (Cymbopogon citratus (DC) Stapf) apresentam

quantidades significativas de compostos bioativos, o que podem comprovar os seus
potenciais terapéuticos.

Lins etal, 2015

Lopesetal,
2015

Este trabalho mostrou que grande parcela da populagdo ainda faz uso de plantas
medicinais, algumas vezes até em substituicdo aos medicamentos alopaticos

O oleo essencial da Melissa officinalis € composto por complexos de terpenos
oxigenados, derivados do isopreno, responsaveis por dar cheiro; compostos fenélicos que
atuam com a¢do anti-inflamatoria, antifingica, antibacteriana, analgésica caracterizando
diversas propriedades de uso tdpico e de uso respiratério; flavonoides que possuem alto
poder antioxidante; taninos condensaveis e hidrolisados onde também encontra-se
efeitos antioxidantes, reduzindo o colesterol e retarda o envelhecimento celular e por fim,
os alcaloides que abrange uma grande variedade de propriedades farmacolégicas e
principalmente antineoplasicas, sendo uma terapia complementar e integrativa que ajuda
a combater a depressao, a ansiedade, o estresse e outras condi¢cdes que afetam o sistema
nervoso e possui efeito sedativo, melhorando a qualidade do sono. (LINS et al, 2015).

Um dos principais pressagios do estresse é a ansiedade, uma apreensao deflagrada
por algo que o individuo considera uma ameaca. Nos tempos primitivos acredita-se que
esse mecanismo levava o ser humano a ter medo e fugir de perigos concretos. No entanto,
atualmente, com menos perigos concretos, a ansiedade se refere principalmente a estados
psicoldgicos, como adequagdo social e éxito competitivo. E foi nisso que o tratamento
terapéutico se mostrou capaz de amenizar. Um exemplo importante desse tipo de terapia
é a aromaterapia, que consiste na aplicagdo terapéutica de 6leos essenciais. No que se
refere a estresse e ansiedade, estudos mostraram a utilidade da aromaterapia, obtendo
reducdo dos niveis de ansiedade e estresse ap0ds terapias com 0leos essenciais em diversos
grupos sociais (LYRA et al., 2010).

Desde épocas remotas tem-se utilizado plantas medicinais no tratamento de
enfermidades, dentre as plantas medicinais utilizadas pela populagdo, destaca-se a Melissa
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officinalis, popularmente conhecida como “erva-cidreira”, pertencente a familia
Lamiaceae e oriunda do Sul da Europa. Os estudos revisados permitiram conhecer novas
implica¢des terapéuticas da Melissa officinalis, o que possibilita a fomentagdo de novos
estudos com objetivo de fortalecer essa pratica frente a medicina tradicional, uma vez que
trata-se de um método acessivel e de baixo custo. (SILVA et al., 2020).

Porém, Silva (2020), questiona o estudo fotoquimico e toxicologico, a fim de
certificar-se a respeito da eficicia e seguranca do uso da planta diante das aplicagdes
terapéuticas, onde se encaixa o estudo e artigo revisado que aborda a quantificacdo dos
bioativos.

Com base nos resultados obtidos podemos concluir que a erva cidreira apresenta
quantidades significativas de compostos bioativos, o que podem comprovar os seus
potenciais terapéuticos (LINS et al., 2015).

5. CONCLUSAO

Nos estudos que foram utilizados para esta revisdo, foi permitido observar a
importancia terapéutica das praticas integrativas e complementares que de forma natural
podem auxiliar no tratamento de diversas doencas, dando destaque nas doencas psiquicas
como a ansiedade e a depressado. A M. officinalis com suas diversas propriedades tem uma
grande acessibilidade, além de ser uma planta popular onde as pessoas ja obtém
conhecimento dos seus beneficios, sendo reconhecida como uma planta de destaque na
medicina natural.

Suas propriedades sao bem enfatizadas em diversos estudos comprovando sua
eficacia, sendo necessario somente a incrementacao de mais estudos sobre seus aspectos
toxicologicos afim de que ela possa ser incrementada dentro de uma formulagdo
farmacotécnica.
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Resumo: Os transtornos de ansiedade sdo os transtornos psiquiatricos mais comuns entre
os brasileiros e que precisam de um acompanhamento de psicolégico e farmacéutico. A
utilizacao de plantas medicinais é tdo antiga quanto o surgimento da humanidade, uma
vez que tais medicamentos sdo atribuidos a cura de enfermidades e, sobretudo a
fabricacao de medicamentos. A fitoterapia tem sido utilizada como op¢ao medicamentosa
em casos de ansiedade bem aceita e acessivel, sendo tecnicamente apropriada e
controlavel, além de satisfazer as necessidades locais. Assim, o objetivo geral analisar o
uso das plantas medicinais Valeriana (Valeriana officinalis), Erva Cidreira (Melissa
officinalis), Camomila (Matricaria recutita) e maracuja (Passiflora incarnata) no
tratamento da ansiedade. O artigo consiste em uma pesquisa basica, com objetivos
exploratérios, com abordagem qualitativa a partir da revisdo bibliografica em base de
dados online Scielo, PubMed, e CAPES publicados entre 2015 a 2022. Identificou-se na
literatura que no Brasil, a utilizacdo e o conhecimento acerca das plantas medicinais e suas
propriedades é uma das maiores riquezas culturais dos seus povos originarios, uma
sabedoria difundida de geracao para geragdo que tem na Erva Cidreira (Melissa officinalis),
Valeriana (Valeriana officinalis), Camomila (Matricaria recutita) e o Maracuja (Passiflora

incarnata) as plantas medicinais mais utilizadas em casos de ansiedade.

Palavras-chave: Plantas medicinais, Fitoterapicos, Ansiedade.
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1. INTRODUCAO

A palavra ansiedade origina-se do latim anxius que tem por definicdo agitacdo e
angustia e do verbo anguere associado ao sentimento de sufoco e aperto, sentimentos
relatados por muitos individuos que sofrem de transtornos da ansiedade (CASTRO;
FIGUEREIDO, 2019).

A ansiedade esta presente nos sentimentos normais de uma pessoa, podendo se
tornar patolégica quando nao é proporcional a situacdo que a provoque, assim,
prejudicado na qualidade de vida do individuo, tornando-se um transtorno de ansiedade,
caracterizado por preocupacdo excessiva e cronica sobre diferentes situacdes (CAMINHA,
2020).

Acredita-se, que esse tipo de transtorno esta diretamente relacionado a alguns
neurotransmissores como serotonina conhecida como o hormonio da felicidade e o acido
gama-aminobutirico (GABA) que é o principal neurotransmissor inibitério do Sistema
Nervoso Central (SNC) (LOPES et al, 2021).

Os transtornos de ansiedade vém a intervir desde a transicdo da infancia para a
vida adulta, geralmente permanecem se nao houver nenhuma forma de cuidado ou
tratamento, manifestam-se principalmente em individuos do sexo feminino (AMERICAN,
2013). Existem varios medicamentos para tratamento de transtorno de ansiedade, porém
muitas pessoas buscam por op¢des menos agressivas, como o uso de plantas medicinais.

Portela e colaboradores (2021), referem-se que a fitoterapia e a utilizacdo de
plantas medicinais no tratamento e prevencdo de doengas, sendo a forma terapéutica mais
antiga. Pode ser apresentada de trés maneiras: substancias in natura, manipuladas ou
industrializadas.

Em 2002 a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS), reconheceu a importancia do uso
de plantas medicinais para a humanidade classificando a medicina tradicional como:
Medicina Complementar, Medicina Alternativa e Medicina Convencional (OMS, 2002). De
acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), planta medicinal é toda
planta ou partes da mesma que contenham as substancias responsaveis pela ac¢do
terapéutica (BRASIL, 2017). Sendo essas substancias denominadas como os principios
ativos das plantas, permitindo a cura ou tratamento de doencgas que variam de espécie
para espécie (SANTOS; TRINDADE, 2007).

Segundo Lemnis (2016), o efeito de uma planta medicinal é determinado pela
forma a qual a espécie é usada, desde sua posologia e preparo. Logo, para se ter uma
garantia no uso desses fitoterapicos e remédios derivados deles é necessario ndo apenas
medidas de controle, mas a realizacdo de campanhas que visem informar a populagado de
seus riscos e beneficios, e os profissionais de saiide devem ter educacao continua sobre
esses elementos (BORTOLUZZIE et al,, 2019).

Estudos com plantas medicinais tem merecido cada vez mais atencao, devido as
informacdes que fornecem a ciéncia (CARNEIRO et al, 2014). Visto que, toda planta
medicinal possui propriedades especificas, existem plantas que podem ser usadas nos
transtornos do SNC, como na depressao e ansiedade. Hoje em dia existem algumas plantas
que ja sdo usadas na ansiedade como o alecrim (Rosmarinus officinalis), Capim Limao
(Cymbopogon citratus), Valeriana (Valeriana  officinalis), Erva Cidreira (Melissa
officinalis), e o maracuja (Passiflora incarnata) sao plantas que podem ser utilizadas no
tratamento fitoterdpico de casos de ins6nia e ansiedade.
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[sso posto, esse estudo tem como objetivo geral analisar o uso das plantas
medicinais Valeriana (Valeriana officinalis), Erva Cidreira (Melissa officinalis), Camomila
(Matricaria recutita) e Maracuja (Passiflora incarnata) no tratamento da ansiedade.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. ANSIEDADE - 0 MAL DO SECULO: ALGUMAS CONSIDERACOES DA COVID-19

Os transtornos de ansiedade sdo disturbios de etiologia e sintomas clinicos
conhecidos que podem ser tratados com terapia combinada ou o uso de medicina
complementar e alternativa, como medicacdo psicotrépica, terapia cognitivo-
comportamental e fitoterapia. A abordagem dos cientistas é identificar ansioliticos
naturais com base em seus ingredientes ativos e seu mecanismo de ac¢do. Varias plantas
medicinais foram identificadas e seus componentes ativos foram isolados e caracterizados
seus possiveis alvos celulares e moleculares para o SNC (SILVA et al., 2022).

Apesar do progresso na identificacdo, aplicagdo e conhecimento de interacao
medicamentosa desses produtos, mais pesquisas devem ser planejadas para minimizar
seus efeitos colaterais e melhorar sua eficiéncia e especificidade para condigcdes
especificas de satide. O uso de ansioliticos naturais, pelo manejo do regime de preparo, via
e forma de administragdo, pode ser melhorado isoladamente ou em combinagdo com
outras terapias (NETO et al., 2022).

A ansiedade esta relacionada a amigdala do cérebro, duas estruturas do tamanho
de améndoas (uma em cada hemisfério), que modulam a resposta do corpo ao estresse.
Funcdo de sistema de vigilancia: ao perceber um perigo, a resposta ao estresse do corpo
libera varios hormonios, incluindo adrenalina e cortisol, que preparam o corpo para lutar,
fugir ou congelar (LOPES; DOS SANTOS, 2018).

No trabalho de Santos, Silva e De Vasconcelos (2021) apontam que a
hipervigilancia que acompanha essa resposta é essencial para a sobrevivéncia, entretanto
esse estado de alerta pode-se transformar em ansiedade gerando sintomas como
batimento cardiaco acelerado ou nausea.

Entre as classes de medicamentos prescritos para ansiedade estdo os
benzodiazepinicos que incluem alprazolam (Alprazolam), lorazepam (Ativan) e diazepam
(Valium). O uso geral sob demanda desses medicamentos pode aumentar o risco de
deméncia. Outras reagdes comuns incluem dependéncia, fadiga, confusdo, depressao,
tontura e amnésia. Embora existam riscos, as vezes eles sao apropriados para uso (COSTA
etal,2019).

Em determinados casos quando envolve depressdo ha necessidade de uso de
outras classes medicamentosas como os inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina
(ISRSs). Os medicamentos nesta categoria incluem sertralina (Zoloft), citalopram
(Sipprom), fluoxetina (Prozac) e escitalopram (Ecitalopram). Os efeitos colaterais,
incluindo fadiga, inquietacao, tontura e diminuicao da libido. Efeitos colaterais raros e
graves incluem sindrome da serotonina e aumento do risco de suicidio (LOPES; DOS
SANTOS, 2018).
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Muitas pessoas com transtornos de ansiedade optam por evitar esses
medicamentos, recorrendo a alternativas mais naturais. No entanto, a literatura indica se
0 paciente estiver tomando um medicamento prescrito, deve consultar seu médico antes
de interromper o medicamento, pois os sintomas de abstinéncia podem ocorrer quando o
paciente interrompe o medicamento (NETO et al.,, 2022).

O estresse é fator importante e irrefutavel da condicao de ansiedade. Por isso
incluem as definicdes das diferentes plantas com propriedades ansioliticas como:
Valeriana, Horteld, maracuja e Erva-cidreira que podem ser usados isoladamente ou em
associacao entre si (BORTOLUZZI; SCHMIDT; MAZUR, 2020).

2.2.0 USODE PLANTAS MEDICINAIS NO TRATAMENTO DA ANSIEDADE

As plantas medicinais sao utilizadas pela populagdao nos mais diversos tipos de
diagnoésticos. Uma das principais acdes dos fitoterdpicos utilizados para o tratamento
fitoterapico da ansiedade em geral tem efeito sedativo e assim ao mesmo tempo que
acalma, facilitam o inicio do sono natural, prolongam o sono medicamentoso, reduzem a
atividade motora espontanea, aumentam os processos inibitérios e aumentam o limiar de
excitabilidade do cortex cerebral (BORTOLUZZI; SCHMITT; MAZUR, 2020).

Na maioria das vezes, os remédios a base de plantas sdo usados como sedativos,
pela populagdo e tem seus efeitos analisados cientificamente, entre eles destacam-se:
Valeriana officinalis, Melissa officinalis, Matricaria recutita e Passiflora incarnata (DE
OLIVEIRA et al., 2022).

Na pratica clinica, esses fitoterdpicos ndo sdo usados apenas preparacdes de
plantas medicinais individuais, mas também preparac¢des de ervas combinadas - cole¢des
de plantas medicinais com efeito sedativo (SILVA et al., 2022).

Benzodiazepinicos como Valium, Xanaxe Klonopin estdo entre os medicamentos
mais comumente prescritos para tratar a ansiedade, mas seu uso geralmente produz
efeitos colaterais desagradaveis. E por isso que muitos médicos e profissionais de satide
que praticam medicina funcional recomendam remédios a base de plantas (LOPES; TIYO;
ARANTES, 2017).

As plantas foco desse estudo vem como resposta da fitoterapia nos casos de
ansiedade, assim tanto os fitoterapicos quanto os benzodiazepinicos aumentam a
influéncia calmante do neurotransmissor acido gama-aminobutirico(GABA),um
aminoacido natural que ajuda a regulara resposta ao medo. Ainda assim, alguns
herbalistas afirmam que as plantas aumentam o GABA de forma mais eficaz do que as
drogas (DE SOUSA; OLIVEIRA; CALOU, 2018).
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3. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada com as bases de dados: BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), SciELO, PubMed e ScienceDirect, utilizando-se os Descritores em Saude
(DeCS) em portugués: (PlantasMedicinais) AND (Ansiedade). Os DeCS em inglés:
(Plants,Medicinal) AND (Anxiety).

Incluiram-se nesse estudo texto completo; publicados no periodo de 2011 a 2021;
nos idomas em inglés ou portugués. Exclui-se dessa sistematica artigos que ndo abordam
o tema pesquisado, repetidos, insuficiéncia de dados e que ndo se enquadravam ao
objetivo da pesquisa.

Na analise de dados foram extraidos os seguintes dados: autor, ano, revista, nome
popular, nome cientifico, parte utilizada, forma de uso, classe fitoquimica, fitofarmacos,
efeito farmacoldgico, efeito toxicolégico e contraindicacdo. Onde buscou-se obter
evidéncias cientificas acerca das plantas medicinais utilizadas para o tratamento da
ansiedade, seus efeitos farmacoldgicos paro uso no tratamento de ansiedade.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a revisdo sistematica foi possivel a selecdo de 09 artigos que foram lidos na
integra observado informagdes pertinentes a presente revisao sistematica.

De acordo com a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) os fitoterapicos
sdo medicamentos provenientes da utilizacdo exclusiva de matérias-primas vegetais
ativas, sendo caracterizada por sua eficacia e pelos possiveis riscos de seu uso
indiscriminado. Para ratificar sua seguranca e eficdcia esses medicamentos devem
submeter-se a estudos e apuragdes tecnocientificas e etnofarmacolégicas quanto as suas
pesquisas toxicoldgicas, farmacoldgicas pré-clinica e clinica (BRASIL, 2018).

A cultura de uso desses medicamentos fitoterapicos é empregada e difundida ha
geracoes, o poder de cura proporcionado pelas plantas apresenta uma rica e ampla
variedade nas formas de tratamento, sendo possivel inclusive utilizar todas as partes das
plantas como, por exemplo, as folhas, as raizes, as sementes, os frutos e as cascas (NARDI;
BONAPARTE, 2014).

Portanto, tal atencdo fitoterdpica demanda do profissional farmacéutico
conhecimento tradicional, técnico-cientifico e popular das plantas medicinais e
respectivos fitoterapicos, bem como de suas diversas formas de uso buscando avaliar,
garantira seguranca e eficacia quanto ao uso dos descritos recursos (RODRIGUES et al.,
2012; BRASIL, 2014b).

J& no ano de 2006 publicou-se o Decreto n25.813 de 22 de junho de 2006,
denominado como Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos visando a

garantia de acesso seguro as plantas medicinais e fitoterapicos, bem como o uso racional
destes (SILVA, 2017).
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Geralmente a populacdo compreende que as plantas medicinais sdo incapazes de
lhes causar quaisquer maleficios, como efeitos adversos e doses téxicas, contudo, o que se
tornou alarmante sao os numeros de casos de efeitos colaterais causados a partir desta
classe e seus derivados, uma vez que tem aumentado significativamente (NETO et al.,
2022).

Para Leal e Tellis (2015) isso se da pela falha da vigilancia sanitaria, bem como pela
escassa informacao fornecida pelas midias, o alto custo de medicamentos industrializados
e, especialmente, pela dificuldade no acesso a assisténcia médica e farmacéutica,
principalmente quanto o fornecimento correto de informagdes necessarias acerca dos
fitoterapicos.

Apesar de “aparéncia” inofensiva, os fitoterapicos merecem atenc¢do em relacdo a
sua utilizacdo de modo racional, uma vez que seu uso indiscriminado pode acarretar
efeitos adversos, tais como, a hepatotoxicidade, altera¢des gastrointestinais, diarreia,
inibicado da agregacao plaquetaria, dificuldade visual e excitabilidade neuronal (LEAL;
TELLIS, 2015).

A grande maioria da populagdo existente em paises em desenvolvimento se utiliza
de plantas medicinais ou de preparag¢des a partir destas para o tratamento de diversas
enfermidades (DE ANDRADE et al., 2017). O uso indevido de certas plantas medicinais
pode expor o individuo a sérios riscos de satide, uma vez que, determinadas espécies sao
potencialmente téxicas, deste modo, como qualquer outro medicamento, o uso de plantas
medicinais deve ser acompanhado por um profissional habilitado, especificamente o
farmacéutico (DE OLIVEIRA et al., 2022).

Para Lopes e colaboradores (2021), os benzodiazepinicos nao sdao apenas viciantes
(o que significa que sao necessarias doses maiores para alcan¢ar o mesmo resultado ao
longo do tempo), mas estudos recentes vinculam seu uso a disfun¢do cognitiva e ao
declinio. As razdes para evitar essas drogas continuam se acumulando.

Precaucbes razodveis sdo necessarias ao usar qualquer tratamento, incluindo
medicamentos fitoterapicos. Seguir sempre as instrucbes da embalagem e o
acompanhamento de um profissional farmacéutico antes de adicionar qualquer erva a
mistura, torna-se essencial para se obter a eficacia do tratamento da ansiedade. Uma vez
que essas associacdes podem intensificar o efeito de uma droga (SANTOS; SILVA; DE
VASCONCELOS, 2021). Como forma de trazer uma reflexdo sobre o uso de plantas
medicinais no tratamento da ansiedade no quadro 1 destaca-se os principais estudos
utilizados nesse artigo.
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Autor/Ano

Quadro 1 - Artigos obtidos pela revisao sistematica.

Titulo do artigo

Objetivo

Plantas

Lopes; Tiyo;
Arantes,
2017.

Utilizacdo de Passiflora incarnata
no tratamento da ansiedade

Analisar a utilizacdo de Passiflora incarnata
no tratamento da ansiedade

Estudadas

Passiflora
incarnata

Sarrico et al.,
2022

Um estudo do uso de chas da
horteld (Mentha x villosa Huds),
folha de Maracuja (Passiflora
edulis), Camomila-vulgar
(Matricaria chamomilla L.) E de
Erva-cidreira (Melissa officinalis) no
auxilio ao tratamento e prevencdo a
ansiedade: uma revisao
bibliografica

Realizar uma revisao bibliografica a respeito
do desempenho dos chas de hortela fresca
(Mentha x villosa Huds), camomila-vulgar
(Matricaria chamomilla L.), maracuja
(Passiflora edulis) e de erva-cidreira (Melissa
officinalis) no tratamento da ansiedade.

Melissa officinalis

Bortoluzzi; Efeito fitoterapico de plantas . . - s Valeriana
. AT . Listar os fitoterapicos mais utilizados no L
Schmitt; medicinais sobre a ansiedade: uma ) officinalis
. tratamento da ansiedade. ; L
Mazur, 2020 | breve revisao Melissa officinalis
Valeriana
Plantas medicinais para o Levantar as plantas medicinais indicadas e officinalis
De Oliveira et | tratamento de depressdo e comercializadas para o tratamento de Passiflora
al; 2022 ansiedade em Teixeira de Freitas, depressdo e ansiedade no municipio de incarnata
Bahia, Brasil Teixeira de Freitas, Bahia. Matricaria recutita
Melissa officinalis
Realizar uma revisao bibliografica sobre os Valeriana
De Sousa; Ansiedade: aspectos gerais e aspectos mais relevantes da ansiedade, dos officinalis
Oliveira; tratamento com enfoque nas seus tratamentos e das perspectivas de Passiflora
Calou; 2018 plantas com potencial ansiolitico abordagens terapéuticas advindas das incarnata
plantas medicinais. Matricaria recutita
The effects of lemon balm (Melissa
Ghazizadeh officinalis L.) on depression and Investigar os efeitos da erva-cidreira como
etal: 2021 anxiety in clinical trials: A erva medicinal na ansiedade e depressao em | Melissa officinalis
" systematic review and meta- ensaios clinicos e seus efeitos colaterais.
analysis
. . . . Valeriana
Loves et al.- Phytotherapeutic agents on anxiety | Revisar a literatura acerca do uso de officinalis
P " control in dentistry: a literature fitoterapicos no controle da ansiedade ,
2021 . L Passiflora
review odontolégica. .
incarnata
Apresentar solugdes fitoterapicas,
abrangendo carater cientifico através de
pesquisa bibliografica baseado em
. evidéncias, mostrando as alternativas aos Valeriana
Santos; Silva; L e . P s -
De Aplicagdo de plantas medicinais no | medicamentos alopaticos como a dltima officinalis
Vasconcelos: tratamento da ansiedade: uma alternativa e que as praticas integrativas Passiflora
2021 | revisdo da literatura trazem beneficios para a satde, revisando incarnata

quatro plantas, sendo elas: horteld (Mentha),
Erva cidreira (Melissa officinales), Maracuja
(Passiflora incarnata), Valeriana (Valeriana
officinalis).

Melissa officinalis

Soares et al;
2022

Relac¢do das plantas medicinais no
controle da ansiedade e no
processo de emagrecimento

Apresentar as plantas medicinais mais
utilizadas para tratar o transtorno de
ansiedade e contribuir no processo de
emagrecimento por diversas pessoas.

Valeriana
officinalis
Passiflora
incarnata
Matricaria recutita
Melissa officinalis
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Cada planta tem caracteristicas proprias, se mostrando uma excelente fonte de
informacdo. Apresenta de forma clara e objetiva uma alternativa fitoterapica para os
medicamentos produzidos pela industria para uma doenc¢a mental séria que atinge
milhares no mundo todo hoje em dia, a Ansiedade. Por esse motivo, as quatro plantas a
serem avaliadas neste capitulo estao dispostas no quadro 2.

Quadro 2 - Principais plantas fitoterdpicas usadas para o tratamento da Ansiedade

A A el g Efeito Classes Fitoquimicas Fonte
Popular Cientifico Utilizada | de Uso q

Sesquiterpenos de 6leo
volatil (incluindo acido
. . Ansiolitica, valérico), iridoides Castro;
. Valeriana Folhas e Cha por . . . L
Valleriana L . ~ Efeitos (valepotriatos), alcaléides, Figueiredo,
officinalis Raiz Infusdo . :
Sedativos. furanofurano, lignanas e 2019
aminoacidos livres, como
tirosina, arginina e glutamina.
Carotenoides,flavonoides,
Ansiolitica glicosidios cianogénicos,
Depressor alcaloides, esteroides,
, Folha, . s . . .
- Passiflora Cha por | Inespecifico lignanas, acidos De Oliveira
Maracuja . Caule e ~ ; L
incarnata Infusdo | do Sistema graxos,aminodcidos, etal,2022
Sementes . L.
Nervoso derivados do acido
Central. clorogeénico e
proantocianidinas.
Oxido de a-bisabolol, cis-e
trans-en-in-dicicloéteres, o
 ees trans cariofileno, a-cedrol,
Lo . Ansiolitica, .
. Matricaria Cha por camazuleno, cis-beta- Soares et al.,
Camomila . Flor ~ Atua como .
recutita Infusao farneseno, artemisia-alcool, 2022
Calmante. ..
artemisia-cetona, I-borneol e
limoneno,linalol (raizes) e
tujona (folhas).
Alcaloides, terpenoides,
derivados
' ) Ansiolitica, defemlpropanmdes, _ _
Erva- Melissa Cha por . flavonoides, carotenoides, Ghazizadeh
. . Folha ~ Efeitos .
Cidreira officinalis Infusdo . taninos, etal, 2021
Sedativos. L -
glicosinolatos,fenolicos,
flavonoides, terpenoides,
citrais e carvona.

Lopes e colaboradores (2021), destacam que existem mais de 28 espécies da
Valeriana officinalis (Valeriana), a maioria das quais distribuidas em regides temperadas,
o0 acido valerénico e o valerenol melhoram a resposta de varios tipos de receptores GABA
recombinantes onde esses 6leos inibem a enzima responsavel pelo metabolismo do GABA
no cérebro, consequentemente aumentando os niveis de GABA, ocasionando a sedagao e
diminuicdo da atividade do SNC. Destaca-se que as evidéncias da pesquisa apontam a
Valeriana officinalis e Passiflora incarnata como os fitoterapicos mais estudados e seguras
para a maioria das pessoas quando usada em quantidades medicinais de curto prazo.

Ressalta-se, no entanto, que a valeriana pode causar alguns efeitos colaterais como
dores de cabeca, irritabilidade, inquietacdo e até insOnia em algumas pessoas. Um
pequeno numero de pessoas sente lentiddo pela manha depois de tomar valeriana,
especialmente em altas doses (DE SOUSA; OLIVEIRA; CALOU, 2018).
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A Passiflora incarnata pode aliviar a insb6nia causada pela ansiedade. Os
flavonoéides e alcaldides desta planta interagem com o GABA para reprimir suavemente os
sinais de alerta do corpo. Trata-se de uma erva potente e subutilizada para dormir
(LOPES; TIYO; ARANTES, 2017). Além de relaxar a mente para dormir, a passiflora pode
ajudar a acalmar o medo antecipado. A erva reduz os sinais de ansiedade (medidos pela
pressao arterial e frequéncia cardiaca) de forma tdo eficaz quanto o sedativo farmacéutico
midazolam, mas com menos efeitos colaterais (DE OLIVEIRA et al., 2022).

Destaca-se ainda que a semente da erva cidreira é rica em acidos graxos,
principalmente em acido linoleico (59%) e acido alfa-linolénico (21%). Em sua folha
contém flavonoéides livres e ligados, acidos fendlicos e seus derivados, glicosideos de
fenilpropano, que ajudam a no tratamento da ansiedade (SANTOS; SILVA; DE
VASCONCELOS, 2021).

Os efeitos do maracuja tendem a ser mais suaves do que outras ervas usadas para
tratar a ansiedade, incluindo valeriana (Valeriana officinalis) e kava (Piper methysticum).
A passiflora é frequentemente combinada com valeriana, erva-cidreira (Melissa officinalis)
ou outras ervas calmantes. No entanto, poucos estudos cientificos testaram o maracuja
como tratamento para ansiedade ou insonia. Como o maracuja é frequentemente
combinado com outras ervas calmantes, é dificil dizer quais efeitos o maracuja tem por
conta propria (LOPES; TIYO; ARANTES, 2017).

A Camomila recutita é uma espécie utilizada tanto de forma impirica na medicina
tradicional, como na forma de medicamentos fitoterdpicos, por meio da extragdo de
flavondides e dleo volatil presentes nos capitulos florais, que sdo responsaveis por suas
propriedades terapéuticas, destaca-se a acdo ansiolitica. (SOARES et al., 2022). Estudos
evidenciam que a Camomila Recutita sob forma de cha e 6leos, sdo utilizadas devido seu
efeito calmante que segundo pesquisadores, os flavondides podem produzir atividade
ansiolitica afetando o GABA, embora esse mecanismo ainda seja desconhecido (LIMA et.al,
2019).

Estudos de Soares e colaboradores (2022) indicam que as iminas biologicas
envolvidas nas vias de sinalizacdo da interacdo ligante-receptor neuroativa sido uma
molécula essencial para estimular o tecido nervoso, que, apds se ligar aos receptores
correspondentes, controla e modula muitas fung¢des biolégicas importantes, como
emoc¢ao, memoria, enddcrino etc. A perturbacdo desta via ou a regulacdo negativa dos
receptores pode causar ansiedade, fatores esses que sao controlados com uso da infusao
da Matricaria recutita.

5. CONCLUSAO

Os estudos demostram que a ansiedade se tornou um dos problemas mais
desafiadores da saude publica. Varios individuos relatam sofrer esse transtorno, pelo
surgimento de certos sentimentos e comportamento, a agitacdo, angustia e sufoco estdo
associados a crise de ansiedade. Nesse sentido, a ansiedade é considerada um transtorno
onde o estado emocional do individuo é afetado por um processo neurofisiolégico que
transmite para o organismo uma resposta de situagdes que acidentalmente podem
acontecer, a mesma desenvolve-se principalmente em ambientes que causam estresses
diariamente, e onde geram certas pressoes.
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Diante disso, a farmacoterapia vem se desenvolvendo gradativamente, buscando
melhorias para a terapia desse referido transtorno, este é tratado por determinadas
classes farmacolédgicas como os benzodiazepinicos, antidepressivos e betabloqueadores.
Sdo considerados eficazes para o tratamento de ansiedade, porém surgem alguns efeitos
adversos indesejaveis como a cefaleia, sonoléncia e bradicardia, e isso é prejudicial a
adesdo do tratamento.

Dessa forma, existem varios estudos desenvolvidos recentemente resultantes da
descoberta de novos farmacos de origem natural, dentre as plantas medicinais algumas
sao utilizadas para fins de tratamento de transtorno de ansiedade generalizada como: a
Valeriana officinalis, Passiflora incarnata e a Melissa officinalis.

Tais fatos nos fazem concluir que existe inimeros tratamentos do uso de
medicamentos alopaticos na literatura para o tratamento da ansiedade. Porém, o uso dos
medicamentos fitoterdpicos torna-se menos agressivo para a saude daqueles que o uso
continuo de medicamentos trazendo efeitos colaterais para o organismo.

Em virtude dos aspectos abordados, nos leva a outra conclusdao as plantas
medicinais sdo um meio de tratamento para diversas patologias como a ansiedade que
afeta milhares de pessoas, o estudo possui uma dificuldade que confirmem a eficacia das
plantas mencionadas sobre o efeito farmacolégicos e menciona a importancia de buscas
para melhoria das pessoas que sdo afetadas pelo transtorno que a ansiedade causa, sendo
Melissa officinalis, Valeriana officinalis e o Passiflora incarnata relatadas como as plantas
medicinais com maior uso e eficacia nos casos de ansiedade.
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Capitulo 8

Atuacdo da planta Hypericum perforatum no
tratamento da depressdo
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Resumo: A depressdo é definida como um transtorno afetivo ou de humor que provoca
alteracdes mentais, corporais e distirbio do humor. Sabe-se que os medicamentos
utilizados no tratamento desse transtorno possuem efeitos colaterais significativos, com
isso, a procura por alternativas que contornem essas limitagdes terapéuticas, como os
fitoterapicos, vem aumentando em varias partes do mundo. Dentre os fitoterapicos, a
Hypericum perforatum, conhecida popularmente como Erva-de-Sao-Joao, é um dos poucos
antidepressivos naturais que tem sido considerados como uma alternativa no tratamento
da depressao leve e moderada. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo integrativa da literatura no que diz respeito ao uso da Hypericum perforatum no
tratamento da depressdo. Os dados foram coletados nas bases eletronicas Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e PubMed, em artigos publicados nos anos de 2000 a 2022. Os
resultados foram obtidos através de cinco artigos, os quais, trés (uma revisdao
bibliografica, uma meta-analise e um estudo observacional descritivo) demonstraram a
eficacia da H. perforatum em paralelo ao placebo e aos medicamentos antidepressivos
convencionais, um (uma meta-andlise) demonstrou atividade comparavel aos
antidepressivos, entretanto, o extrato da planta era mais bem tolerado e um (um estudo
randomizado duplo-cego) demonstrou a ineficacia da planta. Assim, através dos trabalhos
analisados observou-se que a H. perforatum tem melhor desempenho na depressao leve a
moderada, ndo apresentando acdo significativa em intensidades maiores, contudo, o
tratamento deve ser acompanhado sob supervisdo de um profissional habilitado para
assegurar o efeito terapéutico da planta.

Palavras-chave: Planta, Hypericum perforatum, fitoterapico, depressao.
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1. INTRODUCAO

A depressdo é transtorno mental caracterizado por causar perdas de motivagao,
interesse e prazer para realizacdo das varias atividades diarias, assim como, por provocar
humor deprimido e pensamentos negativos e persistentes, podendo afetar individuos de
qualquer idade ou género (LEAL; CAPOBIANCO, 2021). E considerada um problema de
saude publica, afetando um percentual de 4,4% da populacdo mundial, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo o Brasil o pais com o segundo maior nimero
de casos nas Américas, com 5,8% da populacdo (ANDRADE et al.,, 2019; PACHECO et al,
2021).

O transtorno é desencadeado por fatores genéticos, que se somam com 0s
psicolégicos, ambientais e sociais (VIEIRA, 2016). Deste modo, para o tratamento, é
comum a prescricdo dos medicamentos convencionais, os antidepressivos. Entretanto,
esses medicamentos possuem efeitos colaterais significativos, com isso, a procura por
alternativas que contornem essas limitacdes terapéuticas, como os medicamentos
naturais a base de extratos de plantas, os fitoterapicos, vem aumentando em varias partes
do mundo (LEAL; CAPOBIANCO, 2021; PACHECO et al, 2021).

Nos ultimos anos, diversas plantas medicinais tém sido alvo de estudos no
tratamento de depressdo. De acordo com Uzbay e colaboradores (2006), a Hypericum
perforatum, conhecida popularmente como Erva-de-Sdo-Jodo, é um dos poucos
antidepressivos naturais que tem sido considerado uma alternativa no tratamento de
depressao leve e moderada. Os estudos relacionados a acao antidepressiva dessa planta
apontam que o grupo antraquinonas/naftodiantronase floroglucinol sdo os principais
compostos biologicamente ativos que respondem a esta forma de acdao (GREESON;
SANFORD; MONTI, 2001; RUSSO et al., 2014 apud NUNES, 2018).

Na literatura, é possivel encontrar ensaios clinicos e estudos de meta-analise do
comparativo da H. perforatum, com medicamentos antidepressivos largamente utilizados,
como o realizado por Singer e colaboradores (2011), onde avaliou-se a atividade da planta
em relacdo ao medicamento Citalopram. Segundo Bezerra (2019), apesar de ser
encontrados dados positivos quanto a sua utilizacdo, ainda se faz necessario o
desenvolvimento de mais pesquisas quanto a propagac¢do do seu uso de forma cautelosa,
pois, como toda substancia, apresenta efeitos adversos e interagdes medicamentosas.

A vista disso, esse trabalho tem o intuito de evidenciar a a¢do da H. perforatum
quando utilizada na depressao, através de um levantamento atualizado dos estudos
realizados nos ultimos 22 anos, objetivando auxiliar os profissionais da saude na
compreensao da acdo terapéutica dessa planta.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. HYPERICUM PERFORATUM

A Hypericum perforatum, é uma planta herbacea, que pertence a familia
Hypericaceae, amplamente distribuida pela Europa, Asia, norte da Africa e nos Estados
Unidos. E comumente conhecida como hipérico, orelha-de-gato, alecrim-bravo, arruda-
de-Sao-Paulo, arruda-do-campo, milfurada e, principalmente, Erva-de-Sao-Jodo (SOUZA;
GODINHO, 2020).

Em relacdo aos aspectos botanicos, o tamanho médio da H. Perforatum é de 60 cm,
podendo atingir até 1 m de altura. O caule é arredondado, apresentando duas linhas
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longitudinais salientes, sendo ereto e ramificado no topo (BILIA; GALLORI; VINCIER],
2002). As folhas podem ser ovadas e lineares, com cerca de 7 a 40 mm de comprimento,
apresentam numerosas glandulas transparentes que secretam 6leo, ademais, possuem
pontuacdes glandulares que variam de pretas a castanhas (ARNCKEN, 2000; BILIA;
GALLORI; VINCIERI, 2002).

A H. perforatum contém cerca de dez classes de compostos biologicamente ativos,
entre estes encontram-se naftodiantronas  (hipericina, pseudo-hipericina,
ciclopseudohipericina, isohipericina, protohipericina), flavonoides (hiperosina, rutina e
canferol), floroglucinois (hiperforina e adiperforina), xantonas, entre outros (ALVES et al.
2014; GALEOTTI, 2017). Estudos farmacoldgicos descreveram claramente intimeras
bioatividades da H. perforatum, tais como: ansiolitica, sedativa, anticonvulsivante,
antiesquizofrénica, antibacteriana, antiviral, anti-inflamatéria, nootrépico, cicatrizante,
antioxidante e analgésica. Entretanto, o foco dos estudos farmacolégicos é sua atividade
antidepressiva (GALEOTTI, 2017).

2.2. DEPRESSAO

A depressdo é definida como um transtorno afetivo ou de humor que provoca
alteracdes mentais, corporais e distirbio do humor. E um transtorno caracterizado por
sentimento de tristeza, culpa, ansiedade, baixa autoestima, distirbios de apetite e do sono,
fadiga, dificuldades de concentrac¢do, diminuicao da libido e aumento da irritabilidade,
que podem durar dias, meses ou anos (PAULINO; PREZOTTO; CALIXTO, 2009; RIBEIRO et
al, 2014).

A prevaléncia de pessoas que desenvolvem algum episddio de depressdo
significativo em determinada época de suas vidas é de cerca de 10% a 25%. Entre os sexos,
as mulheres apresentam duas vezes mais esse transtorno que os homens, sendo que os
adultos jovens sao os mais predispostos a sofrerem este transtorno, entre os 20 e 40 anos
de idade, apesar de também ocorrer em criancas (HARTMANN; MENDOZA-SASSI; CESAR,
2017). Dentre os riscos para o desenvolvimento da depressao, estdo: genética (algumas
familias apresentam mais frequentemente este transtorno), idade avancada, ansiedade,
doencas cronicas, falta de vinculos e de suporte social. Além disso, eventos estressantes
da vida como perdas importantes, dificuldades financeiras e nas relacdes interpessoais,
assim como, estar vivendo sozinho, também estio associados ao desenvolvimento do
transtorno (CANTAO et al., 2015).

Os esquemas farmacoldgicos para o tratamento da depressdo atuam nos trés
sistemas de neurotransmissores de Monoamina: serotonina, dopamina e noradrenalina,
cuja as funcgdes estdo relacionadas com a regulagdo do humor e das respostas emocionais.
Dessa forma, os antidepressivos irdo atuar objetivando uma melhora nos sintomas do
paciente, uma vez que, os neurotransmissores citados encontram-se diminuidos no
transtorno. Dentre os antidepressivos mais utilizados, tém-se: Inibidores da Monoamina
Oxidase (IMAO), Antidepressivos Triciclicos (ADT), Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina (ISRS) e Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina (IRSN)
(AGUIAR et al, 2011). Tais medicagdes, entretanto, possuem grande nimero de efeitos
colaterais o que, por vezes, acaba inviabilizando o uso e gerando a possibilidade de
abandono do tratamento pelo paciente (RODRIGUES; MENDONCA; PAULA, 2006).

3. METODOLOGIA
3.1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
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Este trabalho tratou-se de uma revisao integrativa da literatura. A pesquisa foi
desenvolvida com o intuito de descrever a espécie vegetal Hypericum perforatum de
acordo com o seu uso no tratamento da depressao, sob uma abordagem qualitativa. Para
a selecdo dos artigos cientificos, buscou-se por trabalhos publicados no periodo de 2000
a 2022 (22 anos), através das bases de dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
PubMed. Durante a busca, utilizou-se os descritores: Hypericum perforatum, depressao e
fitoterapia.

No decorrer da selecdo dos artigos da pesquisa, foi realizada a leitura dos titulos
de cada um deles e seus respectivos resumos, com o intuito de examinar a relacdo do
estudo com a questdo norteadora abordada para a investigacao.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

No que tange aos critérios de inclusdo, utilizou-se artigos cientificos que
relatassem a utilizacdo da H. perforatum para a depressao, dos ultimos 22 anos (2000-
2022), nacionais e internacionais, ademais, nos idiomas portugués e inglés.

Ja em relacdo aos critérios de exclusdo, utilizou-se: acesso ao artigo mediante
pagamento, que nas bases de dados pesquisada nao se apresentavam na integra e que
relatavam a acao da H. perforatum em outras doengas.

3.4. ANALISE DOS DADOS

Para a analise dos dados, realizou-se uma leitura detalhada dos artigos cientificos,
a fim de verificar a aderéncia com o objetivo deste estudo. Em seguida, elaborou-se um
quadro onde os artigos organizados de acordo com os autores, titulo, ano, metodologia do
estudo e objetivo do estudo, a fim de se obter as diretrizes da revisao integrativa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 6 estudos que abordaram o tratamento da depressao
utilizando a planta Hypericum perforatum. As principais caracteristicas dos estudos
selecionados estdo descritas no quadro 1.
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Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos quanto aos autores, titulo, ano, metodologia dos
estudos e objetivos dos estudos.

P Metodologia .-
Autor(es) Titulo do Estudo Objetivo do Estudo

Caracteristicas Expor as caracteristicas
farmacologicas dos farmacologicas e
fitoterapicos Hypericum terapéuticas dos
BORGES; SALVI; perforatum Lineaus e Piper | Revisido fitoterapicos Hypericum
2019 . R g
SILVA methysticum Georg Forster | bibliografica | perforatum e Piper
no tratamento de methysticum no tratamento
transtornos depressivos e dos transtornos depressivos
ansiedade e de ansiedade.
Apresentar cinco estudos
Fluoxetina ou Hypericum que comparam as duas
perforatum no tratamento formas mais prevalentes de
CHIOVATTO et de pacientes portadores de . terapia medicamentosa do
2011 . Meta-analise . .
al. transtorno depressivo transtorno depressivo maior
maior leve a moderado? leve e moderado no mundo:
Uma revisao fluoxetina e os extratos de

Hypericum perforatum.
Descrever a eficicia e a

A hypericum extract in the

treatment of depressive Estudo ocorréncia de efeitos
MELZER. et al. 2010 )t depress observacional | adversos associados ao
symptoms in outpatients: s 1
descritivo extrato etandlico de

an open study Hypericum perforatum.

Demonstrar os resultados de

Efficacy of Hypericum uma analise de comparagdo
SEIFRITZ.: extract WS® 5570 de eficacia terapéutica entre
HATZINGI;ZR- compared with paroxetine | Ensaio clinico | o extrato seco de Hypericum
HOLSBOER-’ 2016 | in patients with a randomizado | perforatum e a paroxetina
TRACHSLER moderate major duplo-cego em pacientes que sofreram
' depressive episode-a um episédio depressivo
subgroup analysis maior com intensidade
moderada dos sintomas.
Monoamine oxidase A Apresentar a ocupagao do
inhibitor occupancy during inibidor da monoamina
treatment of major Estudo oxidase A durante o
SACHER et al. 2011 | depressive episodes with observacional | tratamento de episédios
moclobemide or St. John’s | descritivo depressivos com
wort: an [11C]-harmine moclobemida e Hypericum
PET study perforatum.
XIANG; Clinical use of Hyper:icum Relatar 0s resultados de i
VENKATANARA | 2017 perforqtum (St ]qhn S Meta-analise | WMa andlise de comparagao
YANAN: HO wort) in depression: A entre extrato de Hypericum
T meta-analysis perforatum e os ISRS.

A Hypericum perforatum é a principal planta relacionada ao tratamento de casos
de depressao leve e moderada. No Brasil, é comercializada sob apresentacdo de
fitoterapico, estando devidamente registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). As principais substancias da planta responsaveis pela acao antidepressiva sao
a hipericina, pseudo-hipericina (naftodiantronas) e hiperforina (floroglucinol). O
fitoterapico atua principalmente como ISRS, especificamente, do mesmo modo que o
medicamento fluoxetina, além disso, possui agdo inibitéria de recaptacao sinaptosomal do
acido gama-aminobutirico (GABA), como também, apresenta acdo inibidora sobre a
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Monoamino-oxidase (MAO), diminuindo a degradag¢do das substancias neuroquimicas e
promovendo uma modulacdo neuroendécrina, através da inibicdo da producdo de
cortisol, ja que este em excesso esta correlacionado ao transtorno depressivo (BORGES;
SALVI; SILVA, 2019).

Em uma meta-analise, Chiovatto e colaboradores (2011) investigaram a eficacia da
H. perforatum em comparag¢dao o medicamento fluoxetina. Os autores avaliaram cinco
trabalhos, os quais, se tratava de estudos randomizados e duplo-cegos que mensuraram a
eficacia da H. perforatum vs. fluoxetina vs. placebo. Dentre os estudos avaliados, trés
consideraram a H. perforatum mais eficaz que a fluoxetina, um a considerou menos eficaz
e um nao relatou diferenca. Entretanto, todos os estudos foram unanimes quando
avaliaram a aceitacdo da H. perforatum comparado a fluoxetina, ou seja, a aceitacao do
extrato da planta foi superior e os pacientes que utilizaram seguiram corretamente o
tratamento estipulado. Além disso, os mesmos estudos concordaram quanto a seguranga
da H. perforatum, expondo efeitos colaterais compativeis com os do placebo e inferiores
aos da fluoxetina.

Seifritz e colaboradores (2016), utilizando como parametro a Escala de Avaliacdo
de Depressio de Hamilton (HAM-D), analisaram a eficacia do extrato seco de H.
perforatum em paralelo ao medicamento paroxetina em pacientes que sofreram de um
episodio depressivo maior com intensidade moderada dos sintomas. Os pesquisadores
expuseram que os pacientes tratados com o extrato seco de H. perforatum nio sé
apresentaram reduc¢do no escore de gravidade da depressiao como também tiveram
maiores taxas de resposta e maior periodo de remissdo em compara¢do com os pacientes
tratados com paroxetina.

Em um estudo realizado por Xiang e colaboradores (2017), comparando a agdo do
extrato de H. perforatum com os ISRS, os autores observaram que o fitoterapico
apresentou atividade comparavel aos antidepressivos. Contudo, o extrato era melhor
tolerado, pois apresentava uma maior adesdo dos pacientes com relacao ao medicamento
convencional, em decorréncia a maior frequéncia de eventos colaterais causados pelos
antidepressivos.

Em contrapartida aos estudos que relataram os beneficios da utilizacdo da H.
perforatum, Seacher e colaboradores (2010), verificaram que a acao da planta sobre a
MAO era extremamente baixa, apenas 5%, quando comparada com 72% do farmaco
inibitorio dessa enzima, a moclobemida. Deste modo, os autores expuseram que a planta
nao deveria receber a denominacao de um inibidor da MAO. Todavia, a baixa amostra e o
fato de a maior parte dos individuos da pesquisa apresentarem depressao grave, podem
ter influenciado no resultado do estudo.

Da mesma maneira, Melzer e colaboradores (2010) ao investigarem uma amostra
de 1778 pacientes, por um periodo de 12 semanas, onde utilizou-se uma dose de 255 a
285mg, com aumento de 425mg do extrato nos ultimos quatros meses, observaram a
ineficicia da planta em estagio mais grave e prolongado da depressdo. Ademais,
expuseram que a acado terapéutica da planta, provavelmente, ocorre por causa do efeito
placebo. Entretanto, os autores relataram que as rea¢des adversas associadas a planta
foram minimas e sem gravidade. Nesse estudo, a prescricdo da H. perforatum nao é
devidamente definida, sendo a dose de duas ou trés ao dia, assim, alteracdes nas dosagens
nos dias conseguintes a pesquisa poderiam ter ocorrido, consequentemente, alterando os
resultados finais.
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Assim, por meio dos estudos é possivel verificar que o efeito terapéutico da
Hypericum perforatum tem melhor desempenho na depressdo leve a moderada, nao
apresentando acdo significativa em intensidades maiores. Além disso, se faz necessario o
acompanhamento de um profissional habilitado durante o tratamento para averiguar se
a esta ocorrendo o efeito benéfico proveniente da planta (LINDE; BERNER; KRISTON,
2008).

5. CONCLUSAO

Entre os estudos analisados foi constatado que a Hypericum perforatum apresenta
uma 6tima aceitacao quando utilizada no tratamento de depressao. Essa planta medicinal
ndo so6 apresentou uma acao no combate aos niveis de depressao leve e moderada como,
em alguns estudos, também diminuiu a resisténcia dos pacientes a adesao ao tratamento
de antidepressivos, por ser uma terapia mais acessivel e, como relatado pelos autores,
com efeitos colaterais mais atenuadas quando comparada com os medicamentos
convencionais. E uninime o fato de que, por se tratar de uma alternativa de tratamento
natural se faz necessario um controle quanto a dose utilizada. Afinal, a relacao entre dose
de beneficio-maleficio é extremamente estreita. Dessa forma, é importante ressaltar que
uma atuacdo presente dos profissionais de saide, como o Farmacéutico, se faz necessaria
para que haja uma eficacia e seguranga do tratamento desses pacientes. Por fim, conclui-
se que, os estudos quanto ao uso da H. perforatum avancaram tanto em qualidade de
analises quanto no nimero de portadores de depressao que foram participantes das
pesquisas, permitindo uma melhor compreensao para que esse meio de tratamento seja
aplicado com mais confianca.
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Resumo: O climatério, conhecido como a etapa biologica na vida da mulher onde ocorre a
transi¢do do periodo reprodutivo para o nao reprodutivo, isso acontece devido a reducao
dos hormonios sexuais estrogénio e progesterona que sao produzidos pelos ovarios. Ja a
menopausa é o periodo em que acontece a ultima menstruagao na vida da mulher, devido
os ovarios pararem de produzir os hormoénios, mas somente apds os 12 meses sem
menstruar é que se considera o periodo pés-menopausa. Este estudo teve como objetivo
analisar os efeitos da Morus nigra nos sintomas do climatério e assim buscar uma melhor
qualidade de vida das mulheres na transi¢do da menopausa. Este estudo tratou-se de uma
revisdo integrativa, com base em artigos cientificos ja publicados, onde mostram sua
grande eficicia. Apresenta-se as seguintes etapas: Pesquisa bibliografica, critérios de
inclusdo e exclusdo, andlise de dados e resultados. Através desse estudo de revisido
integrativa, desenvolvido sobre os efeitos no tratamento do periodo da menopausa,
trazendo assim, clareza e coeréncia para estudos académicos posteriores. Na literatura ja
existem evidéncias que comprovam a eficacia e beneficios fitoterapicos das folhas Morus
nigra (amora), para amenizar sintomas na transicio menopausica. Usado como uma
op¢do terapéutica natural frente ao tratamento de reposicdo hormonal, pois os
fitoterapicos podem aliviar os sintomas que partem desde ondas de calor e suor intenso,
como também reduzem os sintomas psicologicos de ansiedade, insonia, estresse e mau
humor, entre tantos outros. A espécie Morus nigra, possui uma combinacdo de principios
ativos como adenina, glicose, asparagina, carbonato de calcio, proteinas e taninos, assim
como também a rutina, um composto flavonoide, apresentando bons resultados para o
tratamento da menopausa

Palavras-chave: Climatério, Fitoterapia, Menopausa, Morus nigra, Sadde da mulher



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

1. INTRODUCAO

De acordo com Antunes e colaboradores (2022), o climatério é estabelecido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como “uma fase bioldgica da vida, tendo em vista
que nao é considerado uma doenca, sendo caracterizado por um ciclo natural na vida da
mulher; e denomina-se uma transicdo para menopausa, quando a mulher resulta em ficar
sem menstruar por mais tempo, passando por um periodo reprodutivo, ou fértil, para o
nao reprodutivo”.

A menopausa representa o ultimo ciclo menstrual, porém s6 é diagnosticado
quando a mulher fica sem menstruar por mais de 12 meses. A menopausa fisioldgica
acontece quando a mulher apresenta idade média entre 48 aos 55 anos, e caso ocorra
antes dos 40 anos, denomina-se menopausa prematura ou precoce (CRUZ et al., 2022).

Devido a diminuicdo ou a falta dos hormoénios sexuais femininos, varias partes do
organismo podem ser afetadas, dessa forma, pode desencadear sinais e sintomas
conhecidos pelo nome de sindrome climatérica. Entretanto, torna-se essencial, o
acompanhamento sistemdatico objetivando a promoc¢do da saude, assim como o
diagnostico precoce, se torna essencial para a eficacia no tratamento decorrentes dos
agravos e como prevencdo de possiveis danosa sadde da mulher (FILHO et al, 2015).

De acordo com estimativas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
atualmente no Brasil tem uma populagdo de 214.282.540 pessoas, dos quais 109.838.053
sdo mulheres que representam 51,3% da populacdo. Nesse universo, percebe-se um
declinio da populagdo feminina na faixa etaria de0 a 29 anos, se compararmos os anos de
2012 e 2021 respectivamente em termos percentuais representavam respectivamente
49,9% e 43,9% (-6,0%) enquanto na faixa etaria de 30 a 59passou de 38,8% para 41,4%
(+2,6%) e na faixa de 60 anos ou mais foi de 3,4% (IBGE, 2022).

Tais fatos se refletem no fato que cada vez mais mulheres irdo passar pelas trés
fases da menopausa. Onde a menopausa na mulher é o periodo de alteragao hormonal no
final da fase fértii da vida.Esse periodo se divide em perimenopausa, o
periodo imediatamente anterior ao término da menstruacdo, que comega em média aos
47,5 anos de idade. Isto é seguido pela menopausa, o tempo do ultimo periodo menstrual

seguido por pelo menos 12 meses sem sangramento.E entdo seguido pela
pds- menopausa (ANTUNES et al, 2022).

Pode-se afirmar que o uso de fitoterdpicos representa uma busca crescente por
uma alternativa eficaz e seguro no tratamento da saude da mulher e visa substituir a
terapia hormonal (TH), ja que essa traz diversos efeitos colaterais e riscos na saude da
mulher (LINS et al,, 2020).

A utilizagdo da folha de Morus nigra é uma opg¢ao terapéutica in natura frente ao
tratamento de reposicao hormonal, visto que sua ac¢do fitoterapica pode aliviar sintomas
como ondas de calor e suor, podendo também reduzir os sintomas de ansiedade, ins6nia,
estresse, mau humor, entre outros. Grande parte das mulheres mostram um quadro
severo de sinais e sintomas, outras ndo, mas todas chegaram a menopausa (OLIVEIRA et
al, 2021).
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Diversos estudos mostram que ao se utilizar o cha das folhas da Morus nigra as
mulheres apresentam alivio de ondas de calor, depressao e outros sintomas decorrentes
da menopausa. Deduz-se que o alivio de tais sintomas se da por conta de substancias
existentes nestas folhas, como por exemplo flavonoides, proporcionando uma melhor
qualidade de vida as mulheres acometidas por essa condicao (PADILHA et al., 2010).

Sendo assim, este estudo tem como objetivo analisar os efeitos da Morus nigra nos
sintomas do climatério e assim buscar uma melhor qualidade de vida das mulheres na
transicdo da tdo temida menopausa.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. FISIOPATOLOGIA DA MENOPAUSA

0 médico francés Charles de Gardanne, criou a expressdo menopausa no século
XIX, que provém das palavras gregas, "mens” e "pausus”, que significam mensalmente e
cessacdo, respectivamente, referindo-se a cessacdo do sangramento vaginal mensal
decorrente da descamacdo fisiolégica do endométrio. A sociedade Internacional da
menopausa (International Menopause Society) define a menopausa como a interrupc¢ao
definitiva da menstruacao consequente da auséncia da atividade folicular ovariana
continuada por 12 meses, seguintes de amenorreia, que ndo é uma causa patoldgica

(ALVES et al, 2015).

Quando a mulher nasce apresenta cerca de um milhdo de foliculos essenciais que
depois sdo reduzidos cerca de cem mil no momento da menarca. Essa reducdo se
intensifica regularmente, continuando apds os 39 anos, terminando na velhice ovariana
completa e, seguidamente, na menopausa. A menopausa aos 40 anos é chamada de
precoce e, depois dos 55 anos, é denominada tardia. Além disso, a amenorreia por causa
induzida, resulta da remocao dos ovarios. Neste caso, as flutuacdées hormonais, entre o
eixo hipotalamo-hipofise e o eixo enddcrino reprodutivo, levam a alteragdes, nao sé na
funcdo reprodutiva, assim como em importantes areas do corpo (LINS et al, 2020).

Neste cendrio de sinais e sintomas que compreende esse periodo, inclui-se os
sintomas vasomotores, tais como as ondas de calor e suores noturnos, atrofia
vulvovaginal associada a secura vaginal, dispareunia, distirbios de sono e insonia.
Ademais, podem ocorrer estreitamento e encurtamento da vagina, diminuicdo da libido,
fadiga, infec¢des urinarias, dor de cabeg¢a, dor musculoesquelética, humor adverso
(depressdo), ansiedade, alteracdes na funcdo cognitiva (piora da memoria e
concentragio), ganho de peso, aumento de rugas na pele e perda de cabelo (SA, 2012).

2.2. MORUS NIGRA LINNAEUS

As plantas medicinais sdo capazes de aliviar ou até curar enfermidades e tém
tradicdo de ser usado como medicamento por uma populacdo ou comunidade. Os
fitoterapicos sao importantes fontes de substancias chamadas xenobidticas que visam
melhorar a condicdo de satide do individuo que faz uso desse tratamento. Para usa-las, é
preciso conhecer a planta e saber onde colhé-la e como prepara-la. Geralmente é usada na
forma de chas e infusdo. (PORTMAN; GASS, 2014).

0
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Morus vem ser um género com espécies com folhas caduca. Existem
aproximadamente 24 espécies de Morus e uma subespécie, com pelo menos 100
diversidades reconhecidas pela ciéncia. Sabe-se que a espécie da amoreira preta (Morus
nigra), contém maior contetido fendlico e de flavonoides que as demais espécies de amora.
A M. nigra é uma das espécies mais importantes do género Morus, com frutas suculentas,
cor extraordindria, um sabor unico e levemente acido (COSTA et al,, 2020).

A M. nigra, exibe efeitos farmacolégicos de grande espectro, compondo-se de
atividades antidiabéticas, antinociceptivas, anticancerigenas e hepatoprotetoras. Um
estudo de trés das espécies de amora, M. alba, M. rubra e M. nigra, revela que a amoreira
preta (M. nigra) é que tem maior potencial fotoquimico que as demais estudadas
(FERREIRA et al.,, 2020).

No Brasil, o cha das folhas de M. nigra é amplamente utilizado na medicina popular
como repositor hormonal, objetivando o alivio dos sintomas da menopausa,
principalmente dos fogachos. Os resultados alcangcados por um estudo cientifico
etnofarmacolégico reafirmam que o uso de Morus nigra L. foi eficaz no tratamento da
menopausa (MIRANDA et al.,, 2010).

Por conta dos possiveis problemas provocados pela ingestdo de antioxidantes
sintéticos, pesquisas foram realizadas no sentido de encontrar novos farmacos naturais
que contenham atividade antioxidante. Com isso, os estudos da Morus nigra, se tornaram
mais detalhados, os quais permitiram substituir os sintéticos ou fazer associacdo entre
eles, empregando a interacdo do estrogénio com progesterona para o tratamento de
reposicdao hormonal (FILHO et al, 2015).

O uso da Terapia de Reposicao hormonal é considerado um padrao terapéutico,
pois algumas pesquisas comprovam que as mulheres que fazem uso, apresentaram um
menor risco de fratura vertebral, fratura de quadril, diminuicdo da incidéncia de
patologias cardiovasculares, reducao dos sintomas vasomotores e um atraso no
Alzheimer. Entretanto, os efeitos adversos sdo maiores e os riscos de cancer bem
abrangente, por esse motivo ha um elevado abandono do tratamento (COSTA et al., 2020).

No contexto que diz respeito a menopausa, o uso de plantas medicinais com efeito
na regulacdo de estrogénico (fitoestrégenos) no organismo, como por exemplo M. nigra,
tem sido uma pratica comum entre as mulheres que sofrem com esses sintomas. Os
fitoestrogenos sdo polifendis naturais, utilizados como alternativa ao tratamento com
estrogénio/progesterona (ANDRADE et al.,, 2021).

Uma avaliagdo toxicoldgica pré-clinica realizada no cha das folhas M. nigra
demonstrou que a administragdo subcronica nao produziu mortes, nem houve sinais de
toxicidade nas ratas analisadas. Com isso, ndo houve alteracdo nos parametros
bioquimicos e hematolégicos, o que evidencia uma nog¢ao de seguranca, possibilitando a
realizacdo de estudos clinicos que comprovem os beneficios terapéuticos da M. nigra
(OLIVEIRA et al., 2018).
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3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, que tem por
finalidade reunir os resultados de maneira sistematica e ordenada.

Para a coleta de informag¢des foram utilizadas as bases de dados de buscas
eletronicas Pubmed (Biblioteca de Medicina), Science Direct e Scielo (Scientific Electronic
Library Online) empregando os descritores de saide “menopausa”, “fitoterapia”, “Morus
nigra” e “saude da mulher”.

Utilizou-se como critérios de inclusao os artigos completos, publicados entre os
anos 2010 a 2021 (ultimos 11 anos), nos idiomas portugués, espanhol e inglés, estudos
realizados em seres humanos e publicacdes que tratavam especificamente da Morus nigra.
Foram retiradas deste estudo aqueles que empregavam palavras-chave fora do contexto,
artigos associados a outras doengas fora do contexto dos descritores selecionados, ano de
publicacdo ndo estabelecido e anteriores ao ano 2010, outros artigos que tenham em sua
biografia outras espécies de Morus e artigos duplicados.

4.RESULTADOS E DISCUSSOES

Dos 56 artigos selecionados (quadro 1) para a presente pesquisa através da
metodologia integrativa, foram selecionados 5 artigos (quadro 2) para compor os
resultados e discussdes que relatam somente sobre a Morus nigra e sua op¢ao terapéutica.

Quadro1 - Selecdo de artigos encontrados por base de dados.

Base de dados

Artigos incluidos Artigos excluidos
Pubmed | Scielo | Science Direct

Morus nigra 225 172 72 25 9
Climatério 125 63 5 11 122
Menopausa 167 103 103 13 255
Fitoterapia 79 108 108 3 686

Satide da Mulher 66 129 92 4 489

TOTAL 1.617 56 1.561

De acordo com Alves e colaboradores (2015) a dificuldade existente entre os
profissionais de saide em abordar as mulheres no climatério, dentro dos aspectos da
sexualidade, e a falta de informacao sobre a questdo, diminui a visibilidade das mulheres
no periodo do climatério. Sendo assim, se fazer necessario melhorar a visibilidade paras
essas pacientes, de modo que os profissionais da saide possam ter um olhar mais atento
a essa questdo. Além disso, neste estudo, as mulheres entrevistadas que praticavam
atividades fisicas, por pelo menos 3vezes na semana, durante um meés, ndo apresentavam
sintomas extremos. Logo, conclui-se que mulheres que praticam atividades fisicas
possuem menos chances de manifesta¢des intensas no periodo do climatério.
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Quadro 2 - Resultados dos artigos selecionados segundo autores.

Autores/Ano

Titulo do artigo

Objetivo

Rocha; Pereira;
Carneiro (2018)

Terapias complementares:
Fitoterapia como opg¢ao
terapéutica no climatério e
menopausa.

Revisar sobre os aspectos biopsicossociais das

mulheres das alteragdes fisioldgicas e
psicoldgicas em mulheres na fase do climatério
e menopausa, onde analisaram as alternativas
terapéuticas, entre elas a fitoterapia, com uso de
plantas medicinais e utiliza¢io de fitormonios.

Portman; Gass
(2014)

Efeito do extrato de Morus nigra
L. no tratamento de sintomas
vasomotores em mulheres
comsindrome climatérica - Um
estudo randomizado, placebo -
Controlado

Trata-se de um comparativo da eficacia do
extrato de folhas de Morus nigra L. no
tratamento de sintomas climatéricos com a TRH
(grupo comparativo padrao) e um grupo
placebo (controle simples).

Miranda et al.,
(2010)

Uso etnomedicinal do cha de
Morus nigra L., no tratamento dos
sintomas do climatério de
mulheres de Muriaé, Minas
Gerais.

Os autores demostraram que o cha de Morus
nigra L., mesmo sendo usado para outros fins
medicinais mostrou sua capacidade na reducao
dos sintomas do climatério, comprovando assim
sua eficacia no tratamento da menopausa e na
reposicdo hormonal.

Oliveira et

A fitoterapia Morus Nigra: como
alternativa no tratamento dos

Os autores por meio da revisio sistematica,
discorreram sobre os medicamentos a base de
fitoterapicos que utilizam a Morus nigra como

al,(2021) sintomas da menopausa forma de tratamento dos sintomas da
menopausa.
. O cha da folha de Morus nigra L, Houve uma anélise dos efeitos da Morus nigra L,
Padilha et al, como agente promotor de nos sintomas climatéricos e na qualidade de
(2020) qualidade de vida em mulheres 4

-« P vida de mulheres na transicdo menopausica.
na transi¢do menopausica.

Ademais, o uso de plantas medicinais ou fitoterapicas, representam um recurso
alternativo para o tratamento e alivio dos sintomas no climatério e menopausa, tornando-
se uma melhor op¢ao terapéutica para a qualidade de vida da mulher nessa etapa (Rocha
etal,2018).

Miranda e colaboradores (2010), confirmaram em suas pesquisas, a utilizacao de
Morus nigra L., no tratamento de sintomas do climatério, podendo contribuir no potencial
medicinal para estudos quimicos e farmacolégicos, especialmente como fonte de
substancias com atividades estrogénicas. Além disso, houve um levantamento das
propriedades medicinais do uso da Morus migrar L, como alternativa de tratamento da
menopausa e para reposicao hormonal.

Para Rocha, Pereira e Carneiro (2018), o estudo permitiu conhecer que, o uso de
plantas medicinais ou fitoterdpicas representa um recurso alternativo para o tratamento
e alivio dos sintomas no climatério e menopausa, tornando-se uma melhor opc¢ao
terapéutica para a qualidade de vida da mulher nessa etapa.

Conforme os estudos feitos por Portman e Gass (2014), eles confirmaram em suas
pesquisas que a utilizacdo de Morus nigra L., no tratamento de sintomas do climatério,
podendo contribuir no potencial medicinal para estudos quimicos e farmacolégicos,
especialmente como fonte de substancias com atividades estrogénicas. Apds o tratamento
foi constatado uma efetiva melhora sobre a qualidade de vida dessas mulheres em todos
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os trés grupos que compuseram o grupo de intervencao com Morus nigra L. Durante 2
meses, a andlise individual de melhora dos sintomas comprovou que apenas a Morus nigra
L. foi capaz de diminuir a intensidade dos sintomas. Além disso, houve um levantamento
das propriedades medicinais do uso da Morus nigra L., como alternativa de tratamento da
menopausa e para reposicao hormonal.

Rodrigues e colaboradores (2021), em suas pesquisas realizadas, notaram que a
reducdo dos sintomas da menopausa tem-se como melhora na qualidade do sono,
atratividade, capacidade funcional, saide mental e principalmente a intensidade das
ondas de calor, menor perda da libido e do prazer sexual. Por fim, baseando-se nesses
bons resultados o uso da amora negra (Morus nigra), também demonstrou escassez nas
reacOes adversas ao tratamento, indicando que esta é uma terapia alternativa natural.

Segundo o estudo de Padilha e colaboradores et al.,, (2020), evidenciaram em sua
pesquisa que o uso do cha feito com 7g da folha de Morus nigra, teve eficicia na qualidade
de vida das mulheres no periodo da menopausa, através da soma dos escores do indice de
Blatt-Kupperman, observou-se melhora da intensidade dos sintomas ao longo dos 60 dias,
assim, o cha da folha Morus nigra, pode representar uma op¢do no processo do climatério,
baseado nos resultados na escassez de eventos adversos, conforme retratados no estudo,
sendo uma opcao terapéutica capaz de amenizar os sintomas climatéricos, contribuindo
para a melhora na qualidade de vida de mulheres nessa fase da vida.

A utilizacao de plantas medicinais para tratar doencas é uma pratica antiga, e que
existe até os dias atuais. A terapia de reposicao hormonal é o mais indicado pela classe
médica para tratar a menopausa. Entre os varios efeitos adversos ocasionados por essa
utilizacdo, o cha das folhas amoreira-preta (Morus nigra L.) sao indicados pela medicina
popular, sendo eficaz no tratamento dos sintomas, principalmente dos fogachos, e até na
terapia de reposi¢dao hormonal (SUASSUNA, 2011).

As reflexdbes na qual as mulheres interpretam a menopausa a partir dos
conhecimentos e crencas de padrdes culturais que sdo adquiridos ao longo da vida e o
atendimento médico, transformam a concep¢do das mulheres sobre o corpo e a
menstruacao e estes influenciam seus conhecimentos e vivéncia a respeito da menopausa.
A menopausa é descrita como um acontecimento individualizado, relatado de forma tinica
por cada mulher, por isso, as generaliza¢cdes e tratamentos podem nao funcionar para
todos os tipos de mulheres, devendo os cuidados serem avaliados de forma a melhor se
encaixar na vida dessas mulheres (COSTA; GUALDA, 2008).

Diferentes tipos de tratamentos hormonais e alternativos com o objetivo melhorar
a qualidade vida de mulheres que estao entrando ou que ja fizeram essa introducdo ao
climatério, na intencao de diminuir sintomas que prejudicam a qualidade de vida dessas
mulheres, devem ser realizadas de forma individualizada. Dessa forma, aliviar
caracteristicas apresentadas por cada tipo de paciente, variando entre Terapia de
Reposi¢cdo Hormonal (TRH), ndo hormonal e tratamento ndo farmacolégico, devem ser
encorajados (FERREIRA et al., 2020).
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5.CONCLUSAO

O uso de fitoterapicos ou plantas medicinais vem tendo uma grande procura pelas
mulheres nesta fase da menopausa, tendo como a melhor op¢ao, o uso das folhas de Morus
nigra L, que vém sendo utilizadas no preparo de cha como repositor hormonal natural
pela populacdo. Neste estudo os resultados obtidos confirmam que o consumo do cha é
eficaz para amenizar os sintomas da menopausa, especialmente os fogachos, o estresse, a
insOnia, o mau humor entre outros; melhorando a qualidade de vida das mulheres.

Comprovou-se também que foi bem tolerado pelas usuarias, sem apresentar
toxicidade e nem produzindo efeitos adversos, no entanto nao ha estudos que comprovem
o porqué dessa eficacia dos resultados para estes sintomas que sao satisfatérios. Porém
Sugerimos ser realizados ensaios clinicos desta planta a fim de comprovar efeitos
estrogénicos que reforcem seu uso como uma alternativa as terapias hormonais
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Resumo: O Dysphania ambrosioides L. Mosyakin & Clemants é uma planta conhecida
popularmente como mastruz, sendo utilizada para o tratamento de diversas patologias
por meio da fitoterapia, desta forma, este estudo objetivou realizar um levantamento da
literatura do potencial medicinal da D. ambrosioides . Para tanto, foi realizado uma revisao
sistematica, onde foram utilizados como base de dados a plataforma Google Académico e
0 SciELO por meio da aplicacdo de critérios de inclusao e exclusao pré-definidos. Os dados
coletados foram organizados em planilha no Excel, no qual se incluiram: os nomes dos
autores, ano de publicacdo, titulo do artigo e objetivo. A partir dos resultados obtidos
pode-se inferir que o D. ambrosioides pode ser considerado um agente fitoterapico devido
ao seu potencial farmacolégico, desde que utilizado em concentra¢cdes baixas e em

publicos especificos devido seus possiveis efeitos toxicoldgicos.

Palavras-chaves: D. ambrosioides L.; propriedade medicinal; potencial medicinal.
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1. INTRODUCAO

As plantas medicinais sao conhecidas no Brasil desde a mais remota antiguidade e
sao utilizadas para fins terapéuticos no tratamento de diversas patologias (SILVA et al,
2020), sendo utilizadas na fitoterapia, que é a terapéutica que utiliza os medicamentos
cujos constituintes ativos sdo plantas ou derivados vegetais, que se originaram através do
conhecimento do uso popular (FERREIRA et al, 2022).

A utilizacdo de produtos naturais usados para a profilaxia e tratamento, vem
ganhando cada vez mais usuarios em todo o mundo, tanto pelo seu poder terapéutico,
como também pelo custo mais acessivel quando assemelhados aos medicamentos
industrializados. As plantas apresentam uma enorme diversidade de substancias
quimicas que podem apresentar as mais variadas atividades bioldgicas (DE OLIVEIRA et
al., 2020).

O Brasil é um pais de grande biodiversidade o que o torna-se propicio para que
tenha uma vasta presenca de plantas com diversas propriedades. Dentre as plantas
medicinais mais utilizadas, destaca-se a Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin &
Clemants, anteriormente denominada de Chenopodium ambrosioides, que é popularmente
conhecida como “Mastruz”, também sendo denominada de “Erva de Santa Maria”,
“Ambroésia”, “Quenopoddio”, “Erva-de-Santa Maria”, “Erva-Pomba-Rola”, “Erva-

Formigueira”, “Cha do México”, “Mastrugo”, “Erva Mata pulga” e “Uzaidela” dependendo
da regido em que é encontrada (RIBEIRO, 2014).

A D. ambrosioides é uma erva nativa da América Central e do Sul, porém seus efeitos
medicinais sdo conhecidos por varios povos e utilizados globalmente, sendo seu sumo
extraido das folhas apresenta diversas propriedades medicinais como a¢ao vermifuga,
antirreumatica, antipirética, fungicida, larvicida e cicatrizante (SOARES et al, 2015)

Assim, diante do exposto, o presente estudo buscou realizar um levantamento da
literatura do potencial medicinal da D. ambrosioides com o intuito de contribuir com a
difusao do conhecimento etnofarmacoldgico e cientifico desta planta.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CARACTERISTICAS ETNOBOTANICAS DA D. AMBROSIOIDES

D. ambrosioides é uma planta perene com aroma forte pertencente a familia
Amaranthaceae e ao género Dysphania, sendo originaria da América do Sul e da América
Central, cultivada em climas temperado e subtropical (SILVA et al, 2020; CARNEIRO,
2020), podendo atingir cerca de um metro de altura, além de apesentar folhas simples e
alternadas, com 8 a 9 cm de comprimento por 1,7 a 2,3 cm de largura, curtamente
peciolada, limbo alongado, lanceolado ou oval-alongado. Além disso, possui flores
pequenas, esverdeadas, hermafroditas e algumas femininas, reunidas em inflorescéncias
axilares ou paniculas terminais (FELIX et al, 2012; MEDEIROS, 2016), e frutos do tipo
aquénio, de formato esféricos e pretos, que sdo ricos em 6leos (FALCAO; MORAES, 2020).
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O sumo obtido a partir das folhas de D. ambrosioides é popularmente bastante
utilizado, sendo consumido em misturas com leite no tratamento de doencas
respiratorias, como em casos de bronquite e tuberculose. Além disso, ha relatos da
utilizacdo das folhas rasuradas para utilizacdo em forma de compressas ou ataduras para
reduzir processos inflamatérios em contusdes (FALCAO; MORAES, 2020). De acordo com
Gomes (2018), esta espécie é utilizada também como anti-helmintico, no tratamento de
ulceragdes, tor¢oes, como anti-inflamatério sendo essencialmente empregada na forma
de emplastro ou infusdo das folhas.

A D. ambrosioides apresenta diversos metabdlitos secundarios responsaveis por
suas atividades farmacoldgicas, tais como compostos fendlicos, catequinas, esteroides,
flavonoides, taninos, triterpenéides e 6leo essencial (REGIS et al, 2020), os quais
contribuem para sua acdo antioxidante e quimiopreventivos contra o cancer, além de
antimicrobiana, anti-inflamatéria e analgésica (DEGENHARDT et al,, 2016).

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo da literatura do tipo revisao
sistematica, que teve como tema central “As propriedades medicinais da Dysphania
ambrosioides”. Os dados foram levantados por meio de consulta na plataforma Google
Académico e Scientific Electronic Library Online (SciELO), onde foram utilizados os
seguintes descritores: “Dysphania ambrosioides epropriedade medicinal” e “Dysphania
ambrosioides epotencial farmacolégico”.

Os critérios de inclusao foram artigos publicados no periodo de janeiro de 2016 a
agosto de 2022, no idioma portugués e inglés, e que abordassem a utilizacdo
farmacolégica da D. ambrosioides, bem como sua comprovacao em ensaios in vitro ou in
vivo, além de sua descricao etnofarmacologica. Os critérios de exclusao foram estudos que
ndao apresentassem nenhuma correlacdo da D. ambrosioides com alguma atividade
farmacolégica; caracteristica fitoquimica; conhecimento etnofarmacolégico, bem como,
publicacdes duplicadas; estudos publicados antes de 2016.

Os artigos foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de discutir
informacgdes obtidas que correspondem especificamente ao tema pretendido para compor
esta revisao. Em seguida, os dados foram tabulados em formato de planilha no Excel, em
qual se incluiram: os nomes dos autores, ano de publicacao, titulo do artigo e objetivo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos artigos pesquisados (Figura 1), foram selecionados 13 artigos para
compor esta revisao (Quadro 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos utilizados neste estudo.

Identificacio

Google Académico (2170)

SCiELO (21)

Apés removidos por estarem duplicados (1994)

Triagem

Artigos examinados (176)

Selecao

Artigos excluidos por ndo estarem nos critérios de
inclusio e exclusdo pré-definidos (163)

|

Artigos selecionados para estudo (13)

Quadro 1 - Artigos selecionados para a revisao sistematica do estudo sobre a utilizacdo
de Dysphania ambrosioides.

Autor (Ano)

Degenhardt et
al. (2016)

Titulo do artigo

Caracterizacdo e avaliacdo do
potencial citotéxico do 6leo essencial
de Chenopodium ambrosioides

Objetivo

Obter e caracterizar o 6leo essencial e fragoes
do extrato de hidrolato e etanol das folhas de
D. ambrosioides por meio de ensaios
cromatograficos e espectrométricos (GC-FID,
GC/MS, 1H NMR) e avaliar sua citotoxicidade
in vitro

Oliveira et al.
(2016)

Comprovagdes cientificas do uso da
Chenopodium ambrosioides L.
(mastruz): uma revisao integrativa.

Investigar os efeitos terapéuticos
comprovados, por meio dos achados cientificos
da Chenopodium ambrosioides.

Da silva et al.

0 Mastruz (Chenopodium Ambrosioides
L.) como Planta Medicinal e

Revisar a literatura cientifica acerca do uso da
planta “mastruz” pela populagao para fins

201 . ;s . A
(2018) Alimenticia: uma Revisdo. terapéuticos.
Efeito do extrato de Dysphania Realizar a investigacdao por meio de
Gomes et al. L. . S . .
(2018) ambrosioides (L.) na resposta de experimento in vitro do extrato hidroalcéolico

neutroéfilos humanos.

de Dysphania ambrosioides.

Santos et al.

Qualidade microbioldgica e
parasitolégica de plantas medicinais
conhecidas como agrido (Nasturtium

Investigar a qualidade microbiolégica e
parasitoldgica de plantas medicinais

(2018) officinale) e mastruz (Chenopodium comercializadas em cinco feiras livres de
ambrosioides) comercializadas em cidades do Recéncavo da Bahia.
feiras livres.
Preservacio dos saberes tradicionais
Carvalho de plantas medicinais no Realizar um levantamento etnobotanico de
(2019) assentamento Sao Francisco, plantas com propriedades medicinais.
Canutama, Amazonas.
Estudo do Potencial da Chenopodium
. s . Apresentar estudos sobre a erva-de-santa-
Falcdo e ambrosioides L.(erva-de-santa-maria)

Moraes (2020)

e seu uso popular como anti-
helmintico

maria relacionados ao seu uso popular como
vermifugo.

Goes et al.
(2020)

Potencial fitoterdpico do Chenopodium
ambrosioides L. na Odontologia.

Realizar uma revisdo bibliografica narrativa
abordando as pesquisas cientificas que
demonstram o potencial fitoterdpico do

Chenopodium ambrosioides.
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Quadro 1 - Artigos selecionados para a revisdo sistematica do estudo sobre a utilizacao
de Dysphania ambrosioides. (continuac¢ao)

Autor (Ano)

Titulo do artigo

Pandiangan et

Atividade antioxidante e
anticancerigena de extratos aquosos
de folhas de “Pasote” (Dysphania

Objetivo

Obter informacdes de pesquisa sobre o
potencial anticiancer e antioxidante do extrato

Integrativa

al. (2020) ambrosioides L.) por método in vitro de p6 de folha da D. ambrosioides.
em células de cancer de Leucemia
. 0 Uso do Chenopodium Ambrosioides L. | Investigar através de uma revisdo integrativa
Oliveira . ;X A
(2021) (Mastruz) na Satude: Revisao sobre as evidéncias cientificas do uso dos

componentes dessa planta na sadde.

Amanda et al.
(2022)

Uso popular de plantas medicinais no
estado de Pernambuco: uma revisao
integrativa.

Realizar um levantamento na literatura sobre
plantas medicinais utilizadas popularmente no
estado de Pernambuco.

De Oliveira

Caracterizacio fitoquimica e atividade

Identificar os principais constituintes quimicos

Dysphania ambrosioides.

Gomes et al. bioldgica para espécie Chenopodium e atividades farmacolégicas da Chenopodium
(2022) ambrosioides L. ambrosioides.

Desenvolvimento de um creme anti- Desenvolver um creme com propriedades anti-
Silva et al. inflamatorio e cicatrizante a base de inflamatérias, cicatrizantes, antitérmicas e
(2022) Kalanchoe pinnata, Aloe vera e hidratantes a base de Kalanchoe pinnata, Aloe

vera e Dysphania ambrosioides.

4.1. CARACTERIZACAO FITOQUIMICA E FARMACOLOGICA DA D. AMBROSIOIDES

Os agentes fitoterapicos sao medicamentos tecnicamente obtido e elaborado de
matérias-primas vegetais, com fins profilaticos, curativos ou de diagndstico, ou seja, sdo
produtos que garantem eficacia e seguranc¢a em seu uso (DEGENHARDT et al, 2016).

Investigac¢des fitoquimicas em 6leo essencial do D. ambrosioides identificaram que
o ascaridol, um monoterpeno biciclico, ¢ o composto majoritario sendo encontrado na
forma (Z)-ascaridol (87%) e (E)-ascaridol (5,04%), além disso o 6leo essencial apresenta
a-terpineno (1,24%), p-cimeno (4,83%), piperitona (0,7%) (DE OLIVEIRA GOMES et al.,
2022, p.2). De acordo com Falcao e Moraes (2020) a agdo antiparasitaria do ascaridol
encontrado na espécie D. ambrosioides caracteriza-se por meio de efeitos inibitério de
parasitas intestinais, sendo o principio ativo do extrato aquoso atuante nesses processos
fitoquimicos.

Tanto o uso dos extratos das folhas de D. ambrosioides, como do 6leo essencial, tem
apresentado potente acdo antimicrobiana, atuando tanto frente a bactérias, virus e fungos.
Possuem amplo valor para a humanidade, ndo apenas em fun¢do da acao terapéutica, mas
também por expressar um significado histdrico que a sociedade tradicional traz com as
plantas medicinais (CARVALHO, 2019).

O efeito antiparasitario do ascaridol ja foi amplamente demonstrado em estudos e
este principio ativo é muito téxico para ascaris e anciléstomos, em um estudo clinico
efetuado com 60 criangas parasitados entre 3 e 14 anos demonstrou a utilidade da planta
considerando a atividade ascaricida similar ao albendazol. J4 referente ao parasita
Hymenolepis nana, a planta se apresentou mais efetiva. O ascaridol também pode
apresentar efeitos antipiréticos e tem sido indicado como sendo responsavel pela inibi¢ao
do crescimento em diferentes linhagens de células tumorais (DEGENHARDT et al.,, 2016).



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

As folhas de D. ambrosioides também sao ricas em flavonoides e polifenéis como o
kaempferol e derivados da quercetina, os quais provavelmente foram em testes in vivo os
responsaveis pela vasodilatagdo e reducdo da pressdao arterial em camundongos
(OLIVEIRA, 2021).

Importante observar, conforme Santos (2018), que a D. ambrosioides tem
propriedades aromaticas fortemente notaveis, além de atuar no combate a problemas
digestivos e reumaticos, podendo atingir faixas terapéuticas toxicas quando administrado
em altas doses. Assim, a utilizagdo desta planta como fitoterapico carece de conhecimento
prévio acerca de seus compostos para sua manipulacdo como meio de tratamento
medicinal.

4.2. A DIFUSAO DO CONHECIMENTO ETNOFARMACOLOGICO E CIENTIFICO DA D.
AMBROSIOIDES

O uso de plantas medicinais constitui como um importante recurso terapéutico e
ja se apresenta como uma modalidade de terapia muito difundida na medicina popular.
No caso do mastruz, seu uso como fitoterapico ja é reconhecido pelos pesquisadores
brasileiros e de outros paises (OLIVEIRA, 2021).

Para Amanda e colaboradores (2022) e Silva e colaboradores (2022), as
propriedades medicinais encontradas sdo importantes para o conhecimento da
populacao, no que se refere ao desenvolvimento de pesquisas quanto a utilizacdo de
farmacos. E indispensavel a aceitacdo que o uso popular e mesmo tradicional, nido sdo
suficientes para validar as plantas medicinais como medicamentos eficazes e seguros.

Nesse contexto, os produtos naturais sdo uma possibilidade interessante pois
apresentam propriedades benéficas para a saide do homem. Uma das formas mais
utilizadas na manipulagdo do mastruz é através das folhas, sendo estas utilizadas para o
tratamento diversos problemas de saude, como complica¢des respiratorias, vasculares,
gastrointestinais, neuroldgicas, enddcrinas, reumaticas e parasitarias (GOMES, 2018;
OLIVEIRA et al.,2016).Através de pesquisas bibliograficas voltada para esta espécie de
planta, mostra que a sua utilidade frente a diversos tipos de problemas de satide como os
problemas respiratdrios, intestinais, enddcrinos e parasitarios (DA SILVA, et al.,2018).

Exposicdes de cunho etnofarmacologico, com base em estudos puderam elucidar
a atividade anti-inflamatéria de extrato aquoso das folhas de D. ambrosioides, tanto in
vitro quanto in vivo. Além disso, o extrato aquoso também demonstrou potencial
antitumoral em linhagem celular de leucemia (PANDIANGAN et al., 2020).

De acordo com Goes e colaboradores (2020), D. ambrosioides tem utilidades no que
tange a medicina popular, sendo utilizada para fins terapéuticos, fitoterapicos, podendo
auxiliar no tratamento de feridas, leucorreia, processos inflamatérios e entre outros, suas
propriedades sdao muito eficazes no que se refere a estes tratamentos.

Assim, devido as diversas propriedades, foi inserido pelo Governo Brasileiro na
Relacdo de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satide (RENISUS), visto
que a preparacao de medicamentos a base de ervas é importante no tratamento de satde
de seres humanos e animais, especialmente nas zonas rurais, pois, em comunidades
isoladas os agricultores utilizam as plantas medicinais com o intuito de suprir a caréncia
de medicamentos convencionais (GOMES, 2018).
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5. CONCLUSAO

O presente estudo trouxe uma abordagem relevante acerca das propriedades
medicinais da espécie D. ambrosioides, sendo uma das mais utilizadas na medicina
popular.Entende-se que os agentes fitoterapicos usados em plantas medicinais tem sido
uma alternativa para os povos ha milhares de anos, e nos dias atuais a busca por pesquisas
referentes a tratamentos naturais tem se intensificado cada vez mais.

Desta forma, a difusdo do conhecimento sobre o potencial farmacolégico do D.
ambrosioides contribui para a sociedade que pode usufruir de seus beneficios, quando
utilizado de forma racional por meio da fitoterapia para tratamento de diversas
patologias.

REFERENCIAS

[1] AMANDA, Thais et al. Uso popular de plantas medicinais no estado de Pernambuco: uma revisdo
integrativa. AMAZONIA: SCIENCE & HEALTH, v. 10, n. 2, p. 2-20, 2022.

[2] CARNEIRO, Diego Thiers Oliveira. Extrato da folha de Chenopodium ambrosioides linn (mastruz)
atenua a perda 6ssea alveolar na periodontite experimental em ratos. 2020. 63 p. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias Morfofuncionais) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Cear3, Fortaleza, 2020.

[3] CARVALHO, Dayanne de Souza et al. Preservacdo dos saberes tradicionais de plantas medicinais
no assentamento Sao Francisco, Canutama, Amazonas. 2019. 149 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Ambientais) - Universidade Federal do Amazonas, Humaita. 2019.

[4] DA SILVA, Mikaelle Laurentino et al. o Mastruz (Chenopodium Ambrosioides L.) como Planta
Medicinal e Alimenticia: uma Revisdo. International Journal of Nutrology, v. 11, n. S 01, p. Trab572, 2018.

[5] DEGENHARDT, Ruth T. et al. Characterization and evaluation of the cytotoxic potential of the
essential oil of Chenopodium ambrosioides. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 26, p. 56-61, 2016.

[6] DE OLIVEIRA, Kerlys Karolayne Brasil et al. Plantas medicinais utilizadas para tratar distirbios
gastrointestinais: revisao integrativa. Research, Society and Development, v. 9, n. 9, p. e¢438997164-
€438997164, 2020.

[7] DE OLIVEIRA GOMES, Erika Gabrielly et al. Caracterizagio fitoquimica e atividade bioldgica para
espécie Chenopodium ambrosioides L. Research, Society and Development, v. 11, n. 4, p. e24111427268-
€24111427268, 2022.

[8] FALCAO, Natalia de Deus; MORAES, Francine Campolim. Estudo do Potencial da Chenopodium
ambrosioides L.(erva-de-santa-maria) e seu uso popular como anti-helmintico. Revista cientifica
eletrdnica de ciéncias aplicadas da FAIT, v. 15, n. 2, p. 1-13, 2020.

[9] FELIX-SILVA, J. et al. Identificagio botanica e quimica de espécies vegetais de uso popular no Rio
Grande do Norte, Brasil. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v. 14, p. 548-555, 2012.

[10] FERREIRA, Ewerton Elivaldo et al. A importancia do uso de fitoterapicos como pratica alternativa
ou complementar na atenc¢do basica: revisdo da literatura. Research, Society and Development, v. 11, n. 1,
p-e44611124643-e44611124643,2022.

[11] GOES, Vitor Nascimento et al. Potencial fitoterapico do Chenopodium ambrosioides L. na
Odontologia. Research, Society and Development, v. 9, n. 7, p. e818974983-e818974983, 2020.

[12] GOMES, Lillian Nunes et al. Efeito do extrato de Dysphania ambrosioides (L) NA resposta de
neutroéfilos humanos. 2018. 87 p. Dissertacdo (Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude/CCBS) -
Universidade Federal o Maranhdo, Sdo Luis. 2018.

[13] MEDEIROS, Luanna Abilio Diniz Melquiades de et al. Desenvolvimento de esferas de
quitosan/Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants para aplicagdo como biomaterial. 2016.
118p. Tese (Doutorado em Ciéncia e Engenharia de Materiais) Universidade Federal de Campina Grande,
Paraiba, Brasil, 2016.

[14] OLIVEIRA, Daniel Alves De et al. Comprovagdes cientificas do uso da chenopodium ambrosioides I.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

(mastruz): uma revisdo integrativa. In: Congresso Internacional da Diversidade do Semiarido. Anais.
CONIDIS, [...] Campina Grande: Realize Editora, 2016. p.1-6. Disponivel em: Disponivel em:
https://www.editorarealize.com.br/artigo/visualizar/23642>. Acesso em: 25/09/2022.

[15] OLIVEIRA, Pedro Henrique Marinho de. O Uso do Chenopodium Ambrosioides L. (Mastruz) na
Saude: Revisdo Integrativa. 2021. 54 p. Trabalho de Conclusido de Curso (Graduag¢do em Odontologia) -
Departamento de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal, 2021.

[16] PANDIANGAN, D. et al. Antioxidant and Anticancer Activity Tests of “Pasote” Leaf Water Extracts
(Dysphania ambrosioides L.) by In Vitro Method in Leukemia Cancer Cells. In: Journal of Physics:
Conference Series. IOP Publishing, v, 1463, n. 1, 2020. p. 012020, 2020.

[17] RIBEIRO, Reginaldo Vicente. Influéncia do sumo de chenopodium ambrosioides I. (erva de santa
maria) na contracdo de feridas cutaneas induzidas em dorso de ratos da linhagem wistar. Connection Line-
Revista Eletronica Do Univag, v. 0, n. 3, 2014.

[18] SANTOS, Raissa S. et al. Qualidade microbiolégica e parasitoldgica de plantas medicinais
conhecidas como agrido (Nasturtium officinale) e mastruz (Chenopodium ambrosioides) comercializadas
em feiras livres. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v. 20, p. 244-251, 2018.

[19] SILVA at al. Aspectos terapéuticos e farmacoldgicos na utilizacdo da Chenopodium ambrosioides
L. Revista JRG de Estudos Académicos, v. 3, n. 7, p. 427-436, 2020.

[20] SILVA, Eloa Freitas da et al. Desenvolvimento de um creme anti-inflamatério e cicatrizante a base
de kalanchoe pinnata, aloe vera e dysphania ambrosioides. 2022. 32 p. Trabalho de conclusao de curso
(Curso Técnico em Quimica) - Escola Técnica Estadual ETEC de Cidade Tiradentes (Cidade Tiradentes -
Sao Paulo), Sao Paulo, 2022.

[21] SOARES, Ciro Dantas et al. Chenopodium ambrosioides L. extract prevents bone loss. Acta
cirurgica brasileira, v. 30, p. 812-818, 2015.
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Resumo: Em nossos dias ha uma tendéncia crescente da populacdo mundial por um estilo de vida
mais saudavel. Essa orientacdo faz com que as pessoas obtenham resposta para seus problemas
de saude em terapias alternativas, como o uso de fitoterapicos, entre os quais o Peumus boldus se
destaca, sendo fonte de fonte e matéria prima de preparacdes farmacéuticas, como tinturas,
extrato fluido e vinho, além da sua utilizacdo popular na forma de chas. O P. boldus ¢é utilizado
popularmente para o tratamento de afec¢des do figado, hepatites, prisdo de ventre, litiase biliar,
digestdo dificil e dores do estdbmago, entretanto, o consumo excessivo e constante pode acarretar
problemas toxicol6gicos o que podem ocasionar problemas renais e o consumo por gravidas no
primeiro trimestre pode induzir ao aborto espontaneo. Assim, este estudo objetivou realizar um
levantamento da literatura das propriedades medicinais e aspectos toxicoldgicos do P. boldus por
meio de uma revisdo sistematica tendo como critérios de inclusdo os artigos publicados no
periodo de janeiro de 2012 a agosto de 2022, nos idiomas inglés e portugués. Foram incluidos
artigos que abordassem o efeito do P. boldus no organismo, bem como suas propriedades
farmacoldgicas e toxicoldgicas e como critério de exclusido das publicacoes duplicadas e estudos
publicados antes de 2012. No estudo, verificou-se a importancia da analise farmacoldgica e
toxicologica do boldo, considerando o consumo em substituicio do medicamento por fatores
financeiros, mas podendo ocasionar uma intoxicacio e expondo a vida e saide de quem consome

de forma excessiva e continua o boldo.

Palavras-chave: boldo, Peumus boldus, produtos naturais, etnofarmacologia.
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1. INTRODUCAO

O uso de produtos naturais remonta desde os tempos primitivos em que se
extraiam das plantas os principios ativos para utiliza-los na cura de doencas (FRANCA et
al, 2007). No Brasil, a histéria da utilizacdo das plantas no tratamento de doencas
apresenta influéncias marcantes das culturas indigena, africana e europeia. A contribuicao
dos escravos africanos para a tradicao do uso de plantas medicinais se deu por meio das
plantas que trouxeram consigo, que eram utilizadas em rituais religiosos, e por suas
propriedades farmacoldgicas, empiricamente descobertas (BRANDELLI, 2020).

A ingestdo de ervas e folhas na forma de chas é uma das principais formas de
tratamento e de utilizagdo dos produtos naturais. Dentre os produtos naturais mais
utilizados, destaca-se o Peumus boldus Molina, conhecido popularmente como boldo, por
se tratar de uma planta com propriedades medicinais, sendo consumida em forma de cha
no tratamento de problemas digestivos devido alimentacdo, alcoolismo, flatuléncias,
gordura no figado (FRANCA, 2006). Assim, por apresentar diversas propriedades somado
a crescente redescoberta do valor das plantas medicinais em busca de menos efeitos
colaterais, tem se cada vez mais observado a necessidade de cuidados com o uso
indiscriminado dessa planta, visando proporcionar sua utilizagdo racional (VIEGAS et al.,
2014).

Diante do exposto, este estudo objetivou apresentar os aspectos farmacoldgicos e
toxicoldgicos do P. boldus, com o intuito de proporcionar informagdes visando seu
racional e seguro.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CARACTERISTICAS ETNOFARMACOLOGICAS DO PEUMUS BOLDUS

O P. boldus é uma espécie arborea, pertencente a familia Monimiaceae e nativa das
regides central e sul do Chile, onde ocorre abundantemente. No Brasil, é conhecido
popularmente no Brasil como “boldo”, “boldo-do-Chile” ou “boldo verdadeiro”, tendo
recebido este nome em homenagem ao botanico espanhol D. Boldo, que foi quem a
descobriu (SCHWANZ et al., 2008; RIBEIRO et al 2017).

As folhas sdo usadas na medicina popular para tratamento de problemas digestivos
e hepaticos. Além do uso popular, preparacoes a base de boldo sdo descritas em varios
textos farmacogndsticos oficiais, como as farmacopeias oficiais do Brasil, Chile, Alemanha,
Portugal, Roménia, Espanha e Suica. O boldo é também empregado na medicina
homeopatica (BRANDAO etal, 2006; AGRA et al.,, 2007; RUIZ et al., 2008).

Pereira (2021) descreve que a populacdo andina utilizava o boldo no tratamento
de luxagdes e dores reumaticas. A partir do ano de 1869, a Europa ja utilizava o boldo
como hepatoprotetor, estomaquico, antiedematoso, antissifilitico e, também, nos casos de
otites. Peumus boldus é rica quimicamente essa planta, sendo usada em tratamentos
terapéuticos.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

2.2. BOLDO VERDADEIRO VERSUS BOLDO FALSO

De acordo com Mauro e colaboradores (2008) afirma que os boldos pertencem a
um grupo de espécies com propriedades colagogas. O verdadeiro boldo é o boldo do Chile,
Peumus boldus, que no Brasil, é confundido com o falso boldo, Plectranthus barbatus Andr.
Entre os boldos, os mais utilizados, popularmente, no Brasil, sdo o boldo do Chile, Peumus
boldus Molina; o falso boldo, Plectranthus barbatus Andr. e o boldo baiano, Vermonia
condensata Baker (MORAIS et al., 2005; MAURO et al.,, 2008;).

Na primeira Farmacopeia Brasileira, de 1929, a planta conhecida como "boldo" era
o boldo do Chile; a diferenciacdo e correta identificacdo das espécies é importante, pelo
fato do boldo do Chile e o falso boldo possuirem caracteristicas botanicas e composicdes
quimicas diferentes (BRANDAO etal, 2006; MAURO et al., 2008;).

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com busca retrospectiva em
artigos cientificos, cujo tema central foi “Aspectos farmacoldgicos e toxicologico de
Peumus boldus Molina”. A pesquisa teve carater descritivo e exploratério, onde foram
utilizadas as bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS). Na estratégia de
busca foram utilizados os seguintes descritores “Peumus boldus Molina and farmacology”
e “Peumus boldus Molina and toxicology”.

Os critérios de inclusdo se deram por artigos publicados no periodo de janeiro de
2012 a setembro de 2022, nos idiomas inglés e portugués. Onde foram incluidos artigos
que abordassem sobre os aspectos farmacologicos e toxicoldgicos da utilizacao do P.
boldus. Além disso, excluiram-se os artigos que nao tivessem correlagio com o tema
proposto, artigos repetidos, artigos publicados em outros idiomas ou fora do periodo
temporal estabelecido.

Os artigos foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de discutir
informagdes obtidas que correspondem especificamente ao tema pretendido para compor
esta revisao. Em seguida, os dados foram tabulados em formato de planilha no Excel, em
qual se incluiram: os nomes dos autores, ano de publicacdo, tema do artigo e objetivo do
estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir dos artigos pesquisados (Figura 1), o presente estudo selecionou 10
artigos que foram descritos no Quadro 1.
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Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos utilizados neste estudo.

Identificacio

Triagem

Selecao

PubMed (17)

SCiELO (61) LILACS (42)

Estudos selecionados por meio da leitura do titulo ou do

resumo (743)

Apos removidos por estarem duplicados (32)

Artigos excluidos por néo estarem nos critérios de
mclusdo e exclusdo pré-definidos (31)

Artigos selecionados para estudo (10)

Quadro 1 - Distribuicdo das literaturas selecionadas sobre a utilizacao de P. boldus .

Autor (Ano) Titulo do artigo Objetivo

Ribeiro et al.
(2017)

Boldo Verdadeiro x boldo
falso: caracterizagao
morfoanatémica foliar

Caracterizar morfoanatomicamente as folhas das
espécies Peumus boldus Molina conhecido como
boldo verdadeiro e Plectranthus ornatos Codd.

Luiz et al. (2019)

Caracterizacao de um grupo
de ervas medicinais
comercializadas no estado do
Rio de Janeiro através de
espectroscopia por XRF

Analisar qualitativamente, por meio de
fluorescéncia de raios X, a composicdo elementar
das plantas medicinais selecionadas que sdo
comumente comercializadas no Estado do Rio de
Janeiro.

Souzaetal (2021)

Boldo e seus beneficios em
doengas gastrointestinais

Buscar coletar informacgdes sobre o
conhecimento e utilizacao do boldo (Peumus
boldus Molina).

Soares et al.
(2015)

Avaliar a qualidade
farmacogndstica dessas
drogas vegetais
comercializadas em
Fortaleza (CE), além das
informagdes de suas
rotulagens

Avaliar a qualidade farmacognostica dessas
drogas vegetais comercializadas em Fortaleza
(CE), além das informacdes de suas rotulagens

Boeing et al.
(2020)

Efeito gastroprotetor do
alcal6ide boldina:
envolvimento de grupos
sulfidrila ndo proteicos,
prostanoides e reducio de
estresse oxidativo

Investigar o efeito gastroprotetor da Boldine em
camundongos, bem como 0s mecanismos
subjacentes a esse efeito

Gois et al. (2016)

Etnobotanica de espécies
vegetais medicinais no
tratamento de transtornos do
sistema gastrointestinal.

Selecionar na comunidade Rio Urubueua de
Fatima, Abaetetuba-Par4, as espécies vegetais
utilizadas no tratamento de transtornos do
sistema gastrointestinal, em determinado
contexto de uso, associado a um conhecimento
construido localmente.
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Quadro 1 - Distribuicdo das literaturas selecionadas sobre a utilizacdo de P. boldus .
(continuacao)

Autor (Ano) Titulo do artigo Objetivo

Pereira et al.
(2021)

0 boldo (Peumus boldus) e
seus beneficios

Solucionar mais problemas de satide, em outras
situag¢des o uso caseiro e popular dessas doengas
para o aborto varias situacoes

Félix-Silva et al.
(2012)

Identificacido Botanica e
Quimica de Espécies Vegetais
de Uso Popular no Rio
Grande do Norte.

Obter critérios uteis para o controle de qualidade
farmacogndstico das principais espécies vegetais
de uso popular no estado do Rio Grande do
Norte.

Souzaetal (2013)

Plantas medicinais abortivas
utilizadas por mulheres de
UBS: etnofarmacologia e
analises cromatograficas por

Avaliar o indice de consumo de plantas
medicinais por mulheres de uma Unidade Basica
de Sadde (UBS), na tentativa de identificar quais
as espécies mais frequentemente ingeridas

CCD e CLAE

Beneficios e problemas
relacionados ao uso de
Peumus boldus (boldo-do-
chile) como alternativa
terapéutica

inclusive em periodo gestacional.

Observar o uso do boldo e seus beneficios e
problemas como alternativa terapéutica.

Lazarotto et al.
(2021)

As plantas com propriedades curativas como o P. boldus constituem uma das
principais alternativas para o tratamento de doengas em comunidades tradicionais
(SOUZA et al, 2021), sendo utilizado o tratamento de distirbios hepaticos, colelitiase, e
também possui propriedades diuréticas, anti-inflamatérias, dispepsias, nauseas e
constipagdo intestinal (RIBEIRO et al.,, 2012).

De acordo com Félix-Silva e colaboradores (2012) o P. boldus é uma espécie
composta de folhas simples, com formato variando de eliptico, oval, eliptico oboval ou
oboval, de apice obtuso, retuso ou agudo e base arredondada, obtusa ou cuneada. Tem
como caracteristica marcante a presenca de pontuagdes levemente translicidas,
correspondentes a cavidades secretoras, visiveis a olho nu.

O P. boldus apresenta, em sua composi¢cdo quimica, 6leos essenciais (ascarisol,
cineol, ésteres, aldeidos, cetonas e hidrocarbonetos), alcaloides (boldina, isolboldina e
outros), glicosideos e outros (flavonoides, acido citrico, goma, agliicares, taninos, minerais,
lipideos), sendo as cascas sao ricas em alcaloides. As concentragdes de 6leos essenciais e
alcaloides variam muito conforme cada regido produtora, o que pode inferir na variedade
de atividades medicinais relatadas nas diferentes regides em que é utilizado (LUIZ et al.,
2019).

Dentre os metabdlitos secundarios observados, no aspecto farmacolégico, destaca-
se a boldina ((S) - (1,10-dimetoxi-2, 9 dihidroxiaporfina) que é um alcaloide encontrado
tanto nas cascas como nas folhas do boldo, sua concentrac¢do nas cascas é de até 6% e nas
folas em torno de 0,14%. Muitas atividades farmacolégicas tém sido atribuidas a este
alcaloide puro, como relaxante da musculatura lisa intestinal, atividade tripanossomicida
in vitro e efeito imunomodulador in vitro para células isoladas de pacientes com leucemia
linfocitica cronica (LAZAROTTO et al,, 2021).A presenca da boldina associada a catequina
e flavonoides sdao os responsaveis pelo efeito antioxidante, anti-inflamatério e
hepatoprotetor do extrato da folha de boldo, além de conferirem o sabor amargo
caracteristico do cha de boldo (BOEING et al., 2020).
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As atividades farmacolégicas comprovadas da boldina, de acordo com os estudos
de Souza et al. (2013) enfatiza a atividade anticolinesterasica in vitro, embora menos
potente que a substancia referéncia, bromidrato de galantamina, em sua concentracdo
mais diluida, mas sendo considerado uma substancia com potencial farmacoldgico para
estudos no tratamento de doencas, como a doenca de Alzheimer.

Os estudos toxicoldgicos sugerem que o cha de P. boldus deve ser consumido com
moderacgdo e cuidado, principalmente no primeiro trimestre da gravidez devido indicios
de teratogenia e no uso por tempo prolongado, pois pode apresentar efeitos de
hepatotoxicidade. A falta de conhecimento da toxicidade de espécies utilizadas
habitualmente pode levar a consequéncias sérias, j4 que algumas espécies podem
apresentar algum tipo de efeito lesivo ou substancias nocivas, causando disturbios ao
organismo pelo contato ou ingestdo. Se utilizadas durante a gravidez, podem ser fatais,
levando a morte da mae e do feto (SOUZA et al.,, 2013).

5. CONCLUSAO

O P. boldus é uma planta amplamente cultivado nos quintais e comercializado nos
mercados e feiras populares, sendo empregado no tratamento de distirbios hepaticos e
gastrointestinais, como a ma digestdo, azia, cdlicas e diarreias. Porém, como observado,
sua utilizacdo deve ser realizada de forma racional, visto que em concentrac¢des altas pode
ser hepatotéxico, bem como apresenta riscos quanto a sua utilizagdo em gestantes.

Assim, torna-se evidente a necessidade de medidas de acompanhamento a fim de
conscientizar a populagao quanto a melhor forma de preparo e de utilizagao do P. boldus
a fim de obter os seus beneficios terapéuticos sem ocorréncia de efeitos deletérios.
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Resumo: A caspa é uma das afeccoes mais comuns que atingem o couro cabeludo. O uso da
fitoterapia como opcdo terapéutica tem sido bem aceito para tratamento de muitas patologias
como no caso da caspa. Salienta-se que nas plantas, existem naturalmente associacoes de
metabdlitos secundarios que podem apresentar acdo sinérgica, o que pode refletir numa soma de
beneficios para a satde. Assim, realizamos uma revisao sistematica sobre plantas medicinais que
apresentem efeito anticaspa. Para tanto foram levantados alguns pontos relevantes, considerados
especificos como: Levantamento de Evidéncias cientifica sobre efeito anticaspa de plantas
medicinais, evidenciando os nomes das plantas medicinais e grupos quimicos relacionados ao
efeito anticaspa e identificamos o mecanismo de acdo antifingica. A pesquisa foi uma revisao
sistematica, realizada com finalidade de reunir evidéncias para embasamento e fundamentacdo
tedrica, as bases de dados utilizadas sao: BVS (Biblioteca Virtual em Satuide) e Scielo, PubMed e
ScienceDirect. Os descritores foram: (Caspa) AND (Plantas Medicinais; (Dandruff) AND (Plants,
Medicinal). A perspectiva desse estudo foi aprimorar conhecimentos sobre evidéncias cientificas,
quais as plantas e grupos quimicos sobre a acdo anticaspa com o uso de plantas medicinais. A
conclusio final dessa revisdo sustenta que essas plantas medicinais possuem efeito antifiingico
que combate o patégeno causador da caspa. O conhecimento das plantas medicinais permite a sua
utilizacdo cada vez mais segura e eficaz. Logo, torna-se uma alternativa de grande relevancia para

o combate a caspa, considerando que seu uso seja validado por estudos que afirmem seu potencial.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, Caspa, Fitoterapia.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

1. INTRODUCAO

O cabelo é definido como pelos de crescimento longo e continuo, localizado
somente no couro cabeludo, ainda que muitos considerem como uma parte somente
estética, apresenta a funcao de prote¢do contra as variagdes climaticas, solar, além de ser
simbolo cultural relacionado a personalidade, poder e embelezamento (GOMES;
DAMAZIO, 2009; FERNANDES et al., 2020).

A respeito do couro cabeludo considera como a jun¢do de tecidos moles que
contém um revestimento resistente sobre a calota craniana e a face posterior da borda do
cranio (MAKISHI et al., 2015). O couro cabeludo é formado por aproximadamente de 1 a
4 fios de cabelo em suas unidades anatdmicas, que sdo bem protegidas por um anel de
tecido conjuntivo que os envolve, possui também inervacao e circulagdo prépria além da
presenca das glandulas sebaceas (FERNANDES, 2013).

A secrec¢do sebacea é um produto oleoso excretado pelas glandulas sebaceas e que
esta presente na superficie da pele, que por sua vez confere a pele certa emoliéncia, e, por
causa de seu carater anfifilico, pode ser considerada um detergente natural e forma uma
emulsdo na superficie cutanea, que lubrifica a pele e forma um filme protetor. O sebo
também atua protegendo a pele, pois apresenta efeito fungistatico (CERQUEIRA; SANTOS,
2013).

As disfungdes capilares podem causar queda de cabelo, oleosidade, seborréia e
caspa. No caso da caspa uma das afecgdes mais comuns que atingem o couro cabeludo,
apresenta-se como uma fina descamacdo esbranquigada, com pouco ou nenhum sinal de
vermelhiddo, devido a escamacgdo de células mortas que pode ser acompanhada de um
leve prurido que, quando nao tratado, pode evoluir para um caso de dermatite seborreica
(SILVA; RAMOS, 2013).

A caspa esta associada ainda a colonizagdo microbioma do couro cabeludo, sendo
maiores frequéncias de Malassezia restricta e Staphylococcus spp. em compara¢ao com a
populagdo saudavel (GRIMSHAW et al.,, 2019). Com relacdo ao tratamento é frequente a
aplicacdo de xampu antifiingicos especificos, embora os resultados possam variar com a
espécie microbiana, o tempo de contato e os componentes da formulacdo do xampu
(LEONG et al.,, 2019).

De acordo com Costa e colaboradores (2018), atualmente, o uso da fitoterapia
como opc¢do terapéutica tem respondido bem ao tratamento de muitas patologias comuns.
Assim, para tratamento da caspa, a fitoterapia consiste na utilizacao de plantas medicinais
ou bioativas, in natura ou secas, organicas ou biodindmicas, em diferentes formas para
obter um medicamento.

Conforme Pedrosa e colaboradores (2019), as plantas medicinais sdo todas as
plantas que 11 administrada exerca alguma acao terapéutica. A seguranca e a eficacia na
utilizacdo de uma planta medicinal dependem da identificacdo correta da planta,
conhecimento de qual parte deve ser usada, modo de preparo, forma de uso e dose
apropriada, que agregam saberes do uso popular consolidado e evidéncias reveladas por
estudos cientificos (PEDROSO; ANDRADE; PIRES et al 2021).

Nas plantas, existem naturalmente associacdes de fitoquimicos que podem
apresentar acdo sinérgica, o que pode refletir numa soma de beneficios para a sadde. Um
exemplo sdo os efeitos do cha verde e do cha preto como antioxidantes, tendo acdo
preventiva de doencas cardiovasculares e cancer, além de outros (PEDROSO; ANDRADE;
PIRES et al 2021). No caso da caspa alguns polifendis naturais conseguiram inibir
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seletivamente a anidrase bcarbdnica do fungo produtor de caspa Malassezia globosa
evidenciando um mecanismo de acao dos medicamentos antiftingicos (NOCENTINI et al.,
2018).

Salienta-se ainda que o conhecimento dessas plantas medicinais possibilita a
producdo em especial dos medicamentos fitoterdpicos, definidos como produtos obtidos
de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterdpico e produto tradicional
fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie
vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie
vegetal (BRASIL, 2014).

Diante disso, a caspa é um problema que acomete a maioria da populac¢do, sendo
considerada como disfung¢do causada pela oleosidade capilar, que ajuda no aparecimento
de fungos, sua proliferacdo se d4 com o aparecimento de descamagao finas
embranquecida e muitas vezes com alta intensidade. Diante desses fatos, o objetivo da
pesquisa é revisar plantas medicinais que apresentam efeito anticaspa. Assim, a pesquisa
se justifica pela importancia da tematica, e a busca por aprofundar conhecimentos sobre
a comprovacao de quais plantas medicinais tem propriedades antifingica de forma eficaz
no combate a caspa.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. PLANTAS MEDICINAIS

As plantas formam um rico arsenal de produtos quimicos, organicos e inorganicos,
com diferentes potenciais para exploracao pelo homem. Muitas vezes sado utilizadas como
terapia complementar a tratamentos instituidos, por influéncia de praticas milenares ou
por indicacdo de familiares/pessoas proximas ao longo de geragdes (PEDROSO, et al,
2021).

As plantas medicinais representam fator de grande importincia para a
manutencdo das condigdes de saude das pessoas. A fitoterapia representa parte
importante da cultura de um povo sendo também parte de um saber utilizado e difundido
pelas populacgdes ao longo de varias geracées (BONIL; BUENO, 2017).

As substancias produzidas pelas plantas que possuem finalidade terapéutica sao
os metabdlitos secundarios. Essas substiancias atuam no funcionamento de 6rgaos e
sistemas; restaurando o equilibrio organico ou a homeostasia nos casos de enfermidades,
e contribuem para o tratamento de diversas doengas. A fim de tratar as enfermidades de
uma maneira natural, pois acredita-se que os medicamentos produzidos através de
plantas sdo menos agressivos que os sintéticos (SILVA, et al 2017)

A seguranga e a eficacia na utilizacgdo de uma planta medicinal dependem da
identificacdo correta da planta, conhecimento de qual parte deve ser usada, modo de
preparo, forma de uso e dose apropriada reveladas por estudos cientificos (COLET et al.,
2015).

2.2. CASPA

A caspa é uma das afec¢des mais comuns que atingem o couro cabeludo, apresenta-
se como uma fina descamacdo esbranquicada, com pouco ou nenhum sinal de
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vermelhiddo devido a escamacgédo de células mortas que pode ser acompanhada de um leve
prurido que, quando nao tratado, pode evoluir para um caso de dermatite seborreica
(SANTOS, 2017).

O aumento da secre¢do sebdacea, ou seja, a oleosidade em excesso, presente no
couro cabeludo, pode favorecer o crescimento de microrganismos, principalmente os que
tem alta afinidade com os lipidios, pois possuem caracteristica lipofilicas. Tais
microrganismos se alimentam de lipidios cutaneos e secretam enzimas denominadas
lipases, que quebram os lipidios em acidos graxos. Os acidos graxos quando entram em
contato com o ar dao inicio ao processo de oxidagdo e induzem a produgdo da caspa. A
ocorréncia do desencadeamento da caspa ndo representa significativamente um risco
vital, apesar de ser uma sinalizacdo para uma doenca da pele, mas de alguma maneira,
influéncia de forma negativa a qualidade de vida do individuo levando-o a uma baixa
autoestima (MAIA et al, 2016).

Com base na microbiota do couro cabeludo, os dois géneros bacterianos mais
abundantes detectados na superficie do couro cabeludo foram Cutibacterium e
Staphylococcus, enquanto Malassezia foi determinado como o habitante fdngico
predominante (WANG et al,, 2022).

3. MATERIAIS E METODOS

As bases de dados utilizadas foram: BVS (Biblioteca Virtual em Saude), PubMed e
Science Direct. Utilizamos a estratégia da pergunta PICO (P: Populagdo, I: intervencao, C:
comparacao, O: out comes ou desfecho) inicialmente com a pesquisa dos termos de busca,
Descritores em Saude (DeCS), selecionamos para responder a seguinte pergunta PICO:
Quais plantas medicinais tem efeito anticaspa?

Os descritores designados para a pesquisa em portugués foram: (Caspa) AND
(Plantas Medicinais). Nas bases em inglés: (Dandruff) AND (Plants, Medicinal). Utilizamos
uma lista de checagem com os critérios de inclusdo dos artigos: em texto completo;
publicados no periodo de 2016 a 2022; escritos em inglés ou portugués. Em seguida foram
lidos os titulos e resumos dos artigos. Os critérios de exclusdo: artigos que nao abordam
o tema pesquisado, repetidos, insuficiéncia de dados e que ndo se enquadravam ao
objetivo da pesquisa.

Os artigos selecionados foram lidos na integra e observamos informacoes
pertinentes a presente revisao sistematica. Para andlise final desses dados, estruturamos
em uma planilha em Microsoft Excel, os dados dos artigos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio de uma revisdo sistematica foram identificados um total de 472 artigos
cientificos, ao realizar as etapas de triagem com os critérios de exclusao foi possivel incluir
um total de 09 artigos para presente revisao, que foram descritos no Quadro 01.

Com relagdo as caracteristicas dos artigos a maioria pertencem a base de dados
BVS (04/09 artigos), com relacdo ao ano de publicacdes 2020 tem destaque (03/09
artigos), seguido de 2016 e 2018. Em relagdo ao tipo de estudo 04/09 eram experimentais
realizando ensaios in silico, in vitro e /ou in vivo. Os demais foram ensaios clinicos (02/09),
revisOes bibliograficas (02/09) e estudo comparativo (01/09).
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Quadro 1 - Artigos selecionados da revisao sistematica

Autor/ano

Tipo de
estudo

Objetivo

Resultados

Explorar a utilidade
do extrato alcodlico e
aquoso de Punica
granatum L. como

Extratos alcodlicos de
Punica granatum L. a3 %

SCIENCE BHINGE et al, 2021 E.xperlejnta.l (in promotor de exibiram uma potente
DIRECT vitro e in vivo) . . . .
crescimento capilar, atividade anticaspa
juntamente com contra as cepas fungicas.
atividade antipiolhos
e anticaspa.
Avaliar a eficacia e Myrtus communis
- mostrou-se eficaz no
seguranca da solugao
de Myrtus communis tratamento da caspa sem
PUBMED CHAIJAN et al 2018 Ensaio Clinico eventos adversos graves.
L. no tratamento da . .
. Potencial substituto para
caspa e compara-la
o cetoconazol 2%
com o cetoconazol.
shampoo.
Os 6leos essenciais de
Revisar sobre o uso Origanum, Thymus e a
PUBMED DONATO et al 2019 Revisio de 6leos esser,lc.lals substincia ca?v-acrol
contra as espécies de | foram potenciais agentes
Malassezia antimicrobianos contra
M. furfur
N . As avaliagdes clinicas
Avaliar in vitro e in . .
. . confirmaram que apo6s 3
vivo o efeito de
semanas o SENKY
SENKY na melhora da L .
funcdio epidérmica reduziu a intensidade da
BVS MONDON etal 2016 Revisdo L caspa, vermelhidao,
controle do efeito .
. coceira no couro
Malassezia, calmante
cabeludo em
do couro cabeludo e ~
~ comparacgao com placebo
redugdo da caspa. o
e inicio do tratamento.
Avaliar a inibigdo
NOCENTINI et al, Experimental | SCi€tiva daanidrase | Polifendis tem agao
BVS R B-carbdnica do fungo | inibitéria na anidrase
2018 (in silicio) n
produtor de caspa carbdnica do fungo
Malassezia
Investigar a atividade | A parte mais utilizada
antimicrobiana de das plantas sao as folhas
plantas medicinais (35%) seguidas da raiz
utilizadas na (14%). Extrato de folhas
formacgio de diversos | de Neem para tratar a
SCIENCE RAJPUT; KUMAR, Revisio o6leos capilares caspa capilar tem acdo a
DIRECT 2020 fitoterapicos e partir da concentragdo

xampus contra
patégenos
causadores de
infec¢bes no cabelo e
couro cabeludo.

de 50% para levedura da
caspa (P. ovale). Extratos
de P. emblica tem agdo
antifungica com M. furfur
e M. obtusa
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Quadro 1 - Artigos selecionados da revisao sistematica (continuagao)

Autor/ano

Tipo de

Objetivo

Resultados

estudo
Investigar a Eficicia Os resultados provaram
anti-acne, anti-caspa | que o verde AgNPs
e anti-cancer de sintetizadas usando C.
SCIENCE | SATHISHKUMAR et | Experimental nm;rgai‘;‘c’ﬁf;i: i S‘:ft’;’r‘:(’:'i’atlegng:alri‘f: ses
DIRECT al, 2016 (in vitro) particu potenciz prcag
prata sintetizadas biomédicas, como
usando extrato de tratamento anti-acne,
folha de Coriandrum anti-caspa e anti-cancer
sativum. de mama.
Avaliar os beneficios
de uma solugdo de Os resultados indicaram
cuidado do couro que a timosaponina B-II
cabeludo contendo promove multiplos
Estudo timosaponina B-II, na | pardmetros sobre os
BVS XIAO et al, 2020 , prevencdo de perdas | aspectos fisiolégicos do
Comparativo ,
e saude do couro cabelo e do couro
cabeludo em cabeludo.
multiplos perfis
fisiologicos e
bioldgicos.
. Os resultados do estudo
Determinar se o
rebiotico a base de 3 atual mostram que
plantas chamado Triphala (prebi6tico com
BVS ZAREIE et al, 2020 Ensaio Clinico | 2.2 . e plantas) pode ser uma
Triphala é eficaz na . -
~ modalidade terapéutica
reducdo de sebo do ~ :
na reducdo da seborreia
couro cabeludo.
do couro cabeludo.

Conforme mostra o quadro 1, dentre as 29 plantas medicinais citadas, destacou-se

Myrtus communis L e Phyllanthus emblica. Esse achado corrobora com os trabalhos de
Sesay (2017), que por extensos estudos etnofarmacolégicos demonstraram que Myrtus
communis € dotado de atividades farmacoldgicas promissoras, incluindo atividades
antimicrobiana, anticancerigena, antidiabética, antiulceras, antidiarreica e anti-
inflamatéria, a planta é conhecida por conter acidos fendlicos, taninos, flavonéides,
glicosideos e terpenos. No caso da Phyllanthus emblica (amla) a literatura relata que
possui propriedades antiflingicas ao inibir progressivamente o crescimento de M. furfur
(CHANDRANI, 2012).

Conforme mostrado no quadro 2, os métodos de extracdo e a forma mais utilizada
foram os 6leos essenciais. De acordo com Nascimento e Prade (2020), os 6leos essenciais
sdo substancias nao gordurosas, volateis, produzidas pelo metabolismo secundario das
plantas. S3o classificados segundo a sua estrutura molecular em monoterpenos,
sesquiterpenos, alcoois, aldeidos, ésteres, fendis, éteres e 6xidos, perdxidos, furanos,
lactonas e acidos, e, por sua atividade bioquimica, em grupos funcionais. Cada 6leo
essencial pode apresentar até 300 componentes, razdo da sua grande abrangéncia
terapéutica, atuando em diversos sistemas no corpo (LOIZZO, 2008;
WOLFFENBUTTEL,2016).
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Além disso, a classe fitoquimica mais mencionadas sao os terpenos. Felipe e Bicas
(2016), relatam que os 6leos essenciais sdo constituidos majoritariamente por terpenos
ou seus derivados. Substancias essas que se constituem como um extenso grupo de
moléculas organicas produzidas como metabdlitos secundarios, possuem caracteristicas
aromaticos e antimicrobianas, pela enorme variedade de compostos que impedem a
reproducdo de microrganismos diversos, como virus, bactérias e fungos (SAAD et al,
2016).

Quadro 2 - Descri¢do das plantas medicinais com acdo anticaspa

Pla_n_ta Mk l_’e_lrte Forma Classe fitoquimica Autor/ano
medicinal (popular) utilizada
Anemarrh?na Zhi um Rizoma IS Saponinas esteroides XIAO et al, 2020
asphodeloides
Apium Aipo Semente Ftalidas MONDON et al
graveolens OE 2016
Artemisia Artemisia Terpenos DONATO et al
sieberi Besser - p 2019
Taninos, diterpendides,
Azadirachta . polissacarideos,glicosid | RAJPUT; KUMAR,
indica A. Juss Nim Folha EXT OE e, cesteroides, 2020
azadiractina
Cinnamomun DONATO et al
seylanicum Canela _ OE Terpenos 2019
Citr Frutos Polifenoi NOCENTINI et al,
us spp- citricos - olrenors 2018
Alcaloides,
EXT carboidratos,
Coriandrum Coentro Folhas flavonodides, SATHISHKUMAR
sativum frescas glicosideos, fenois, etal, 2016
saponinas, esteroides,
taninos, terpendides
Cymbopogon Capim-
citratus o rerpenos DONATO etal
ge’ ZZ(;ZZQ om | imdo da ) OFE 2019
India
Flavonoides, 6leos
. volateis, alcaloides, )
E_clzp taalba Erva botdo Inteira EXT OE saponinas, RAJPUT; KUMAR,
Linn . . 2020
triterpendides,
glicosideos
Feniculum DONATO et al
vulgare M. Funcho _ OE Terpenos 2019
Fendis, taninos,
naftalenos,
.Lawsolma Henna Folha EXT OF naftoqumo.nas, RAJPUT; KUMAR,
inermis L. xantonas, lignanas, 2020
alquilfenonas, terpenos,
esteroides, alcaloides
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Quadro 2 - Descri¢do das plantas medicinais com acdo anticaspa (continuacao)

[P [Pz [T Forma Classe fitoquimica Autor/ano
medicinal (popular) utilizada 9
Melaleuca Melaleuca OE Terpenos CHAIJAN et al
leucadendrun ou Cajepute | ~ 2018
Folhas,
Myrtus Murta | g os, OE EXT
communis L. verdadeira ,
raizes
Ocimum Maniericio Terpenos DONATO et al
kilimandscharic 1 p 2019
de canfora
um _ OE
Origanum .
vulgare L. Orégano
I?asszﬂora Maracuja _ EXT Polifendis NOCENTINI et al,
incarnata 2018
Phy Ilgnthus Amla Semente e POS Polifendis e flavonoides ZAREIE et dl,
emblica polpas 2020
Acido ascorbico, fendis,
taninos, flavonoides,
terpenoides, alcaloides, .
Phy Ilgnthus Amla Fruto EXT OE esterdis, acido RAJPUT; KUMAR,
emblica .. . 2020
cumarico, miricetina,
acido cafeico e acido
sinérgico
Taninos, flavondides,
polifendis e
. antocianinas,
Punica Roma Folhas EXT alcaldides, glicosideos BHINGE et al,
granatum L. ; 2021
de antraquinona,
glicosideos cardiacos,
glicosideos de saponina
Querjcus ilex A,zm.helra i o NOCENTINI et dl,
Salvia Salvia EXT Polifendis
s , 2018
miltiorrhiza vermelha
Salvia . Alecrim
rosmarinus S.
Syzygium Cravinho- DONATO et al
aromaticum L. da-india - OE Terpenos 2019
Tach)'lspermum Ajowan
ammi L.
Terminalia
belerica R. Semente e 2 r . . ZAREIE et al,
Terminalia chebulic polpa secas POS Polifendis e flavonoides 2020
chebula Retz myrobalan
Z‘hapsza villosa Tépsia
Thymus DONATO et al
kotschyanus - OE Terpenos 2019
Zataria Zataria
multiflora B.

Nota: OE= 6leo essencial; EXT= Extrato; IS= isolado.
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5. CONCLUSAO

O presente estudo revisa a atividade antimicrobiana de 29 plantas medicinais
contra patégenos causadores de infec¢des no couro cabeludo. Com o levantamento
realizado foi possivel evidenciar as plantas medicinais com efeito anticaspa, os grupos
quimicos, e as substancias relacionadas ao efeito anticaspa.

Atualmente sdo inimeros os recursos de tratamentos cosméticos para atenuar e
até mesmo prevenir estes problemas. Possibilitando o uso dessas plantas em formula¢des
de novos produtos cosméticos ou medicamentosos com efeito anticaspa.

Além disso, varios autores mencionavam a potencial atividade antimicrobiana de
metabolitos secundarios encontrados nas plantas, esses metabolitos atuam inibindo o
crescimento de bactérias e fungos causadores de diversas infec¢des no couro cabeludo.

A conclusao final dessa revisdao sustenta que essas plantas medicinais possuem
efeito antifiingico que combate o patégeno causador da caspa. O conhecimento das plantas
medicinais permite a sua utilizacdo cada vez mais segura e eficaz. Tornando-se
alternativas de grande relevancia para o combate a caspa, considerando que seu uso seja
validado por estudos que afirmem seu potencial.
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Resumo: A implantagdo dos genéricos surgiu pela necessidade de ampliar a populagdo o
acesso aos medicamentos, através disso foram estabelecidas leis para registro de novos
medicamentos e diretrizes para realizacdo dos testes de biodisponibilidade,
bioequivaléncia, perfil de dissolucao e equivaléncia farmacéutica, exigéncias que tem por
finalidade avaliar a eficacia farmacoldgica do medicamento, estabelecendo igualdade
entre produto genérico e referéncia. No entanto apesar de toda essa dinamica ainda
existem duvidas quanto a qualidade do medicamento genérico. O objetivo desta pesquisa
foi analisar as perspectivas de uso e legislacdes que envolvem os medicamentos genéricos
no Brasil. Sendo realizado o estudo de revisao de literatura sistematica com abordagem
qualitativa, com publicacdes disponiveis na BVS, como SCIELO e LILACS. Concluiu-se que,
embora sejam diferentes os estudos, os mesmos se complementam em relacdo a analise
dos medicamentos genéricos no Brasil. Algumas pesquisas bibliograficas e outros tipos de
estudo corroboram com o entendimento de que os genéricos sdo um avango no ambito da
ciéncia farmacéutica por possibilitar o acesso da populacdo de baixa renda a
medicamentos importantes e com baixo custo, contribuindo para a manuten¢ao da saude

de toda a sociedade.

Palavras-Chave: Medicamento genérico, Genéricos, Medicamentos de Referéncia.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos sao considerados artigos que possuem um papel essencial no
ambito do sistema de saide humana e apresentam contribui¢des significativas na
qualidade de vida da populagao, auxiliando no processo de prevencao, recuperacdo e
manutencdo da vida, e, portanto, possui um status de necessario para as pessoas (XAVIER
etal, 2019).

Apesar do Sistema Unico de Satide (SUS) disponibilizar esses insumos, o mesmo
ndo disponibiliza todos os tipos de medicamentos, sendo necessario que em alguns casos,
as pessoas tenham que comprar com seu recurso proprio. No entanto, nem todos possuem
acesso e/ou condicdes de seguir uma terapéutica continua devido aos custos elevados
(OLIVEIRA et al, 2020).

E diante dessa condicdo, os medicamentos genéricos surgem como uma estratégia
para aumentar a acessibilidade aos medicamentos (RODRIGUES et al, 2019). Esses
medicamentos, sao considerados uma alternativa para que o consumidor fuja dos grandes
laboratérios que sdo os detentores da movimentacdo da grande massa da industria
farmacéutica.

Assim, o medicamento genérico é definido como aquele que contém os mesmos
principios ativos, na mesma dose e forma farmacéutica do medicamento referéncia
também chamado de inovador (SEBBEN; FERNANDES, 2019). Sendo produzido apés o
término dos direitos de patente exclusivos dos medicamentos de referéncia, cuja eficacia,
seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal
competente, por ocasido do registro (GUTTIER et al.,, 2017).

De acordo com Valadares e Do Vale (2019), em maio de 2003, o consumo de
medicamentos genéricos no Brasil representava 7,5% no volume de venda de
medicamentos, e 11 anos mais tarde, em junho de 2016, essa representac¢do ja era de
30,7%. Esse aumento revela que a populacao foi sendo instruida sobre os genéricos, e que
a relacdo custo/beneficio foi um fator decisivo para tal crescente.

Apesar de ter se passado muitos anos ap6s a Lei dos Genéricos, Lei n° 9.787
implementada em 1999 com o objetivo de ampliar o acesso a medicamentos com
qualidade garantida e preco mais acessivel, ainda existe certa resisténcia quanto a esses
medicamentos por parte da populacao e pelos prescritores (XAVIER et al., 2019).

Mesmo com todas as etapas percorridas da producdo até a sua comercializagdo,
existem duvidas quanto a qualidade e eficiéncia que interferem na aceitacao configurando
um desafio para o consumo e os aspectos sao variados (ALCANTARA, 2017). Em geral as
pessoas ficam desconfiadas pelo preco, e pelo desconhecimento do laboratério na qual
esta fabricando o medicamento genérico.

Nessa perspectiva, a politica do uso racional de medicamentos (URM) vai ao
encontro desta necessidade de se conscientizar a populacdo sobre os medicamentos
geneéricos, a fim de seguir uma prescricdo apropriada, disponibilidade oportuna,
dispensac¢do adequada e consumo em doses, intervalos e periodos de tempo indicados por
meédicos, com eficazes e seguros. Por esse conceito, o URM resulta de relacdes entre
diferentes atores sociais, evidenciando as responsabilidades do governo, dos profissionais
de saude e da sociedade para a sua efetivacio (MONTEIRO; LACERDA, 2016).

Diante do exposto, o presente estudo visa realizar uma revisdo da literatura
evidenciando os principais desafios quanto a utilizagdo dos medicamentos genéricos,
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quais as suas limitacoes e perspectivas, visto que ainda existe certa duvida por parte dos
pacientes e até mesmo de profissionais quanto qualidade e eficacia dos medicamentos
genéricos no tratamento de doengas, apesar de ser um produto regulamentado, e passar
por testes rigorosos para sua prescricao e comercializacdo, configurando dessa forma um
dos desafios para a sua aceitacao.

Assim, o objetivo geral da pesquisa foi analisar as perspectivas de uso e legislacdes
que envolvem os medicamentos genéricos no Brasil. Considerando como objetivos
especificos caracterizar o uso racional de medicamentos relacionados ao incentivo dos
medicamentos genéricos; identificar os desafios relacionados a utilizagdo do
medicamento genérico; e, demonstrar a importancia do farmacéutico no processo de
intercambialidade.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Em 1990, o SUS foi regulamentado pela Lei n° 8.080, intitulada Lei organica do SUS,
um marco importante para o desenvolvimento da sadde publica no Brasil, uma vez que
dispde sobre as condi¢gdes para a promocdo, protecdo e recuperacdo da saude, a
organizacdo e o funcionamento dos servicos correspondentes e d4 outras providéncias
(BRASIL, 1990).

Nessa perspectiva, a utilizagdo de medicamentos é um processo complexo com
multiplos determinantes e envolve diferentes atores. E nesse sentido, a farmacia clinica
abriga um amplo escopo de atividades multiprofissionais em muitas etapas, voltadas para
a promocao do uso racional de medicamentos que atua em conjunto com outras a¢des de
saude relacionadas as politicas de satde publica (BARROS; SILVA; LEITE, 2019).

Segundo Rocha e colaboradores (2014), o conceito do uso racional de
medicamentos (URM) teve inicio quando a sociedade vivenciou grandes mudangcas,
impulsionada pelas tecnologias e mudancas de vida e perspectiva da populagdo. Assim, as
industrias farmacéuticas juntamente com os gestores de satde publica do pais voltaram
os seus olhares para a preocupacao com a qualidade dos medicamentos e a sua utilizagdo
correta.

Em 1998, o Ministério da Saude aprovou uma importante legislacao que serviu de
base para a promo¢do do uso racional de medicamentos, que foi a Portaria GM n?
3.916/1998, intitulada como Politica Nacional de medicamentos (BRASIL, 1998). Essa
legislacdo proporcionou um avan¢o nos cuidados farmacéuticos definindo varias
atribui¢des dos profissionais a respeito dos profissionais da area.

Segundo essa portaria, o uso racional de medicamentos pode ser compreendido
como o processo que compreende a prescri¢do apropriada: a disponibilidade oportuna e
a precos acessiveis; a dispensacdo em condi¢cdes adequadas; e o consumo nas doses
indicadas, nos intervalos definidos e no periodo de tempo indicado de medicamentos
eficazes, seguros e de qualidade (BRASIL, 1998).

Além desta legislacdo, existe outras mais atuais que tem o objetivo de promover o
uso racional de medicamentos, como é o caso da Lei n? 13.021 de 8 de agosto de 2014,
que visa justamente regulamentar o exercicio e fiscalizacao das atividades farmacéuticas

7

(BRASIL, 2014). Embora essa legislacdo seja recente, ela é muito relevante para a
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prestacdo correta do servico farmacéutico e vem com a proposta de sanar algumas
lacunas existentes em outros documentos normativos.

Em relagdo ao uso racional de medicamentos, esta lei fixa em seu artigo 10 a
responsabilidade do profissional farmacéutico com o uso racional de medicamentos. De
acordo com a Lei, “o farmacéutico e o proprietario dos estabelecimentos farmacéuticos
agirao sempre solidariamente, realizando todos os esfor¢os para promover o uso racional
de medicamentos” (BRASIL, 2014).

Além disso, a referida Lei evidéncia, em seu artigo 14, a seriedade do servico
farmacéutico, deixando claro que este vai além da condu¢do do medicamento, mas
também da andlise da pertinéncia e legalidade do receituario apresentado pelo paciente
a fim de promover maior seguran¢a para todos. De acordo com a Lei “o farmacéutico e o
proprietdrio dos estabelecimentos farmacéuticos agirdo sempre solidariamente,
realizando todos os esfor¢os para promover o uso racional de medicamentos” (BRASIL,
2014).

Através dessas legislacoes, verifica-se a seriedade do wuso racional de
medicamentos, mediante as suas especificagcdes propostas, visto que proporcionam uma
atuacao muito mais segura dos profissionais farmacéuticos, e também permitindo que o
paciente seja conduzido ao uso de medicamentos da melhor maneira possivel, de forma
que realmente contribua para sua saude e o sucesso de seu tratamento.

2.2. MEDICAMENTOS GENERICOS

De acordo com o assunto abordado no tdépico anterior, e necessario que a
populacdo tenha um maior conhecimento sobre medicamentos, principalmente em
relacdo ao seu uso adequado, para que nao venha passar por situacdes de erro, causando
problemas em sua saude. a medicacdo genérica, independentemente de suas
caracteristicas, também deve ser utilizada racionalmente, da mesma forma como outros
medicamentos.

O conceito basico sobre medicamentos genéricos esta relacionado a fabricacdo de
um mesmo remédio por diferentes laboratérios, mantendo a mesma férmula. E nesse
caso, devido a sua patente ser livre, a concorréncia dos precos em geral é grande, o que
acaba reduzindo o valor de comercializacdo do mesmo no mercado (RODRIGUES et al,
2019).

Essa possibilidade de se existir um medicamento genérico foi introduzido no pais
com apo6s a divulgacdo do sucesso desta perspectiva em outros paises, e com a
possibilidade de acesso a medicamentos de qualidade, com baixo custo, favorecendo a
populagdo de baixa renda, por meio de uma Resolucao da Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, que regulamentou a lei dos genéricos em 1999 (LEMES
etal, 2018).

O medicamento genérico deve manter as caracteristicas e produzir no organismo
os efeitos terapéuticos esperados pelo de referéncia, ou seja, possuir bioequivaléncia. A
bioequivaléncia assegura que o medicamento genérico é equivalente terapéutico ao
medicamento de referéncia, ou seja, ele possui o mesmo principio ativo, a mesma

dosagem, a mesma forma farmacéutica e parametros farmacocinéticos (ANDRADE, 2015).

Considera-se que o medicamento genérico é similar a um produto de referéncia, e
pode ser intercambidvel, isto é, pode-se substituir o medicamento de referéncia pelo seu
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genérico, sendo assegurado por testes de bioequivaléncia apresentados a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, do Ministério da Satide (XAVIER et al, 2019). De acordo
com Lemes et al. (2018),

Os medicamentos genéricos estdo disponiveis em precos acessiveis,
considerados mais baratos, gracas a Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), que passou a ser implementada pelo Governo Federal desde 1999,
para que houvesse possibilidades de escolhas para os pacientes na
aquisicdo de medicamentos de qualidade. Para ser considerado genérico,
o medicamento deve passar por testes de seguranca, de eficicia e de
qualidade, da mesma forma a que os de referéncias sao submetidos
(LEMES et al, 2018, p. 120).

Porém quando se trata dessa substituicao, ainda existe resisténcia de alguns
pacientes, estes apresentam questionamentos quanto a qualidade e eficacia, fator oriundo
do pouco conhecimento do paciente e falta de orientacao do profissional de satude e
prescritor (GUTTIER, et al. 2017; JARCZEWSKI et al, 2019;). No entanto, algumas
pesquisas tém demonstrado que essa percepg¢ao ja estd mudando, e as pessoas estdo cada
vez mais esclarecidas sobre os medicamentos genéricos.

Cruz e colaboradores (2021) comenta em sua pesquisa que o grau de
conhecimento da populacao sobre os medicamentos genéricos vem aumentando, e com
isso aumentou também a confianca nos resultados obtidos por estes, aumentando a sua
procura, por conta do prego se comparando com o medicamento de referéncia. Além disso,
0s autores apontam que as pessoas confiam no farmacéutico para realizar a troca do
medicamento de marca pelo genérico, aumentando assim a sua possibilidade de uso.

Desse modo, para garantir a seguranc¢a na intercambialidade, quando nao for
especificada pelo médico, deve ser realizada pelo farmacéutico. Por este fato, € importante
o mesmo informar que existem outras op¢des geralmente mais baratas, para que o
paciente possa escolher, sem precisar de uma nova prescricdo terapéutica, garantindo a
substituicao de forma responsavel (TAVARES; CARVALHO, 2018).

Vale ressaltar que o medicamento genérico deve ser prescrito pelo profissional
pela denominacdo comum brasileira, e os atuantes no Sistema Unico de Satde sio
obrigados por lei (3249/200) a receitar o medicamento pelo principio ativo (OLIVEIRA et
al, 2020). O mesmo deve orientar sobre a eficacia e seguranca, esclarecendo as duvidas
dos pacientes sobre a equivaléncia com o medicamento de marca.

3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao sistematica definida como um tipo de
revisdo que se propoe a responder uma pergunta especifica de forma objetiva e imparcial.
Para tal, utiliza-se um método sistematico, identificado prioritariamente na identificacao
e selecdo dos estudos, extracao dos dados e andlise dos resultados.

A revisdo da literatura, com busca retrospectiva de artigos cientificos, teve como
tema central “A utilizacdo de medicamentos genéricos no Brasil”. Os dados foram
levantados por meio de consulta em livros e artigos disponiveis nos sites BVS, SCIELO e
LILACS. Na busca, foram utilizados os seguintes descritores: “medicamentos genéricos”,

» o«

“genéricos”, “medicamento de referéncia”.
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Foram incluidos na pesquisa publicagbes do periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2022, em portugués e que contemplem os objetivos dispostos para essa
pesquisa. Foram excluidos da pesquisa os artigos em lingua estrangeira, teses, copias em
duplicidade, carta ao leitor, resumos, editoriais, que nao contemplam o tema proposto,

dissertacoes, que ndo estavam na integra e fora do periodo estabelecido publicadas antes
de 2012.

Figura 1 - Fluxograma- Selecdo dos artigos da revisdo sistematica

-
Estudos identificados de acordo com os critérios de inclusiao
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Leitura dos
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em 21 — Artigos — P

Selecaofinal
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16 artigos foram excluidos por nio l Amostra final l ’

enquadrar nos objetivos (S artigos)

Os estudos foram identificados através da utilizacdo dos descritores, como
estratégia e critério de busca. Apds a selecdo, os materiais passaram por uma leitura
analitica para organizar as informagdes contidas no texto e identificar o objeto de estudo
para que seja estabelecida uma conexao entre eles. O instrumento de pesquisa foi bloco
de notas onde os artigos foram fichados a fim de interpretar os resultados contidos no
material, sem que houvesse interferéncia pessoal nas informacdes de cada autor,
possibilitando a selecdo de artigos conforme aponta o fluxograma a seguir.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta pesquisa bibliografica encontrou-se um quantitativo geral nos sites
analisados de 21 artigos que estavam dentro do tema proposto. Desses, foram
selecionados 5 artigos usando os critérios de inclusdo e exclusdao definidos na
metodologia. Assim, os resultados com a descricao dos artigos incluidos no estudo estdo
dispostos no Quadro 1 a seguir, que especifica o titulo do artigo, nome dos autores, ano de
publicagédo e tipo de estudo realizado e os objetivos do estudo.
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Quadro 1 - Artigos selecionados na pesquisa bibliografica.

Autor (s)

Ano de

Tipo de estudo

Objetivos do estudo

publicacao
Avaliacio do perfil Pesquisa de Avaliar dados relacionados a
de util<i;za 30 Sos TEIXEIRA, campo realizada utilizacdo dos medicamentos
. ¢ Karla Batista et | 2017 com 100 clientes | genéricos entre os clientes de
medicamentos s L ~
en&ricos al. de uma farmacia uma farmacia em Sao
§ ' privada. Francisco, MG.
Medicamentos Avaliar na literatura cientifica
genéricos nos RODRIGUES, . as percepgdes dos
s : Pesquisa : .
ultimos 20 anos e Larice de 2020 biblioerafica consumidores com relacdo aos
a percepgao dos Amorim et al. & ' medicamentos genéricos no
consumidores. Brasil.
. E ritivo, . -
Fatores associados . studo d escritivo Verificar a aceitagdo da
a aceitacdo dos CRUZ, André conduzido com populacdo na aquisi¢do de
. Fabricio 393 individuos, . 7
medicamentos . 2021 medicamentos genéricos e os
enéricos pela Pereira da et de ambos os fatores que podem estar
go ulacio al. sexos, idade de 18 associados
popuiagao. a 80 anos. )
Descrever a histéria da
implementaca liti
Panorama atual impleme tacdo da,plo ftica de
das politicas de medicamento genéricos, com
. MALHEIROS, . foco em aspectos técnicos da
medicamentos . Pesquisa C ~
Lo Linderson 2021 Tt g legislacdo vigente, da producio,
genéricos no bibliografica. o O s
. . Ramos et al. comercializacdo, aceitabilidade
Brasil: Revisdo .
e e acesso aos medicamentos
bibliografica. - ~
genéricos pela populagdo
brasileira.

Qualidade dos Descrever a historia e a
medicamentos SILVA, D.H.T,; Pesquisa qualidade dos medicamentos
. . CARVALHO, 2021 . q P genéricos, da producdo a

genéricos no bibliografica. ) . .
. CJS. dispensacdo do medicamento
Brasil. . .
genérico no Brasil.

Nesse sentido, Teixeira e colaboradores (2017) realizaram uma pesquisa, na qual
entrevistaram 100 clientes de uma farmacia, questionando-os sobre os medicamentos
genéricos. Ao final da pesquisa, os mesmos verificaram que 89% dos entrevistados ja
tinham utilizado algum medicamento genérico. E desses, 79% afirmaram que obtiveram
o efeito desejado. Além disso, um outro fato interessante que foi apontado nesta pesquisa
é que 54% dos entrevistados comentaram que seus médicos ndo informam quanto a
existéncia dos medicamentos genéricos.

Essa questdo levantada por Teixeira e colaboradores (2017) é interessante, pois
acredita-se que o URM também esta relacionado com a pratica dos médicos em incentivar
o uso dos genéricos por parte dos pacientes. Por esse motivo, os autores concluiram o
estudo considerando que apesar da maior parte dos entrevistos utilizar medicamentos
geneéricos, sua utilizacdo poderia estar mais popularizada, caso a sua indicaciao fosse
melhor.

Rodrigues e colaboradores (2020), realizaram um estudo bibliografico
interessante na qual se propuseram a fazer um apanhado dos medicamentos genéricos
nos ultimos 20 anos. E observaram que a Politica dos medicamentos genéricos no Brasil,
representa um grande marco na industria farmacéutica e um ganho para a populacao, uma
vez que possibilitou o acesso a medicamento com menor custo e com a mesma qualidade

e eficacia.
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No entanto, os mesmos afirmam que no decorrer dos 20 anos, os consumidores
consideram o medicamento genérico com menor custo em relagdo ao de referéncia, mas
a utilizacao e preferéncia por esses medicamentos ainda é relativamente baixa, deixando
claro que ainda existem barreiras sobre a sua aceitacao (RODRIGUES et al., 2020).

Na pesquisa de Cruz e colaboradores (2021), os pesquisadores realizaram um
estudo descritivo, conduzido com 393 individuos, de ambos os sexos, idade de 18 a 80
anos. A pesquisa demonstrou que 96,5% dos entrevistados afirmaram ja ter utilizado
algum medicamento genérico e desses, 89,8% atingiram o resultado esperado. Assim, os
autores concluiram a pesquisa comentando que os medicamentos genéricos tém aceitagao
pela maior parte da populacdo, e que o grau de conhecimento destes sobre os
medicamentos genéricos vem aumentando. O que indica que a populagdo tende a utilizar
ainda mais este tipo de medicamento, caso seja mais recomendado por médicos e
farmacéuticos.

No estudo de Malheiros e colaboradores (2021), os autores realizaram uma
pesquisa bibliografica, na qual buscaram fazer um panorama sobre as politicas de
medicamentos genéricos no Brasil. Ao analisarem diversos materiais e documentos, os
mesmos concluiram que esses medicamentos passaram por varias mudangas na
legislagdo para garantir e aperfeicoar a qualidade do produto. Essas mudancas
influenciaram o setor farmacéutico a se adaptar e organizar novas praticas na insercao do
produto no mercado brasileiro. Além disso, os mesmos consideram que a politica dos
medicamentos genéricos beneficia tanto o setor puiblico como as familias de baixa renda.

Nessa mesma perspectiva, Silva e Carvalho (2021), também realizaram uma
revisao bibliografica sobre os medicamentos genéricos. Os autores consideram que a lei
de 1999 foi muito importante para a producdo de novos medicamentos e diretrizes
seguindo os padroes, controle de qualidade, biodisponibilidade, bioequivaléncia dentre
outras. Essas questdes ajudaram a comprovar a eficacia do medicamento genérico com o
de referéncia, elevando o seu nivel de confianga. Assim, os medicamentos genéricos vém
se tornando um grande avanco para a sociedade brasileira nas industrias, farmacias, e
consumidor final.

5. CONCLUSAO

Esta pesquisa teve como objetivo analisar as perspectivas de uso e legislacdes que
envolvem os medicamentos genéricos no Brasil. Considera-se que este objetivo foi
alcancado mediante a pesquisa realizada, onde foi possivel analisar dados relevantes
sobre os medicamentos genéricos no pais, e as possibilidades para que esses sejam cada
vez mais utilizados, ajudando a toda a populagao.

Assim, mediante a analise desses artigos selecionados nesta revisdo integrativa,
concluiu-se que, embora sejam diferentes os estudos, os mesmos se complementam em
relacdo a analise dos medicamentos genéricos no Brasil. Algumas pesquisas bibliograficas
e outros tipos de estudo corroboram com o entendimento de que os genéricos sao um
avango no ambito da ciéncia farmacéutica por possibilitar o acesso da populacao de baixa
renda a formulas importantes com baixo custo, contribuindo para a manutenc¢ido da satde
de toda a sociedade.
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Resumo: A dipirona é uma medicacdo anti-inflamatéria ndo esteroidal (AINES), com acdo
analgésica e antipirética. Por ser um medicamento isento de prescricao (MIP), é o analgésico de
primeira escolha. A variabilidade de laboratdrios, formas de apresentacdo e classificacdo do
medicamento (referéncia, similar e genérico) sugere uma diversidade no padrao de qualidade
deste, sendo necessario avaliar tais critérios para evitar possiveis danos a saide dos usuarios. O
presente trabalho tem como objetivo avaliar o controle de qualidade fisico-quimico da dipirona
de 500mg de trés laboratérios comerciais (medicamento de referéncia, similar e genérico). O
trabalho foi do tipo analitico experimental, onde foram coletadas amostras comercialmente
vendidas em drogarias de Manaus-AM. Foram realizados os seguintes testes de controle de
qualidade fisico-quimico: Peso Médio, Friabilidade e Desintegracdo. Todas as andlises foram
realizadas em triplicata. Os resultados encontrados nos testes de peso médio e friabilidade, dos
medicamentos de referéncia e genérico, mantiveram-se dentro da aceitabilidade conforme
requerido na Farmacopeia Brasileira 62 Edicdao. No entanto, um lote do medicamento similar,
apresentou resultado fora do padrdo de aceitabilidade para o teste de friabilidade, gerando um
alerta na qualidade deste produto. Desta forma, justifica-se os testes de controle de qualidade,
uma vez que pode sinalizar padrdes a serem investigados a fim de garantir aos usuarios, acesso a

medicamentos seguros, eficazes e de qualidade.

Palavras-chave: Dipirona, Controle de Qualidade, Referéncia, Similar, Genérico.
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1. INTRODUCAO

A dipirona é um medicamento nao opidide que apresenta propriedades analgésica
e antitérmica, indicado para criangas e adultos em caso de cefaleia, dores musculares,
reumaticas, pds-operatorio e outras origens. As formulagdes de administra¢do oral desse
farmaco sdo as mais frequentemente utilizadas. Pertence a classe dos anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES) e por ser um medicamento isento de prescricao (MIP) é um
farmaco muito utilizado no Brasil (CORIDIOLA e PELEGRINI, 2016).

As suas a¢des farmacologicas ocorrem no Sistema Nervoso Central e no Sistema
Nervoso Periférico, com reducao de prostaglandinas (PGs) e do 6xido nitrico associados
aos efeitos de uso terapéutico. Para o efeito analgésico central, o mecanismo de agdo
sugerido envolve sinergismo serotoninérgico e peptidérgico associado a agdo antagonica
glutaminérgica (VALE, 2006; LANNA, et al., 2013).

Comercializadas nas formas de comprimidos, gotas, supositdrios e injetaveis, a
dipirona é classificada como um medicamento OTC (Over The Counte), ou seja,
medicamentos que ndo precisam de prescricio médica para serem vendidos (RODRIGUES
et al. 2021). As formas sélidas de uso oral sdo as mais prescritas, pois possui facil
administracdo além de uma melhor estabilidade quando comparado a outras
apresentac¢oes (GIORDANI e MELO, 2012).

Apesar do uso da dipirona ter sido alvo de contestagdes, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA confirmou sua seguranca e eficicia (KNAPPMANN e MELO,
2010). Contudo, em funcdo do facil acesso e ampla aceitabilidade pela populagdo
brasileira da dipirona sddica (RODRIGUES et al, 2021), é importante avaliar
continuamente se o perfil de qualidade esta em conformidade com o que estabelece a
legislacdo brasileira.

Os medicamentos podem ser classificados como referéncia, genéricos ou similares
e todos estdo sujeitos a ensaios para garantir a qualidade e seguranca terapéutica
(RODRIGUES et al. 2021). A responsabilidade de realizar e cumprir essas analises sao dos
proprios fabricantes de medicamentos, devendo ser orientados pelas Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF) (SILVA, 2019), mas no mercado nacional sdo encontrados produtos de
qualidade duvidosa (CORIDIOLA e PELEGRINI, 2016).

Por todo o exposto, destaca-se a importancia da aplicacao de ensaios de avaliacao
da qualidade e seguran¢a de medicamentos disponibilizados no mercado. Para tanto, as
andlises de parametros fisico-quimicos sao imprescindiveis para identificacdo do
cumprimento das determinagdes previstas para adequacdo dos medicamentos em uso
(KNAPPMANN e MELO, 2010).

Visto a importancia de se garantir o controle de qualidade do produto para a
populagdo, este trabalho tem como objetivo realizar os ensaios de controle de qualidade
fisico-quimicos e analisar a equivaléncia de comprimidos de dipirona sédica.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CONTROLE DE QUALIDADE FiSICO-QUIMICO

O controle de qualidade é um dos componentes essenciais das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos, conforme disposto na recente Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 658/2022 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Na abordagem presente na literatura, a qualidade dos medicamentos é tratada
como um predicado de carater legal e moral, com importantes implicacdes sobre a saude
do consumidor (COSTA; LOPES, 2016; MIRANDA et al, 2021). Nesse sentido, o
cumprimento das normas sanitarias é uma premissa basica para garantir a qualidade e,
consequentemente, seguranca e eficicia desses produtos.

A industria farmacéutica dispde de diversas alternativas terapéuticas
farmacolégicas. Os medicamentos de referéncias, genéricos e similares, devem apresentar
certificacdo da qualidade e é imprescindivel para que itens com desempenho
insatisfatorio ndo alcancem o mercado (MASTROIANNI; LUCCHETTA, 2011).

Ao se referir a medicamento de referéncia, este remete a um produto inovador, de
qualidade, eficacia e seguranca comprovados, com registro em 6rgdo federal e, assim,
podendo ser comercializado no pais e utilizado para concessdo da comprovacao de
bioequivaléncia a medicamentos genéricos e/ou similares. O medicamento genérico, por
sua vez, é produzido a partir da queda da patente de uma férmula medicamentosa, dotado
das propriedades que permitem intercambialidade com o medicamento de referéncia,
mostrando equivaléncia quanto a qualidade, eficacia e seguranga, e designado pela
Denominagdao Comum Brasileira (DCB) ou, quando ausente, pela Denominagdo Comum
Internacional (DCI). O medicamento similar também possui equivaléncia ao medicamento
com registro no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria, porém pode diferir
nos perfis de tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculo, estando identificados por nome comercial ou marca. (COSTA;
LOPES, 2016; BARATA-SILVA et al., 2017; ANVISA, 2019; MIRANDA et al., 2021).

A Lei N2 13.235, de 29 de dezembro de 2015 postula que o “medicamento similar,
fabricado ou ndo no Pafis, devera ter a sua eficacia, seguranca e qualidade comprovadas de
forma equivalente a adotada para o medicamento genérico” (BRASIL, 2015). Os estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de similares e genéricos é dispensado a
alguns agentes, como a dipirona (RDCn2 37/2011 - ANVISA).

A dipirona é um dos principais analgésicos da terapéutica nacional e alvo de
constante preocupacdo quanto a seguranca e eficacia das diferentes alternativas
farmacéuticas apresentadas (MEDEIROS JUNIOR, 2013; DOS SANTOS; CARDOSO;
CAZEDEY, 2021). A Farmacopeia Brasileira, 62 edicdao (2019), determina a avaliacdo sobre
os seguintes aspectos fisico-quimicos de comprimidos de dipirona: identificacao,
caracteristicas (determinacdo de peso, teste de dureza, teste de friabilidade, teste de
desintegracdo e uniformidade de dose unitaria), teste de dissolucao e doseamento.

Os processos de avaliacdo da dipirona abordados no presente estudo foram:
Identificacdao: se da por meio de reacdes quimicas com reagentes especificos (ANVISA,
2019); Determinacdo do peso dos comprimidos: medida que pode inferir indiretamente
sobre a uniformidade das doses terapéuticas, uma vez que, o peso e dose possuem intima
relacdo (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016); Teste de friabilidade: avalia a resisténcia ao
atrito mecanico (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016); Desintegracdo: aponta o tempo
requerido para decomposicao do comprimido em imersio (HEINZEN; MIRANDA;
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HOSCHEID, 2020); Doseamento: remonta a quantificacdo do principio ativo da formulagdo
(FERREIRA et al, 2014).

Independentemente do tipo de apresentacdo do medicamento, seja de referéncia,
genérico ou similar, as performances nos ensaios mencionados devem cumprir
indiscriminadamente os critérios de aprovacao estabelecidos para configurar a
equivaléncia terapéutica dos produtos (ANVISA, 2019).

2.2. DIPIRONA SODICA

Historicamente, a sintese da dipirona remonta de 1883, quando Perkin pesquisava
um termolitico sintético. Em 1920, foi sintetizada pela primeira vez pela empresa Hoechst
AG (TEIXEIRA apud NEUGEBAUER, 1994). Em 1922, chegou no Brasil sob o nome de
Novalgina e sua comercializagdo tornou-se mundialmente crescente até a década de 70
(MEDEIROS JUNIOR apud VALE, 2013).

A dipirona, ou metamizol sddico [N-(2,3-dimetil-5-oxo-1-fenil-3-pirazolin4-il)-N-
metilaminometanossulfonato de sddio] (figura 1) é um firmaco muito utilizado pela
populagdo brasileira sob diversas apresentacdes farmacéuticas (solucdo oral, injetavel,
comprimidos e supositdrios), sendo comercializado como medicamento isento de

prescricao - MIP, isto é, dispensa-se a necessidade de prescricdo médica ou odontolégica
para sua aquisicao e/ou fornecimento (CAETANO, 2005).

Figura 1 - Férmula estrutural da dipirona ou metamizol (PEREIRA et al, 2002)
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Atualmente, a dipirona é a medicacao analgésica mais utilizada no controle da dor
de intensidade leve e moderada (CORIDIOLA E PELEGRINI, 2016), mas seu uso também
se estende ao tratamento de dor severa, principalmente quando relacionada a “espasmos
da musculatura lisa ou célicas dos tratos gastrointestinal, biliar ou urinario” (ESTEVES,
2019, p. 35). E um farmaco de classificacio medicamentosa como anti-inflamatério ndo
esteroidal (AINES) e com ac¢des antitérmico e analgésico (TEIXEIRA apud SASKA et al,
2015).

Segundo a literatura, é obtida a partir do acido pirazolonico nao narcético como
um proé-farmaco, cujo principal metabolito ativo 4-N-metilaminoantipirina (MAA), gerado
por reacdo de hidroélise, é facilmente absorvido (ESTEVES, 2019; HEINZEN; MIRANDA;
HOSCHEID, 2020). Outros metabdlitos, como o0 4-amino-antipirina (4-AA), 4-acetil-amino-
antipirina (AAA) e 4-formil-amino-antipirina (FAA), obtidos por processo de
biotransformacgdao hepatica, também sao relatados, porém sdo bem menos ativos e
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potentes que o MAA (MEDEIROS JUNIOR, 2013).

Esteves (2019), comenta que a dipirona (pKa 3,9) encontra-se principalmente na
forma nao- ionizada sob pH gastrico (pH 1,2) e quase absolutamente ionizado em pH do
fluido intestinal (pH 6,8).]a o seu metabo6lito MAA, com um perfil de base fraca (pKa 4,76),
permanece neutro sob uma ampla faixa de pH. Ainda segundo a autora, no
comportamento farmacocinético, apds a ingestdo do comprimido do farmaco, ha
demonstracdo de uma biodisponibilidade de 85% e alcance de concentragdo maxima
sistémica no tempo de 1,2 a 2,0 horas. Medeiros Junior (2013) descreve a ocorréncia da
distribuicao uniforme da substancia no organismo, sendo o tempo de meia-vida sérica e
urindria de 7 e 10 horas, respectivamente, e excrecdo majoritariamente renal.

A acao farmacologica desse medicamento alcanga tanto o Sistema Nervoso Central
quanto o Periférico. Apesar do seu mecanismo de acdo nao estar totalmente esclarecido,
sabe-se que a dipirona desencadeia a reducdo de prostaglandinas e do 6xido nitrico,
levando as respostas de aplicabilidade terapéutica (SILVA, 2019; HEINZEN; MIRANDA;
HOSCHEID, 2020). Apesar da sua eficacia comprovada, o uso de dipirona é restrito em
alguns paises devido as reagdes adversas associadas, como a agranulocitose, anemia
aplastica, purpura trombocitopénica e anemia hemolitica, numa incidéncia de 0,2 a 2
casos por milhdo de pessoas/dia de uso (GIORDANI; MELO, 2012; ESTEVES, 2019). Esses
numeros ndo foram considerados significantes para a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e, por essa razdo, esse medicamento permanece no mercado brasileiro
(GIORDANI; MELO, 2012).

A dipirona consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
portanto estd dentre as opgdes terapéuticas que deve atender as demandas dentro do
Sistema Unico de Satide (GIORDANI; MELO, 2012; DOS SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY,
2021). Sua importancia para a rede de saude nacional acaba de ser refor¢ada ao ser
relacionada como um dos medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19,
transmitida pelo virus SARS-CoV-2, que gerou muitas perdas e danos em todo o mundo
(DOS SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY, 2021).

No pais, sdo varias as formas farmacéuticas de dipirona em circulagdo, dispondo
das marcas de referéncia, genéricos e similares. A principal via de administragdo desse
medicamento é a oral (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016), voltando-se uma atencgao especial
sobre estudos de qualidade de comprimidos que pertence a classe de formas
farmacéuticas so6lidas mais utilizadas (HEINZEN; MIRANDA; HOSCHEID, 2020).

A comercializagdo da dipirona do tipo s6dica é a mais comum e as vendas ocorrem
predominantemente sem receitudrio médico. O quadro de produtos contendo dipirona é
de aproximadamente 125 apresentacdes, sendo mais da metade correspondente a
férmulas associadas com outras substancias (MEDEIROS JUNIOR, 2013).

3. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi do tipo analitico-experimental, onde o propésito foi avaliar
parametros relacionados a qualidade fisico-quimica dos comprimidos de 500mg de
dipirona sédica comercialmente vendidos. Para tal, foram utilizados trés laboratoérios
comerciais denominados como Referéncia (R), Similar (S) e Genérico (G). As andlises
foram realizadas no Laboratorio da Faculdade UNINORTE-Ser Educacional, localizada em
Manaus-AM.
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Assim cumpriu-se os testes descritos Farmacopeia Brasileira (62 edi¢cdo), sendo
eles: Peso Médio, Desintegracdo, Friabilidade. Todas as andlises foram realizadas em
triplicata.

3.1. COLETA DAS AMOSTRAS

Os materiais analisados foram comprimidos de dipirona de 500 mg, vendidos em
drogarias da cidade de Manaus-AM. Todos os comprimidos, conforme classificacao,
apresentavam os mesmos lotes de fabricagao.

3.2. PESO MEDIO

Para o teste peso médio, foram pesados em balanga analitica (SHIMAZU AUY220)
individualmente 20 comprimidos de cada laboratério comercial. Calculou-se a média e
desvio padrao.

3.3. FRIABILIDADE

Para o teste de friabilidade, foram pesados em balanc¢a analitica, individualmente
20 comprimidos dos laboratérios comerciais R, S e G. Em seguida foram submetidos ao
friabilometro (ETHIKTECNOLOGY MOD. 300) a uma velocidade de 25 rotacdes por 4
minutos, totalizando 100 rotagdes. Apo6s finalizar o teste removeu-se qualquer residuo de
p6, e foram novamente pesados. Sendo assim a diferenga entre peso inicial (PI) e peso
final (PF), representa o resultado da friabilidade.

3.4. DESINTEGRACAO

No teste de desintegracao, utilizou-se o desintegrador (ETHIKTECHNOLOGY). Em
cada tudo foi adicionado um comprimido, totalizando 6 comprimidos de cada laboratério
comercial (R, S e G). Utilizou-se, como liquido de imersao, agua destilada mantidaa 37 £ 1
2C. O tempo estimado foi de no maximo de 30 minutos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados os comprimidos de dipirona 500mg cumprindo as exigéncias
estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira 62 Edicao. Os resultados dos testes realizados
de peso médio, friabilidade, desintegracdo e doseamento, estdo dispostos na tabela 1.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

Tabela 1 - Resultados dos ensaios de controle de qualidade fisico-quimico de
comprimidos de dipirona.

Peso médio Friabilidade Desintegracis
Média Desvio Média Inicial | Média Final Média (min e seg)
~ g
(mg) Padrao (%) (mg) (mg)
R1 530 5,17 530 526 0,82 8mine40s
R2 527 4,90 527 524 0,62 S5minel2s
R3 528 4,52 528 526 0,49 S5mine13s
S1 900 18,1 900 898 0,29 10 mine12s
S2 883 31,2 883 882 0,10 10 mine21s
S3 894 19,5 - - -* 10 mine 37 s
G1 625 3,77 625 624 0,14 9mine32s
G2 624 4,44 624 623 0,15 10 mine 23 s
G3 625 5,05 625 623 0,25 9mine20s

*Comprimido apresentou quebra.

Sendo assim, todos os lotes dos trés laboratorios, apresentaram resultados
satisfatérios para o peso médio e desintegracdo, conforme estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira 62 Ed. (ANVISA, 2019), obedecendo o limite de tolerdncia 5%,
para peso médio, de no maximo 30 minutos, para desintegracgao.

Resultados semelhantes para as variaveis de peso médio e desintegracao foram
relacionados no trabalho de Miranda e colaboradores (2021), onde estes avaliaram
comprimidos de dipirona sodica de referéncia, genéricos e similares. O tempo de
desintegracdo das amostras em seus testes exibiram o mesmo comportamento em termos
da classificacao dos desempenhos, onde os de referéncia se desintegraram mais rapido,
seguido pelos de genéricos e, por ultimo, os similares. Os estudos de Silva (2019)
corroboram com nossos resultados para esses dois ensaios.

Em relacdo aos resultados de friabilidade deste estudo, avaliou-se que todos os
comprimidos, com exce¢do do S3, mantiveram-se dentro do padrado de aceitabilidade do
teste, com perda igual ou inferior a 1,5 %, conforme requerido pela Farmacopeia
Brasileira (ANVISA, 2019a). Um comprimido do lote de S3, ao final do teste, apresentou
rachaduras, um desempenho considerado reprovavel e que é indicativo de
comprometimento da qualidade.

O ensaio de friabilidade reproduz possiveis situacoes de queda ou friccdo que
podem ocorrer ao longo das etapas de embalagem, armazenamento e transporte e por ser
um processo inerente a forma farmacéutica em analise, é de se esperar que sejam
aprovados (SILVA, 2019; MIRANDA et al., 2021).

No estudo conduzido por Lanna e colaboradores (2013), foram obtidos resultados
reprovaveis no teste de friabilidade. Os autores constataram que todos os comprimidos
de dipirona sédica analisados mostraram perda acima de 1,5%, com uma pior
performance para o medicamento similar em relagdo ao genérico e de referéncia. Uma
friabilidade elevada pode comprometer a eficicia do tratamento que pode refletir da
dificuldade de adesdo do paciente devido ao comprometimento do aspecto do produto.

Outros trabalhos relacionaram outros padrdes comportamentais em relacdo ao
verificado por esse estudo, seja pelo viés positivo ou negativo, como foi possivel verificar
por Giordani e Melo (2012) e Coridiola e Pelegrini (2016), que obtiveram resultados
satisfatdrios para todos os ensaios concernentes a esta pesquisa. Ja Knappmann e Melo
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(2010), reportaram alguns desvios da qualidade quanto aos medicamentos similares, por
fim associando maior seguranca sobre uso de medicamentos de referéncia e genéricos.

5.CONCLUSAO

Com a realizacio dos testes de controle de qualidade fisico-quimico em
comprimidos de dipirona sodica dos trés laboratdrios comerciais considerou-se que os
medicamentos de Referéncia e Genéricos obedecem aos padrdes de qualidade exigidos
pela Farmacopéia Brasileira. Consequentemente isso gera uma satisfacdo e seguranca
para os pacientes, uma vez que assegura que a utilizagdo de medicamentos de qualidade.
No entanto, um lote do medicamento similar apresentou resultados insatisfatorio o que
gera um alerta para a qualidade deste produto. Sendo assim é importante a realizagdo
destas investigacdes durante a comercializacdo por ser um método de sinalizacdo do
padrdo de qualidade que devem ser atendidos conforme legislacdo especifica.
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Capitulo 15

Controle de qualidade de comprimidos de dipirona
sodica comercializados na cidade de Manaus
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Resumo: A dipirona s6dica é um farmaco de venda livre que apresenta acdo analgésica,
antitérmica e anti-inflamatoria, sendo o analgésico de primeira escolha na terapéutica das
dores, além disso, o mais utilizado na pratica da automedicacdo. Dentre as formas
farmacéuticas disponiveis, a dipirona sédica é amplamente encontrada e utilizada na
forma de comprimidos em virtude da facilidade de utilizacdo, disponibilidade e baixo
custo. Mas para que este medicamento alcance taxas de sucesso terapéutico, é
indispensavel que os processos de fabricacao sejam realizados corretamente, observando,
uma vez que desvios de qualidade podem significar riscos para saude coletiva. A partir
disso, o presente estudo objetivou avaliar a qualidade de comprimidos de dipirona s6dica
comercializados na cidade de Manaus, Amazonas, a fim de verificar se os mesmos estavam
dentro dos padroes de qualidade estabelecidos e exigidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Para isso, foram avaliados tanto o medicamento referéncia,
como genéricos de diferentes marcas da dipirona s6dica de 500mg por meio dos ensaios
de controle de qualidade, como identificagcdo, peso médio, friabilidade, teor do principio
ativo e desintegracdo conforme descrito na Farmacopeia Brasileira. Os resultados
adquiridos foram expressos em média + desvio padrao e analisados quanto ao nivel de
significancia de p < 0,05. No estudo, verificou-se os estudos de controle de qualidade bem
como a observacdo dos fatores que possam vir a interferir a ocorréncia da falta da
aplicacao das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade, bem como o impacto
dessas caracteristicas fisico-quimicas na obten¢do da qualidade, seguranca e eficacia
destes medicamentos. A partir dos resultados obtidos, os lotes avaliados apresentaram
resultados satisfatorios e pode-se observar que quando comparadas, as amostras testadas
estdo em conformidade com as especificacbes determinadas para os testes aplicados,
atendendo assim aos critérios preconizados.

Palavras-chave: controle de qualidade, ensaios fisico-quimicos, dipirona, comprimidos.
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1. INTRODUCAO

O processo de producdao de medicamentos estd alinhado as etapas produtivas e o
controle de qualidade, sendo classificado como um dos processos indispensaveis e de vital
importancia na matriz produtiva de medicamentos, envolvendo etapas desde o
desenvolvimento a producao em escala industrial (KRAUSER et al, 2019). Quando se
obtém resultados que ndo atendam aos critérios de controle de qualidade, temos o cenario
de medicamento com desvio de qualidade que pode vir a comprometer o tratamento ou a
adesdo do paciente (DAMASCENO,2019).

Neste sentido, foram estipulados procedimentos operacionais técnicos para
avaliacao do controle de qualidade destes medicamentos para que possam ser
direcionados ao mercado e proporcionar uma terapéutica farmacoldgica eficaz (BRASIL,
2010). As industrias para garantir um controle vigente e seguir os protocolos mundiais
tiveram que se adaptar e seguir as determinac¢des estipuladas pela ANVISA, estando a
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n? 301, de 21 de agosto de 2019, responsavel por
delimitar os conformes e disposi¢cdes sobre as diretrizes gerais de Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BRASIL, 2019; HEINZEN et al., 2020).

Desse modo, apresentacdes farmacéuticas do tipo sdlidas, especialmente os
comprimidos, no que tange a administracdao oral, se apresentam como forma mais
consumida e mais adequada para fabrica¢do industrial, observado o menor custo efetivo,
além de apresentar facilidade de administra¢cdao (BRAGA et al., 2020).

Mariano (2015) destaca que os medicamentos que se apresentam na forma
farmacéutica de comprimidos devem atender diversos parametros destinados ao auxilio
para a obteng¢do de produtos de alta qualidade. Estas apresentagdes sdao obtidas através
do processo de compressao direta de excipientes em complemento do principio ativo e
demonstram uma série de vantagens se comparadas as outras formas farmacéuticas,
onde, de forma expressiva temos: estabilidade fisico-quimica, baixo custo, uniformidade
de desintegracdo no tempo previsto, conserva¢do garantida e administracdo de dose
unitaria.

Neste cenadrio, é observado que o rigor de producdo do comprimido de dipirona
deve ser cumprido pelos fabricantes, e estes devem se manter desde a saida do complexo
produtivo até que chegue aos clientes, uma vez que aquisicado facilitada de comprimidos
de dipirona relacionada ao fato de este estar inserido no grupo de Medicamentos Isentos
de Prescricao Farmacéutica (MIP) torna sua circulagdo no meio popular condensada. A
partir do exposto, este trabalho objetivou avaliar os parametros de qualidade fisico-
quimicos de comprimidos comercializados na cidade de Manaus-AM.

2. REFERENCIAL TEORICO

A dipirona sodica é classificada como anti-inflamatério nao esteroidal (AINE's)
atipico, por apresentar propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas,
resultando dessa forma na utilizagdo frequente sem prescricdo em casos de dores leves
(AOYAMA; DELMAO, 2021; RANG et al., 2016). Segundo Poiani, Schmid e Martinez (2020),
a dipirona sddica se apresenta como o medicamento mais vendido em 2017, segundo a
Associagdo da Industria Farmacéutica e Pesquisa (INTERFARMA, 2018) e também como
o principio ativo de maior consumo na automedicagdo, além de sua frequente associagdo
a outros medicamentos.
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A dipirona se apresenta assim como um dos medicamentos mais utilizados para o
tratamento de febre e dor (CASAGRANDE, 2022), onde atuam inibindo as enzimas
cicloxigenases (COX) e a producdo de prostanodides, sendo eles tromboxano, prostaciclina
e prostaglandinas. Esta classe de medicamento possui derivagdo de seus principais efeitos
terapéuticos a partir da inibicao da produgao de prostaglandinas derivadas da COX-2 que
é estimulada em grande parte dos tecidos (PEGORARO, 2019).

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. AQUISICAO DOS COMPRIMIDOS

As amostras de dipirona 500 mg foram adquiridas em uma drogaria localizada na
cidade de Manaus, Amazonas, de laboratérios diferentes sendo nomeadas: G1 e G2 para
os medicamentos genéricos e R1 para o de referéncia.

3.2. TESTE DE IDENTIFICACAO

Para o teste de identificacao foram pesados 20 comprimidos de dipirona e logo em
seguida triturados, onde foram retirados 0,5g do pd resultante e adicionados 5 gotas de
perdxido de hidrogénio concentrado. O resultado positivo para presenca de dipirona foi
confirmado pela observagao visual de mudang¢a de coloragdao azul, que desaparece
passando a vermelho intenso (BRASIL, 2019).

3.3. DETERMINACAO DO PESO MEDIO

A determinacdo de peso médio foi realizada pesando-se individualmente, na
balanca analitica modelo AUX320 da Shimadzu®, 20 comprimidos de cada uma das
amostras testadas de dipirona 500mg. Para avaliacao dos parametros aceitaveis, pode-se
tomar como maxima duas unidades fora dos limites especificados e nenhum dos
resultados poderia estar acima ou abaixo da porcentagem indicada, para comprimidos
ndo-revestidos de 250mg ou mais a variagdo aceitavel é de + 5,0% (BRASIL, 2019).

3.4. TESTE DE FRIABILIDADE

Para o teste de friabilidade foram utilizados 20 comprimidos de cada amostra por
vez. Os comprimidos foram pesados e submetidos a acdo do aparelho Friabilémetro
modelo 300 da Ethik® por quatro minutos, o que corresponde a 100 rotagdes. Apds todas
as amostras passarem pela analise de friabilidade foram pesados novamente
individualmente na balanca analitica modelo AUX320 da Shimadzu® para determinagao
do peso médio final. Fica estabelecido pela Farmacopeia Brasileira que nenhum
comprimido ao final deste teste pode apresentar-se, quebrado, lascado, rachado ou
partido, sendo considerado como aceitaveis aqueles com perda igual ou inferior a 1,5%
do seu peso (BRASIL, 2019).
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3.5. DOSEAMENTO DE DIPIRONA

Para o teste de doseamento, utilizado para determinar o teor de principio ativo
nas amostras de comprimidos, 20 comprimidos foram pesados e triturados, o qual se
retirou quantidade equivalente 0,5g do p6 obtido sendo transferido e dispensado em um
erlenmeyer. Apos isso, foram adicionados 25mL de 4gua, 5SmL de acido acético glacial e
agitado até sua homogeneizacao. A mistura obtida, foi titulada com iodo 0,05 M SV, em
temperatura abaixo de 15°C, utilizando 1mL de amido SI como indicador, sendo o teste
visual feita pela mudancga de cor. Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 17,570mg de
dipirona. Fica especificado pela Farmacopeia Brasileira para este teste, no minimo, 95%
e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de dipirona s6dica (BRASIL, 2019).

3.6. TESTE DE DESINTEGRACAO

Para o teste de desintegracdo foram utilizados seis comprimidos inseridos em
aparelho desintegrador modelo 301/AC da marca Ethik®, equipamento apropriado por
apresentar sistema de tubos e cestas posteriormente inseridos em liquido de imersao
mantidoa 37 £ 1 2C, sendo adicionado a cada tubo da cesta um disco cilindrico de material
transparente. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegracao de
comprimidos ndo revestidos é de 30 minutos. Desse modo, as amostras foram submetidas
a um sistema em movimento, ascendente e descendente, com o intuito de reproduzir os
movimentos pelo qual o comprimido é acometido apds ser ingerido e no trajeto boca,
estdmago e intestino (BRASIL, 2019).

3.7. ANALISE DOS DADOS

Todos os experimentos foram realizados em triplicata e os resultados expressos
em média + desvio padrao e analisados quanto ao nivel de significancia de p < 0,05. Para
as andlises estatisticas foi utilizado o software GraphPad Prism® versao 6.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. AQUISICAO DE AMOSTRAS

Para arealizagdo dos testes, os comprimidos foram adquiridos por meio de compra
comprimidos de dipirona sédica 500 mg, dispostos para o comércio em drogarias da
regido central da cidade Manaus. Sendo as amostras originarios de trés laboratorios
diferentes, conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Amostras de medicamentos adquiridos para anadlise.

Medicamento \ Lote \ Data de Fabricacdo \ Data de Validade
Referéncia CRA01779 12/2021 11/2023
Genérico 1 2LU0150 04/2022 04/2024
Genérico 2 L252225 02/2022 02/2024
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4.2. TESTE DE IDENTIFICACAO

Os resultados alcancados através do teste de identificacdo, registrados e reunidos
estdo apresentados na figura 1.

Figura 1 - Amostras de comprimidos de dipirona referéncia (A), genérico 1 (B) e
genérico 2 (C) apds a analise de identificacao.

Todas as amostras analisadas apresentaram coloracdo vermelha apés a reacgao,
onde foi possivel constatar a presenca de dipirona em todas as amostras utilizadas,
confirmando dessa maneira a veracidade e compatibilidade das amostras com a indicacao
de sua embalagem.

4.3. DETERMINACAO DE PESO

Os resultados obtidos por meio do teste de determinacao de peso estdo dispostos
na tabela 2.

Tabela 2 - Resultado dos testes de determinacao de peso das amostras analisadas.

Parametros Amostras
Referéncia Genérico 1 Genérico 2
Média (umg+ o) 526,70 £ 0,01 626,65 £ 0,02 616,67 £ 0,01
Limite de variacdo (mg) + 5,0% 500,3a553 595,3a657,9 585,92 647,6
Resultado De acordo De acordo De acordo

Tendo em vista que o ensaio de qualidade relacionada ao peso médio relaciona-se
diretamente ao peso total que compde o medicamento, em destaque o principio ativo em
cada unidade. A Farmacopeia Brasileira deixa preconizado que, comprimidos de 250mg
ou mais possuem como limite de variacdo permitido de +* 5% entre cada pesagem
(BRASIL, 2019). Os comprimidos de referéncia tabelaram valores menores em sua
pesagem, evidenciando também a maior precisdo entre os numeros individuais,
observado nos limites de variacdo se comparado aos demais que mostraram valores que
variam entre 616,67 a 626,65mg.

Diante da literatura e os dados comparativos, os dados observados por Santos e
colaboradores (2021) corroboram com os resultados obtidos, visto que avaliaram
comprimidos de dipirona de 500mg e observaram variagao entre as amostras analisadas
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quando comparados ao peso médio obtido para a amostra de referéncia (p < 0,05).
Segundo o autor, o valor ja era esperado, partindo da ideia que, qualitativamente, as
amostras analisadas apresentam excipientes substancialmente diferentes que por
conseguinte afetam diretamente o peso médio, mas ainda satisfatérios.

4.4. TESTE DE FRIABILIDADE

Os resultados obtidos por meio do teste de friabilidade estdo dispostos na tabela 3.

Tabela 3 - Resultado do teste de friabilidade (%) das amostras analisadas.

AIMO
D ) O

= C Referéncia Genérico 1 Genérico 2
Friabilidade (1 % * o) 0,20 + 0,04% 0,12+0,01% 0,12 +0,02%
Resultado De acordo De acordo De acordo

O teste de resisténcia mecanica a abrasido de friabilidade, é considerado oficial
dentro do contexto legal disposto pela farmacopeia. Sua importancia se apresenta pela
avaliacdo de parametros relacionados a garantia da integridade da forma farmacéutica
quando submetida a impactos mecanicos predispostos pelo transporte e manuseio das
embalagens ante medicacao dos pacientes (GOMES, 2020). Ao final, foram identificados
para o medicamento de Referéncia uma perda de 0,20%, no medicamento genérico 1 e 2
a perda tabelada ficou em 0,12%. A partir da base estabelecida pela Farmacopeia
Brasileira (2019), o valor maximo considerado aceitavel para perda de peso é de 1,5%.
Pode-se observar através dos resultados que os comprimidos dos trés laboratoérios
apresentaram boa resisténcia a abrasdo, nao apresentando comprimidos quebrados,
lascados, rachados ou partidos e desse modo, entdo, estdo em conformidade com as
especificacdes preconizadas, pois obtiveram perda em massa inferior ao previsto na
literatura.

4.5. TESTE DE DOSEAMENTO DE DIPIRONA

Os resultados obtidos por meio do teste de doseamento de dipirona estdo
dispostos na tabela 4.

Tabela 4 - Resultado do teste de doseamento das amostras analisadas.

Parametros IO
Referéncia Genérico 1 Genérico 2
Média (1L mg * o) 488,98 + 7,40 519,54 + 3,70 505,65 + 7,40
Média (1 % * o) 97,79 + 1,48 103,90 + 0,74 101,13 +1,48
Resultado De acordo De acordo De acordo
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Para o teste de doseamento, destinado a ensaios que tem por objetivo quantificar
a quantidade de principio ativo presente em comprimido, fica estabelecido como
especificacdes os valores de 95 a 105% em seus resultados (BRASIL, 2019), sendo obtido,
ao final do teste, o valor de 97,79% para os comprimidos de Referéncia, 103,90% para as
amostras do Genérico 1 e 101,13% para os comprimidos do Genérico 2. Estando, dessa
maneira, dentro das especificagcdes todas as amostras de medicamento analisadas.

4.6. TESTE DE DESINTEGRACAQO

Os resultados obtidos por meio do teste de desintegracdo dos comprimidos de
dipirona estdo dispostos na tabela 5.

Tabela 5 - Resultado do teste de desintegracdo das amostras analisadas.

. Amostras
Parametros

Referéncia Genérico 1 Genérico 2
Média (u minutos + o) 04,25 + 0,02 05,93 £ 0,04 07,26 £ 0,03
Resultado De acordo De acordo De acordo

De acordo com o método preconizado pela Farmacopeia Brasileira (2019), a
submissdo dos comprimidos ao teste de desintegracdo deve apresentar resultado final em
tempo maximo de 30 minutos. Dessa maneira, todos os comprimidos apresentaram
tempos de desintegracao de acordo com os parametros exigidos.

O teste de desintegracao possibilita verificar se comprimidos se desintegram
dentro do limite de tempo especificado, visto a avaliagdo do tempo de desintegracdo
mostra o reagdo dos comprimidos no organismo, em especifico na sua area de absorgao,
que ocorre no meio gastrico e intestinal, portanto, € necessario levar em consideragao que
a desintegracdo precisa acontecer no tempo especificado, pois uma absor¢cao com uma
duracdao maior pode levar a uma eliminacdo do comprimido ainda na sua forma inicial
prejudicando a sua acdo terapéutica (MESSA et al.,, 2014).

5. CONCLUSAO

Conforme foi observado no presente estudo, os medicamentos de referéncia e
genéricos atenderam as especificacdes da Farmacopeia Brasileira para todos os testes
aplicados, apresentando resultados satisfatérios, tidos como ideal, como requisito parcial
de qualidade para comprimidos. No mercado sdo dispostos uma ampla variedade de
medicamentos prontos para serem consumidos, permitindo ao consumidor o direito de
escolha, surgindo a variante critério de escolha, levando em consideracdao melhor preco,
aparéncia ou qualquer outra razao. A relevancia do trabalho é a necessidade de os
consumidores desses medicamentos estejam assegurados quanto a seguranca, qualidade

e potencial efeito farmacoterapéutico.

Desse modo, este estudo reforca a necessidade da comunidade académica voltar
sua atenc¢ao a qualidade dos medicamentos que estdo sendo consumidos pela populacao,
uma vez que medicamentos de especificagdes que ndo atendam os parametros
preconizados pela farmacopeia podem ter diversos efeitos negativos na saude de
determinada comunidade, podendo ser em pequenos ou grandes grupos populacionais,
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encorajando assim novos trabalhos no ambito do controle de qualidade de medicamentos,
partindo da ideia que estes possam fornecer dados aos drgdos regulamentadores com o
proposito de contribuir para agdes assertivas para aprimorar processos produtivos e a
qualidade dos medicamentos.
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Resumo: A anticoncepcdo corresponde ao uso de métodos e técnicas com a finalidade de
impedir, ap0ds o relacionamento sexual, sem protecao, a gravidez. Os contraceptivos mais
utilizados em todo o mundo sdo os orais combinados. Cerca de 100 milhdes de mulheres
fazem uso desse método em todo o mundo, muitas vezes de forma indiscriminada. Com
isso, observam-se efeitos adversos variados e, muitas vezes, ainda sem explicacdo
cientifica, como o desenvolvimento de transtornos depressivos. Sendo assim, este estudo
teve como objetivo avaliar o perfil do uso indiscriminado do Levonorgestrel por mulheres
na fase adulta, além de apresentar os principais fatores que levaram a busca desse
medicamento bem como elencar as principais reagées adversas mais relata por esta
populagdo. Trata-se de um estudo de revisao integrativa da literatura. Foram selecionados
artigos entre os anos 2011 a 2021 (ultimos dez anos), publicados em idiomas portugués
e inglés, nas bases de dados SCIELO, PUBMED E SCIENCE DIRECT e aplicando os
descritores “Método Contraceptivo”, “Anticoncepcionais de emergéncia” e
“Levonorgestrel”. A necessidade de as mulheres receberem maiores informagdes sobre
indicacdo, métodos disponiveis, eficacia, segurancga e uso de contracepcao de emergéncia
(CE)regularmente pode causar diversos problemas de saude. Conclui-se que o assunto
estudado é de total importancia para esta populacao uma vez que se faz necessario mudar
a percepcdo sobre o seu uso e as consequéncias, principalmente, levando em consideragao
0 seu uso ap6s o esquecimento da administracdo de anticoncepcionais de rotina,
preservativos durante o ato sexual, em casos de falha no método de rotina, uso de
anticonceptivo inadequado e/ou ocorréncias de violéncia sexual.

Palavras-chave: Levonorgestrel, Contraceptivo de emergéncia, Efeitos adversos.
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1. INTRODUCAO

A contracep¢do de emergéncia (CE) € um método hormonal indicado para evitar a
gravidez inoportuna ou indesejada depois de uma relacdo sexual desprotegida, quando
houver falha no uso de método anticoncepcional ou em casos de violéncia sexual, sem a
utilizagdo de algum meio contraceptivo utilizado p6s-coito (WANNMACHER, 2005).

O Levonorgestrel (LEV) é um medicamento oral de emergéncia que pode atuar por
meio da inibicao ou retardo da ovulagao, alteracao do transporte dos espermatozoides e
do 6vulo, modificacdo do muco cervical e interferéncia na capacitagdo espermatica. Sua
acdo se faz, portanto, antes da fecundacao, apresentando uma eficiéncia de 92% nas
prevencoes de gravidez indesejadas quando seguidas as orientacdes prescritas na bula.
Caso utilizado apés a implantagdo, ndo interrompe o processo de formagdo do feto, desta
forma nao sendo considerado método de interrupcdo na gravidez (FIGUEREDO & NETO,
2005).

A apresentacdo do LEV esta disponivel em formas de 0,75mg (2 comprimidos) e
1,5 mg (1 comprimido). A primeira apresentacao deve ser utilizada em duas doses, sendo
que a inicial é administrada logo pés-coito ou no maximo 72 horas; e a segunda, 12 horas
depois da primeira. A apresentac¢do contendo 1,5mg de LEV é administrada em uma tinica
dose. Apesar de possuirem mesma seguranca e eficacia, a apresentacdo de 1,5mg se
mostra mais vantajosa por melhorar a adesao (GARCIA, OLIVEIRA; RESENDE 2015).

O LEV vem sendo utilizado de maneira irregular, podendo acarretar tromboses,
nauseas, vomitos, sangramentos irregulares, cefaleia e outras alteracdes, tanto hormonais
como fisiolégicos. Por isso vem sendo motivo de polémicas e controvérsias éticas,
médicas, ideologicas e politicas, desde que se refere ao inicio da vida humana, passando
pelas mudancas de comportamento sexual e contraceptivo e até mesmo ao acesso a esses
meétodos utilizados (PEIXOTO; FERNANDES, 2009).

A realidade vista do método contraceptivo tem movido diversas discussdes nos
ultimos anos, pois as mulheres estdo inseridas em um quadro de desigualdade de direitos,
de oportunidades, de recursos financeiros e aspectos politicos. Logo, os programas de
atencdo a sua saude ndo estdo efetivamente implementados para que seja de beneficio e
apoio para elas (COSTA et al,, 2016).

Para eleger qual contraceptivo a ser usado € necessario um bom conhecimento e
orientacdo por profissionais qualificados, como farmacéuticos e/ou médicos,
disponibilizando o acesso aos métodos aprovados para que possam adotar aquele que
melhor se adeque as suas caracteristicas, condi¢coes de vida e crencas (BRASIL, 2013).

O objetivo desse trabalho é avaliar o perfil do uso indiscriminado do LEV por
mulheres na fase adulta, além de apresentar os principais fatores que levaram a busca
desse medicamento bem como elencar as principais reagdes adversas mais relata por esta
populacao com a finalidade terapéutica.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. METODOS DE ANTICONCEPCAO

A anticoncep¢do de emergéncia ou mais conhecido como contraceptivo de
emergéncia (CE) é um método anticonceptivo feito a base de horménios concentrados,
que devem ser usados em um periodo curto de tempo, apds a relacdo sexual sem protecao,
interrompendo a ovulacdo e migracdo dos espermatozoides. O uso dos CE deve ser
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utilizado somente em ocorréncias especificas (PAIVA; BRANDAO, 2012; LIMA; SILVA;
ADAMI, 2020).

O CE passou a ser disponibilizado no Brasil em 1999, inicialmente em drogarias
comunitarias, sendo necessdria a apresenta¢do da prescri¢do. Posteriormente passou a
ser disponibilizado em redes de satide publica como na Unidade Basica de Saude (UBS)
sendo classificado como um medicamento isento de prescricao (ALMEIDA et al,, 2015).

O primeiro método de CE conhecido foi o método de Yuzpe, estudado por Albert
Yuzpe em 1972. E baseado na combinagdo de comprimidos de estrogénio e progesterona.
Utilizado com pequenas dosagens, administracdo de uma dose logo apos o ato, e doze
horas depois repeti-la (SPINELLI; SOUZA; VANDERLEI & VIDAL, 2014; LEAL; RODRIGUES;
DALCIN, 2019).

O método de Yuzpe veio chegar no Brasil no ano de 1996 aprovado pelo ministério
da saude (MS) e assim foi incluso nos programas de planejamento familiar. Sendo que por
volta de 1998, foram disponibilizadas férmulas constituidas de etinil estradiol e
progesterona, baseado no mesmo método. Porém diversas reclamag¢des em relagao a este
medicamento foram apresentadas, principalmente devido ao elevado aparecimento de
efeitos colaterais. Entdo, no ano de 1999, o CE necessitou ser reformulado, apresentando
assim somente a progesterona, que atualmente chama-se levonorgestrel, reduzindo dessa
forma seus efeitos indesejaveis ap6s sua ingestio (PEGO, CHAVE; MORAIS, 2021).

Atualmente sdo disponibilizados mais de um tipo de CE no mercado, além da dose
Unica (1 comprimido), a outra apresentagdo contém 2 comprimidos, que devem ser
tomados em um periodo de 12 em 12 h. Ambos devem ser administrados em tempo
maximo de 72h depois do ato sexual desprovido, possuindo alta eficacia, de
aproximadamente 98%, e seguranca devido ao seu uso correto e racional (MOURO;
GONCALVES, 2021).

O CE foi reconhecido como medicamento essencial pela Organizacao Mundial da
saude, no ano de 1995, quando a referida organizacdo junto com outras institui¢des, que
atuam em saude sexual e reprodutiva, formou o Consdrcio Internacional de
Anticoncepcdo de Emergéncia, objetivando aumentar o acesso e a utilizagdo dos referidos
métodos (BASTOS et al,, 2011).

2.2. LEVONORGESTREL

O comprimido para contracep¢do de emergéncia (CE) constitui-se de
levonorgestrel, por ser considerado uma “bomba hormonal” que pode prejudicar ao
sistema do corpo, como por exemplo, desencadear doengas cardiovasculares;
tromboembolismo venoso; acne e mudanc¢as no humor e na libido, o uso prolongado desse
medicamento podera acarretar prejuizos a sadde da mulher (OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2015;
DE ALMEIDA, et al., 2015).

O comprimido de levonorgestrel deve ser ingerido por via oral, com auxilio de
agua. A dosagem maxima diaria é de 1 comprimido de 1,5 mg em dose Unica, ou ingerir 1
comprimido de 0,75mg e apds 12h o 2° comprimido de 0,75mg. O LEV inibe a ovulacao,
mas seu uso repetido pode também desregular o ciclo menstrual, fazendo com que a
mulher tenha mais chances ter de uma gravidez indesejada, e se administrado apds uma
gravidez, o contraceptivo pode causar uma malformagdo ao bebé. O LEV é excretado no
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leite humano e por isso é contraindicado antes da 6° semana apds o parto, sua superdose
pode acarretar hemorragia genital (BRASIL, 2011).

De acordo com Conceicdo e Bitencourt (2017), as reagdes adversas as mais comuns
sao nauseas, vomitos, fadiga, sensibilidades nos seios, diarreias, sangramentos uterinos
irregulares podem ocorrer em alguns casos alteracdo da data para o inicio da menstruagao
podendo atrasar até 7 dias e podendo ser antecipada com a administracdo do
levonorgestrel, alteracdo do volume menstrual podendo aumentar ou diminuir o fluxo
sanguineo. Os efeitos colaterais no uso do CE mais frequentes sdo nauseas, que acometem
cerca de 40 a 50% dos casos, e vomitos em 15 a 20%. Com menor frequéncia tém-se a
cefaleia, dor mamaria (mastalgia) e vertigens.

Ainda sobre os efeitos colaterais, conforme Sedicias (2022), o medicamento
apresenta efeitos colaterais como: nauseas; vomitos; pequenos sangramentos vaginais;
mudan¢a no fluxo menstrual; dores de cabecga; diarreia; dor no corpo; menstruagao
atrasada ou antecipada; tontura, considerando a possibilidade de desregulagdo
menstrual, até que o organismo se reestabeleca ela volte ao normal.

Atualmente, conforme o Ministério da Saude, existem duas maneiras aceitas e
recomendadas dos CE, que é o Yuzpe e o Levonorgestrel (LNG). Sendo que a primeira
consiste na administracdo de pilulas anticoncepcionais combinados, compostas de
estrogénio e progestogénio sintéticos, e a segunda trata-se de uma composi¢do exclusiva
de progestogénio isolado, em uma dose total de 1,5 mg (LEIT/:\O, 2016).

A utilizacdo frequente do CE pode causar a desregulacao do ciclo menstrual
(BRASIL, 2011; HALPERN; RAYMOND; LOPEZ, 2014) de forma mais acentuada, sendo
dificil o reconhecimento das fases do ciclo e o periodo de fertilidade (BRASIL, 2011).
Dentre os efeitos adversos mais temidos pelo uso de contraceptivos, a trombose se
destaca entre as usuarias.

Um dos métodos de CE mais utilizados é o levonorgestrel que é metabolizado e
absorvido no intestino e quando cai na corrente sanguinea, age na inibi¢do ou retardo da
ovulacao devido a modificacdo da mutabilidade tubaria, a inversdo das contracgdes e do
batimento das fimbrias e na alteracio da movimentacdo dos espermatozoides, pelo
aumento do pH do fluido uterino e da viscosidade do muco cervical (BRAZ; FARIA; NABAS,
2014; CAVALCANTE et al., 2016).

Esse farmaco age antes da fecundagdo do espermatozoide no 6vulo, sendo que sua
acdo nao interrompe uma gravidez, pois sua ingestdao deve ocorrer antes das 72 horas
apds o ato sexual, onde sua principal funcdo é evitar uma gravidez indesejada. Esse
intervalo sugerido para administracao se da pelo fato de a geracdo de um embrido sé
ocorrer aproximadamente 120 horas depois da relacdo sexual (PORTELA, 2015;
BRANDAO et al.,, 2017).

3. MATERIAIS E METODOS

O estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Foram selecionados
artigos entre os anos 2011 a 2021 (uUltimos dez anos), publicados em idiomas portugués
e inglés. Os dados foram colhidos a partir de base de dados como o SCIELO, PUBMED E
SCIENCE DIRECT. Na estratégia de busca foram utilizados os seguintes descritores:
“Método Contraceptivo”, “Anticoncepcionais de emergéncia” e “Levonorgestrel”. Os
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descritores posteriormente foram associados entre si utilizando os operadores booleanos

“e” e “ou” - AND e OR.

Os critérios de inclusao formam os seguintes: somente artigos completos, artigos
publicados por diversas areas de satde relacionados a pesquisa e artigos publicados que
relatam no seu contexto quali-quantitativos; foram excluidos artigos envolvendo
populagdo com idade inferior ha 19 anos, aqueles que relatam o uso CE em associacdo com
alguma doenca pré-existente, artigos descritivos que relatam uso LEV em associagdo com
outros farmacos e que relatam o uso dos contraceptivos orais em geral.

4.RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Apés o processo de busca nas plataformas de base de dados, foram selecionados

10 artigos (Quadro 1) que demonstra a relevancia desse trabalho.

Autores

Quadro 1. Estudos incluidos na revisao.

Ano da

Titulo do artigo

Revista

publicac¢ao

Conhecimento, consumo e acesso a
contracepc¢ido de emergéncia entre

ALANO etal 2011 . s Ciéncia & Saude Coletiva
mulheres universitarias no sul do
Estado de Santa Catarina
Conhecimento do uso do
GONCALVES; SILVA; levonorgestrel entre académicas dos . . e
CARVALHO 2017 cursos de enfermagem e odontologia Revista Funec Cientifica
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Os estudos de Alano e colaboradores (2011) descrevem que a maioria das reagdes
relatadas pelas universitarias foram nduseas, vomito, sangramento, célicas, cefaleia e
alteracdes no ciclo menstrual. Em suas pesquisas 44,8% tiveram atraso no ciclo
menstrual, 27,6% as entrevistadas tiveram nauseas, 13,8% sentiram vomito, e 10,3%
tiveram cefaléia. Além disso, o principal motivo de uso foi o ndo uso do preservativo
(44,6%).

Gongalves, Silva e Carvalho (2017) relatam que 90% das universitarias conheciam
o método contraceptivo. O conhecimento sobre o método se deu por meio de profissionais
da saude (32%), amigos (26%) e internet (17%). Em relacdo a utilizacdo do método,
70,5% ja utilizaram varias vezes, porém a maioria adquiriu sem receita ou orientacao
profissional (74%). Os dados revelam que o método esta sendo utilizado de forma
insegura devido a sua aquisicao facilitada, o que possibilita o uso consecutivo sem
orientacoes de profissionais, podendo causar posteriores danos a satde.

O estudo de Lacerda, Portela e Marques (2019), permitiu identificar que as
mulheres acima dos 18 anos e usuarias desse medicamento, relatam que “ja ouviram falar
sobre o medicamento”, e ainda em suas pesquisas em concordancia com Alano (2012),
apesar de saberem sobre o CE, pouco se sabe sobre os efeitos do medicamento, bem como
seus riscos provocados pelo uso indiscriminado do comprimido. Entretanto existe ainda,
poucos estudos atuais, que trazem esta tematica de forma ampla e que proporcione
maiores descobertas sobre o uso indiscriminado do CE.

Santos, Fernandes e Teixeira (2020) em suas pesquisas, notaram que é importante
a informacao sobre a utilizacao do CE, pois isso proporciona as mulheres o conhecimento
sobre o comprimido. Na auséncia de informacdao sobre riscos tais como retencao de
liquidos, pressao alta, nduseas e desequilibrio hormonal e do ciclo menstrual podem
acometer. Sabe-se que a grande maioria, obtém informagdes sobre o uso com amigos,
familiares e na midia, sendo tal fato preocupante, pois, sem informagao é mais propicio a
se fazer o uso indevido do referido método. E o farmacéutico é o mais indicado para que
seja orientado sobre todas as informag¢des necessarias sobre o medicamento.

Para Leal, Rodrigues e Dalcin (2019), o estudo mostrou que CE quando utilizada de
forma excessiva e sem conhecimento prévio, pode trazer consequéncias desfavoraveis ao
organismo, a exemplo disso sdo o aumento da toxicidade do medicamento no organismo
se for associado a outros medicamentos, como é o caso da ciclosporina, fentanil,
betametasona, além de prednisona e metropolol. Sendo assim, a aten¢ao farmacéutica se
torna essencial para uma farmacoterapia eficaz, promovendo um atendimento
personalizado, humanizado e cientificamente correto, melhorando assim a qualidade de
vida do paciente.

Segundo Oliveira e Burci (2019), as profissionais sentem-se seguras quanto a
forma de atuagao do medicamento preocupam-se com outros aspectos relacionados com
a administracdo. Pois a eficacia diminui com o passar do tempo. E o conhecimento acerca
do protocolo de distribuicao dos CE e o cédigo de ética mostra que os enfermeiros das
unidades de saude que participaram do estudo estdo preparados para administrar e/ou
orientar do uso do CE as usuarias que procuram o servico.

Com base nos dados coletados por Ribeiro, Silva e Barros (2020) muitos alunos ndo
procuraram informacgdes basicas e essenciais sobre o medicamento contendo o
Levonorgestrel pois 88% dos entrevistados relataram conhecer sobre o medicamento. No
entanto, ocorrendo mais administracbes do medicamento (3%) em curto prazo, com
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apresentacdo de efeitos indesejados (67%), procedimento este que aumenta os riscos de
complicagOes graves a longo prazo.

Durante os estudos feitos por Silva, Pillati e Piva (2021) concluiram que com esse
estudo que ha necessidade de que as mulheres recebam maiores informagdes sobre
indicacdo, métodos disponiveis, eficicia e seguranca. Os principais riscos estdo no
desenvolvimento do cancer de colo uterino e de mama, ineficacia terapéutica do farmaco
e infertilidade. Logo, sdo fundamentais a fim de evitar uma gravidez indesejada e o uso de
CE regularmente pode causar problemas de saude.

De acordo com Vasconcelos e colaboradores, a falta de informacao sobre o
medicamento, corre-se o risco de usos indiscriminado pela popula¢do feminina, por isso
se faz necessario a atengdo farmacéutica por parte do farmacéutica clinico para que o mau
uso nado ocorra por falta de atencao farmacéutica.

Mouro e Gongalves (2020), observaram durante sua pesquisa que a CE é um
medicamento que tem demostrado eficacia em caso de emergéncia, se utilizado no tempo
estabelecido, apds a relacdo sexual desprotegida. Mulheres que fazem uso desse
medicamento pouco sabem sobre efeitos colaterais e interacdes medicamentosas. Logo,
o farmacéutico é o profissional da saide adequado para realizar a orientagdo sobre a
frequéncia e uso correto.

Conforme a RDC 44 de 2009, o profissional farmacéutico pode atuar em diversas
areas, a principal delas é na dispensacdao de medicamentos. O CE é um medicamento
vendido sobre prescricdo médica, porém, é facilmente obtida nas drogarias. Logo a
atencao farmacéutica é um conjunto de a¢des na qual o farmacéutico tem o objetivo de
resolver, detectar e precaver problemas relacionados a medicagdes e também promover
0 seu uso racional.

O Farmacéutico Clinico tem uma grande contribuicdo quanto ao uso de CE, através
de anamnese, acompanhamento farmacoterapéutico e outros. Porém, as estdo sendo
vendidas por balconistas onde ha auséncia ou pouco conhecimento dos efeitos colaterais,
e com informacdes irregulares sobre a seguinte, fazendo acontecer o mau uso da mesma,
e por falta de atencdo farmacéutica (BRAGA et al, 2015).

5.CONCLUSAO

Conforme foi observado no presente estudo, as usuarias usaram o medicamento de
forma indiscriminada devido a auséncia de conhecimentos e orientagdes sobre o assunto.
Portanto, neste estudo concluiu-se que o Levornorgestrel é conhecido por grande parte
de adultos com vida sexual ativa, contudo, ainda é insuficiente para a utilizacao correta e
segura deste método. Por isso a orientacdo farmacéutica é de extrema importancia, pois é
capaz de esclarecer duvidas sobre a posologia e como utiliza-lo de forma correta.

Devido a distribui¢do gratuita pelo Sistema Unico de Satide, muitas mulheres fazem
o uso de forma exagerada, o que pode trazer sérias consequéncias, principalmente quando
utilizada de forma indiscriminada e sem um conhecimento prévio, além disso, muitos tém
receio de pedir orientacao ao comprar os medicamentos nas drogarias ou ao adquirir no
SUS.
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Capitulo 17

Aspectos farmacologicos no tratamento da leucemia
linfoblastica aguda B (LLA-B)

Bianca Gomes Viana
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Alexander Leonardo Silva Junior

Resumo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é caracterizada pela clonagem irregular de
células linfoides, capaz de embutir linfonodos em 6rgaos como figado, bago, rins e outros.
Podendo se proliferar na medula 6ssea gerando células linféides imaturas e
comprometendo as células linfoblastica B (LLA-B), a medula 6ssea produz células que
auxiliam na proliferacao, maturacao e trafego das células hematopoiéticas. A alteracao no
estroma (responsavel pela sustentacdo e nutricio dos d6rgaos) € a principal causa da
evolucao tumoral. Tipos de anemias e outras doencas com infiltracao nos tecidos por
células leucémicas podem gerar variagdes no progndstico. O diagnéstico requer a
realizacdo de exames citomorfolédgicos e citoquimicos por microscopia oOptica, liquor e
exame de imunofenotipagem. Para a identificacdo da origem da linhagem deve ser
realizada a diferenciacdo das células T e B, com pesquisas de antigenos especificos. Os
protocolos utilizados para o tratamento de LLA-B sao denominados a partir do
diagndstico e avaliagdo do prognostico, dando inicio ao tratamento. A quantidade de
protocolos terapéuticos para combater a LLA-B € extenso, e muitos possuem limitacdes e
alteracdes adversas nos pacientes. Na maioria dos protocolos de tratamentos é utilizado
o Sulfato de Vincristina, suas limitagdes sdo avaliadas a partir da neurotoxicidade causada
nas doses utilizadas pelo paciente, ocasionando em alguns casos polineuropatia e
disfuncao dos nervos periféricos. A utilizacdo da dexametasona é preferivel na grande
maioria dos protocolos, por possuir uma alta taxa de sobrevida para os pacientes, pouca
sao as limitacdes causadas por esse medicamento, seu efeito melhora a passagem de
substancias do sangue para o sistema nervoso central, aumentando a liberacdo das
particulas que penetram com mais facilidade a barreira hematoencefalica. L-
Asparaginase também pode ser usado contra a LLA-B, por possuir a sua fungao de
catabolizar a hidrélise do aminoacido asparagina em aspartato e amdnia. O objetivo deste
trabalho é abordar o processo farmacolégico da leucemia linfoblastica aguda B provendo
mais estudos sobre a LLA-B, a partir de revisdes bibliograficas com critérios de inclusao
em artigos publicados entre 1985 e 2022.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda, LLA-B, Tratamento da LLA-B, Linfécitos B.
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A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é caracterizada pela proliferacdo clonal maligna de
células linfoides de etiologia desconhecida, que anunciam a substituicdo da hematopoese
(processo pelo qual sdo formadas as células do sangue) normal por células linfoides
indiferenciadas (linfoblastos) capazes de embutir linfonodos, baco, figado e outros 6rgdos. Na
medula Ossea sdo apresentadas células sanguineas, fibroblastos, reticuldcitos, células
endoteliais, monacitos, adipocitos, osteoblastos e osteoclastos, células essas que auxiliam na
proliferacdo, maturacdo e trdfego das células hematopoiéticas. A alteracdo no estroma é a
principal causa de formacao e progressdo tumoral, as leucemias se caracterizam pela ocorréncia
da angiogénese, estimulos gerados pelas células leucémicas ao estroma. A apresentacdo de
quimiocinas € um fator importante no processo de invasdo e sobrevivéncia dos tumores
hematolodgicos, ja que € responsavel pela ativacdo da migracdo das células imunes, sua
diferenciacéo e sobrevivéncia celular (VASCONCELLOQOS, 2010).

A LLA ¢é uma neoplasia maligna que se caracteriza pelo acimulo de células linfoides
imaturas na medula Ossea, pode comprometer a linhagem B (LLA-B) ou T (LLA-T).
Dependendo do grau de anemia, neutropenia, trombocitopenia e infiltracdo dos tecidos por
células leucémicas, os pacientes apresentam queixas de sintomas distintos, bem como
prognostico varidvel (LEITE, et al., 2007). No Brasil, estudos epidemioldgicos descrevem a
relacdo entre subtipos de LLA com a sazonalidade e condi¢bes socioecondmicas, além de
evidenciar varia¢Oes da incidéncia dessa doenca em diferentes estados brasileiros (PAES et al.,
2003).

O diagndstico requer a realizacdo de exames citomorfolégicos/citoquimicos por
microscopia Optica em aspirados de medula dssea, do sangue periférico e do liquor e exame de
imunofenotipagem. O diagndstico por imunofenotipagem necessita de confirmacao da presenca
da linhagem linféide e exclusdo da linhagem mieloide por citometria de fluxo ou imuno-
histoquimica. A origem da linhagem linfoide deve ser diferenciada entre as linhagens B, T ou
outras, onde a pesquisa de antigenos especificos permite também a identificacdo do nivel de
maturacdo em que se encontra o processo leucémico em células imaturas, intermediarias ou
maduras (FARIAs et al., 2004; HORTONet al., 2020.).

A existéncia de células e moléculas que se distribuem por todo o organismo possuem
caracteristicas e capacidades bioldgicas que reconhecem as estruturas moleculares e antigenos,
com a funcéo de desenvolver uma resposta efetora de acordo com os estimulos ocasionados,
podendo causar a destrui¢do ou inativacdo de agentes infecciosos. O sistema de defesa além de
eficaz contra microrganismos invasores, é capaz de combater a transformacdo maligna de
células, sendo essencial para impedir o desenvolvimento de infecgdes e tumores, € pela atuacéo
das células efetoras que sdo formadas principalmente pelos linfécitos que apresentam 0s
antigenos para a producdo de anticorpos (PIETROet al., 1997).

Os protocolos terapéuticos utilizados na forma de tratamento para o LLA-B, séo avaliados
conforme os diagnosticos e as caracteristicas que descrevem qual o tipo de prognéstico o
paciente possui. A partir disso, a utilizacdo de varios medicamentos inclusos nesses protocolos
sd0 quase que repetitivos, os mais abordados sdo inclusos por possuirem uma resposta
consideravel satisfatdria, porém, ainda sim sdo avaliados conforme a toxicidade imposta sobre
0 organismo do usuario (SEIBEL et al., 2008).

A abordagem medicamentosa da vincristina é limitada pela neurotoxicidade, dependo da
dose utilizada pode ocasionar problemas futuros, ainda que o medicamento melhore o
prognostico do paciente. Entre os corticosteroides utilizados, a dexametasona é o mais utilizado
nos protocolos de LLA, em geral, a taxa de sobre vida é significativa e vista com bons olhos
por seus resultados satisfatdrios, ainda sim, suas limitagdes incluem uma causa grande de
infeccbes apos sua utilizacdo. O efeito antineopldsico da L-asparaginase tem uma
funcionalidade por degradar a fonte de alimento das células neoplésicas, dependendo de fontes
exogenas ja que perdem sua funcdo. A L-asparaginase transforma os aminoacidos asparagina
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em aspartato e amonia, sintetizam toda a asparagina e com isso as células leucémicas resultam
em apoptose gradativamente. A presente elaboracdo tem como objetivo abordar o processo
farmacoldgico envolvendo os medicamentos utilizados contra a leucemia linfoblastica aguda
B.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é conhecida como uma doenca hematologica maligna
que apresenta uma diversidade de sintomas e de evolugdo clinica. No entanto, caracterizam-se
principalmente pela linfocitose, uma proliferacdo desordenada de globulos brancos, que é
originada por desajustes relacionados a medula 6ssea e ao timo, impedindo a producdo de
plaqueta e globulos vermelhos (CAVALCANTE et al., 2017).

A leucemia aguda é uma doenca de progressao rapida, que afeta a maior parte das células
gue ndo estdo formadas, isto é, ainda nao estdo completamente diferencia dos e, por isso, ndo
conseguem realizar suas fungdes normais. As células doentes (denominadas de “blastos”), ndo
possuem qualquer funcdo, multiplicam-se de forma incontrolavel e acumulam-se na medula
0ssea (BENNET, 1985).

A doenca ocorre normalmente em criancas dos dois aos cinco anos de idade sendo mais
frequentes em meninos e em pessoas de cor branca, seu quadro clinico é bastante diferenciado
se transformando conforme o desenvolvimento da doenca a qual ird comprometendo aos poucos
a medula. Exaustdo, desanimo, perca de massa sao alguns dos sintomas mais comuns, a pirexia
estd presente em muitos casos. Outros sintomas também sdo relatados em alguns casos como
artrite, mucosite oral entre outro (BARBOSA, 2017).

De acordo com Calvalcante a LLA e uma doenga maligna que apresentam varios riscos
e sintomas, e sua maior caracteristica e sua proliferacdo de células que acaba originando a
leucemia linfoblastica na medula dssea.Considera-se a LLA uma neoplasia maligna de células
hematopoiéticas de linhagem linfoide. A doenca se da por acimulos de linfoblastos B ou T
anormais que podem estar localizados na medula 6ssea, no sangue periférico e demais locais
medulares. A LLA € um cancer predominantemente infantil, e dois tercos dos novos casos sao
diagnosticados em pré-adolescentes com menos de 15 anos (CHABNER BA; LONGO DL,
2015).

2.2. ASPECTOS FARMACOLOGICOS DA LLA-B

A quimioterapia é o principal tratamento dos pacientes com leucemia, com o objetivo de
eliminar as células leucémicas utilizando compostos quimicos combinados ou isolados
(ABRALE, 2022). O uso de farmacos isolados demonstrou ser um método ineficaz em induzir
respostas significativas, na maioria dos tumores, sendo atualmente de uso muito restrito. A
poliquimioterapia faz uso de diferentes combinagdes de quimioterapicos de eficacia
comprovada e tem como objetivo atingir populacdes celulares em diferentes fases do ciclo
celular através da acéo sinérgica das drogas. Essa estratégia terapéutica promove uma maior
resposta por dose administrada, a0 mesmo tempo que ameniza os efeitos colaterais das drogas
e diminui o desenvolvimento de resisténcia (INCA, 2006).

O tratamento de criangas e de adolescentes com LLA leva em considerag¢do o grupo ao qual
estdo inseridos. Aqueles pacientes com caracteristicas que conferem um bom prognostico,
podem ser tratados com um regime terapéutico menos toxico; enquanto uma terapia mais
agressiva é reservada para aqueles pacientes com doenca de alto risco. Diversos farmacos
citotoxicos sdo empregados no tratamento de LLA. Os principais protocolos de tratamento de
LLA, que utiliza esquemas com multiplos farmacos antineoplasicos tem como consequéncia
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secundaria a reducdo do desenvolvimento de resisténcia ao farmaco (SEIBEL et al., 2008). A
Identificacdo de fatores de progndstico € critica na determinacéo da terapia para a subgrupos de
pacientes e tem como objetivo atingir uma elevada taxa de cura, com uma toxicidade minima
(TEKGUNDUZ; DEMIR; AKPINAR, 2010).

2.3. LINHAGEM DOS LINFOCITOS B

Existem diversas mutacdes genéticas, algumas sdo identificadas contribuindo para
o fenétipo dessa doenca, mutagdes cromossdmicas, estruturais e delecdes de sequencias
de DNA (4cido desoxirribonucleico), podendo comprometer alguns processos
moleculares, entre eles o desenvolvimento da linhagem linfoide. Sdo as mutacgdes
genéticas associadas a neoplasia que irdo transmitir a suas células filhas a capacidade de
autorrenovacdo sem limitacdo, com bloqueio de diferenciagdo celular, com o
desenvolvimento de mutag¢des e sua identificacdo podendo vir a se agregar em uma
linhagem especifica sendo progenitora dos linfécitos B ou T, de forma geral serd uma
classificagao em LLA-B ou LLA-T (MATIAS, 2019).

E importante que a identificacio das diferentes etapas do desenvolvimento e
maturacao dos linfécitos seja avaliada, para avaliar as mutagdes ocorridas nas células
neoplasicas, através da selecdo e expressdo rigorosa de determinados fatores de
transcricdo. Os linfécitos B passam por um desenvolvimento na medula 6ssea, um
rearranjo da sua imonuglobulina (Ig), caso o desenvolvimento dessas células seja
prejudicado as mutagdes mais comuns associadas a causa da LLA-B sdo as seguintes:
hiperdiploidia, mais de 51 até 67 cromossomos, ocorrendo entre 25 a 30% dos casos, um
padra de anomalia citogenética comum nesta leucemia; a hipodiploidia é menos comum,
contabilizando cerca de 5 a 8% dos casos de LLA-B, apresentam cariotipo com 45
Cromossomas, casos com menos cromossomos sao caracterizados por multiplas perdas
cromossOmicas, o que indica um pior progndstico em comparagdo com doentes que
possuem cariotipo de 45 cromossomos ou mais (MATIAS, 2019).

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica com o método descritivo observacional de
corte transversal e andlise preliminar. Os critérios de inclusdo se enquadram em artigos
que falam sobre a leucemia linfoide aguda de linhagem B; publica¢des a partir de 1985 a
2022, artigos na lingua inglesa, portuguesa e espanhola. Critério de exclusdo: artigos que
ndo abordem a leucemia linfoide aguda de linhagem B; artigos que ndo tratem sobre a
intervencao terapéutica; artigos que nao contribuem para agao farmacolégica associada
ao prognostico do paciente. Os bancos de dados utilizado nesta metodologia foram
Scientific Eletronic Library online (SCIELO) e PUBMED. Nao houve a necessidade de
submissao do comité de ética, pois nao foi realizado experimentos com seres humanos,
conforme a resolugao n°® 466/2012.

4.RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizacdo da vincristina é caracterizada pela sua associacdo na maioria dos
protocolos de tratamento, porém a sua utilizacdo possui algumas limitacdes, entre elas a
neurotoxicidade que esta baseada na quantidade da dose, ocasionando polineuropatia,
disfuncao dos nervos periféricos (VEERMAN et al, 2009).Em alguns estudos clinicos a
relacdo do sulfato de vincristina é destacada pela incidéncia significa de melhora dos
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pacientes que fazem a sua utilizacdo, atividade mielosupressora leve apresentada e
neurotoxicidade, um efeito adverso comum (RANG E DALE, 2016).

O sulfato de vincristina € um medicamento usado para combater o cancer. Sua acdo
deve-se principalmente a inibicido da multiplicagdo das células. O tratamento de
neoplasias (tumores) envolve o uso em conjunto de diversos medicamentos. Assim, o
sulfato de vincristina é frequentemente escolhido como parte do tratamento (bula
medicamentosa).

A associacgdo holandesa Dutch Child Oncology Group (DCOG), faz a utilizagdo de um
protocolo que prioriza a dexametasona invés de outros corticosteroides, e comprova uma
alta taxa de sobre vida sem que existam eventos em pacientes de baixo risco, viabilizando
um aumento também para pacientes de alto risco, comparando com protocolos mais
antigos. As caracteristicas farmacologicas da dexametasona sdo responsaveis por esse
aumento, com a liberacdo das particulas que penetram com mais facilidade a barreira
hematoencefalica. A limitacdo encontrada da dexametasona foi a observacao de uma
elevacdo de mortes ocasionadas por infec¢des e complicacdes apds a sua utilizagdo
(VEERMAN et al, 2009).

A dexametasona tem mais vantagens clinicas, isso parece ocorrer principalmente
por sua propriedade de se ligar menos a proteinas transportadoras, o que leva a uma
melhor penetragdo no liquor e consequentemente no SNC (GAYNON E LUSTIG, 1995;
KADAN-LOTTICK et al, 2009; MCNEER; NACHMAN, 2010). A melhor penetragdo no
sistema nervoso central (SNC) e a melhor citotoxicidade linfoblastica podem explicar as
menores taxas de recaida da medula 6ssea e do SNC, além da vantagem nos eventos livres
de sobrevida, descritos em criancas tratadas com dexametasona. (KADAN-LOTTICK et al.,
2009; LABAR et al.,, 2010). No entanto, as tentativas em melhorar o efeito antileucémico
da dexametasona com o aumento da dose oferecida esta associado a maior toxicidade e
Obitos precoces, principalmente por infec¢des graves (LABAR et al.,, 2010).

E possivel a utilizacdo da enzima L-asparaginase contra a LLA-B, no organismo
humano tem a funcdo de catabolizar a hidrdlise do aminoacido asparagina em aspartato e
amonia. As células normais do corpo humano é que sintetizam o aminoacido asparagina a
partir do aspartato, de acordo com a presenca dos genes que codificam essa enzima,
asparagina sintetase, responsavel pela biossintese de asparagina endogena. Ja as células
neopldasicas acabam perdendo essa fun¢do e ndo conseguem sintetizar asparagina, ficam
dependentes de fontes exdgenas do aminoacido, que nesse momento se encontra no
plasma, para sobreviver, metabolizar e fazer a divisao celular. Toda a asparagina
plasmatica é degrada pela enzima, e assim as células leucémicas ficam sem fonte de
asparagina, sem conseguir sintetizar proteinas para sua sobrevivéncia acabam resultando
em apoptose (morte celular), as células saudaveis sobrevivem, pois sintetizam o
aminoacido no citoplasma caracterizando o efeito antineopldsico da enzima L-
asparaginase (CAMILO et al, 2022).

O mecanismo de acdo da L- Asparaginase se concentra na remog¢do da asparagina
da circulacdo para que as células doentes ndo tenham mais essa fonte. Quando esta droga
é usada, eventualmente destréi a asparagina na circulagao. As células tumorais, entdo, ndao
crescem e morrem. Assim, as células saudaveis, como sdo capazes de produzir, ndo sdo
afetadas. A L- Asparaginase é uma enzima que tem efeitos quimioterapicos, como se
matasse as células tumorais, ndo por inani¢do, mas pela eliminacdo de suas necessidades
basicas (CAMILO et al., 2022).
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Estudar protocolos com menor toxicidade e menor custo, associados ao maior
apoio, orientacdo e informatizacao a paises de baixo desenvolvimento, poderia ser o ponto
de partida para uma melhor sobrevida para os pacientes. De acordo com os resultados
obtidos, foi encontrado indicios sobre a importancia prognostica do imunofenétipo das
células blasticas. Foi relatado neste estudo, porém, a importancia que essa variavel tem
diminuido com os avanc¢os farmacoldgicos de tratamento. Sao necessarios mais estudos
para que se possam conhecer melhor a doencga, visando avanc¢os nas propostas
terapéuticas e aumento de sobrevida livre de doenga.

5. CONCLUSAO

Avaliando os dados analisados foi possivel observar a influéncia na diminuicao das
toxicidades dos medicamentos minimizando assim, reagdes adversas. Estimulando novos
estudos baseados nas a¢des terapéuticas contribuindo para reducao dos efeitos adversos
e aumentando a qualidade de vida do paciente.

Portanto, a partir de uma andlise global, a Leucemia Linfoblastica Aguda B
apresenta diversos fatores de extrema importancia que devem ser estudados e
aprofundados a fim de promover o progresso médico ao longo do tempo e com o auxilio
da pesquisa, resultando em avangos no diagndstico e tratamento para promover melhor
expectativa e qualidade de vida para pacientes e familiares que acompanham todo o
processo de passagem da doenca.
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Resumo: O estudo abordara a aplicacdo de nanoformulac¢des indicadas para as Doencgas
Tropicais negligenciadas (DTNs) que referem-se a um grupo de patologias cronicas
debilitantes e, muitas vezes, estigmatizantes que afetam, principalmente, os menos
favorecidos, que vivem em areas remotas de ambientes urbanos e rurais de paises
tropicais e subtropicais, acomete majoritariamente populacdes pobres e com pequena
capacidade de mobilizagdo politica, além disso, as DTNs recebem pouca atencdo da
industria farmacéutica, resultando em baixo investimento no desenvolvimento de novos
farmacos, vacinas e testes diagndstico. A pesquisa consistiu em um trabalho de revisdo
integrativa de literatura incluindo periédicos, compreendendo os tltimos 10 anos. Foram
utilizadas as seguintes bases de dados eletronicas: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS), definidos como critérios de
inclusao artigos que descrevem sobre tratamentos das DTNs, Nanoformulacgdes e Sistema
de Liberacdo de Farmacos publicados no periodo entre 2012 a 2022 e idiomas portugués,
inglés e espanhol. Almeja-se com a realizacdo da pesquisa apresentar resultados
relevantes a problematica existente para medicamentos/farmacos para DTNs por
intermédio da aplicagdo dos sistemas de liberagdo de nanoformulagdes, além disso, é de
fundamental importdncia para a area farmacéutica, servindo de estimulo para o
aprofundamento da tematica do trabalho, como no caso de trabalhos voltados para
estatistica do mesmo, e até mesmo para a confec¢ao de novos trabalhos.

Palavras-chave: Doengas Negligenciadas, Medicina Tropical, Investimentos em Saude,
Liberacdo Controlada de FaArmacos, Nanoformulacgdes.
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1. INTRODUCAO

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) referem-se a um grupo de patologias
cronicas debilitantes e, muitas vezes, estigmatizantes que afetam, principalmente, os
menos favorecidos, que vivem em areas remotas de ambientes urbanos e rurais de paises
tropicais e subtropicais (ROSARIO et al.,2017).

Os paises de baixa e média renda enfrentam problemas de satide associados a
pobreza, e o desafio de oferecer aten¢do de qualidade dentro de sistemas de saude pouco
eficientes. As popula¢des mais pobres e isoladas estdo a margem dos sistemas de saude,
vivem em condi¢des precarias, e sdo acometidas com maior frequéncia por doencas
transmissiveis de grande impacto social e econdmico (ZICKER et al,, 2019).

As doencas infecciosas de transmissao direta ou através de vetores que ocorrem
comumente nas areas tropicais e subtropicais sdo de carater endémico, de evolucido
cronica e debilitante, desafiando os servicos de satide publica que sofrem pela precaria
sustentacdo financeira e falta de intervencdes efetivas e seguras para o diagndstico e
tratamento (ZICKER et al.,, 2019).

As DTNs tém um importante impacto na morbidade, pois estima-se que 1,59
bilhdes de pessoas sdo portadoras de pelo menos uma delas, o que corresponde a 20% da
populacdo mundial. Em decorréncia de sua distribui¢do, acometendo majoritariamente
populagdes pobres e com pequena capacidade de mobilizacdo politica. O grupo dessas
doencas recebem pouca atencdo da industria farmacéutica, resultando em baixo
investimento no desenvolvimento de novos farmacos, vacinas e testes diagnosticos
(LUNA; CAMPOS, 2020). Sao negligenciadas por sua irrelevancia enquanto nicho
econdmico rentavel, ndo atraindo o interesse de investimentos por instituigdoes
financeiras internacionais, ou mesmo da industria de medicamentos (VASCONCELOS et
al, 2016).

A industria farmacéutica é fortemente influenciada pelas for¢as do mercado, nota-
se uma postura inerte no que tange a producdo de medicamentos para as doencas
tropicais. De acordo com autor SOBRAL et al., 2018 um dos 850 medicamentos e vacinas
aprovados para todas as doencas entre 2000 e 2011, apenas 4% foram para as Doengas
Tropicais Negligenciadas (DTN), incluindo a malaria, tuberculose, doengas diarreicas e
outras enfermidades da pobreza

A produgdo de ciéncia e investimentos sao insuficientes ou mesmo inexistentes.
Quando o medicamento ou vacinas existem, os precos sao proibitivos para maioria das
populacdes residentes nos paises em desenvolvimento. Os servigcos publicos para a
prevencao das doencas e a gestdo da distribuicdo dos medicamentos sdo inadequados. O
nimero de produtos farmacéuticos baseados nos novos sistemas carreadores de
farmacos tem aumentado significantemente nos dltimos tempos e com tendéncia de
crescimento para os proximos anos O planejamento e desenvolvimento de novos sistemas
de transportes de moléculas visando o aumento da eficacia de farmacos existentes é um
processo que continua crescendo na pesquisa farmacéutica, grande quantidade de
estudos voltou-se para o emprego de microemulsdes (MEs) como sistema carreador de
farmacos (VILLANOVA, 2010; DAMASCENO et al.,, 2011).

Essa tecnologia é uma ferramenta indispensavel para o tratamento de Doencas
Tropicais Negligenciadas, pois fornece atributos na pratica farmacéutica direcionados ao
planejamento e desenvolvimento da férmula na resolugdo dos problemas que envolvem
essas patologias (SOUZA, 2019).
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Desse modo, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo integrativa com
abordagem de artigos direcionados aos sistemas de nanoformulagdes, juntamente com
atividade em doengas tropicais negligenciadas. Esses achados poderao colaborar com
novos protocolos terapéuticos de pacientes com DTNs, garantindo um tratamento mais
eficiente e seguro.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. DOENCAS NEGLIGENCIADAS

Em 2003, o Departamento do Reino Unido para o Desenvolvimento Internacional
afirmou que ainda nao existira uma definicdo padrao para doencas negligenciadas, que
ainda persiste 12 anos ap6s essa constatagao e que reflete a forma como o tema vem sendo
abordado ao longo dos anos: por meio de iniciativas isoladas, por vezes efémeras, focadas
em doencas especificas, desenvolvidas por entidades estatais ou privadas com sede em
paises desenvolvidos, de forma geral (VASCONCELOS et al, 2016).

Essas doencas podem prejudicar o crescimento infantil e o desenvolvimento
intelectual, bem como a produtividade do trabalho. Dessa forma, as doencgas
negligenciadas sdo as que ndo apresentam atrativos econdmicos para o desenvolvimento
de farmacos, quer seja por sua baixa prevaléncia, ou por atingir populagdo em regido de
baixo nivel de desenvolvimento (VASCONCELOS et al, 2016). Segundo a OMS, considera
doencas tropicais negligenciadas a ulcera de Buruli, a doenca de Chagas, a cisticercose, a
dengue, a dracunculiase (doenca do verme da Guiné), a equinococose, a fascioliase, a
tripanossomiase africana (doenca do sono), a leishmaniose, a lepra, a filariase linfatica, a
oncocerciase (a cegueira dos rios), a raiva, a esquistossomose, as parasitoses, o tracoma e
o bouba.

A aplicagdo de novas formulagdes indicadas para o tratamento das doengas
tropicais negligenciadas é o uso de medicamentos que estao sendo testado para minimizar
os impactos do desenvolvimento das patologias nas regides da periferia (SANTOS et al.,
2017).

2.2. NANOTECNOLOGIA

O conceito de nanotecnologia no registro de medicamentos envolve ndo apenas a
escala, mas as diferentes carateristicas resultantes de seu tamanho que resultariam em
um melhor desempenho terapéutico do produto. Desse modo, o perfil diferenciado de
liberacdo de farmacos a partir nanocarreadores bem como a distribuicdo distinta
especificidade e/ou penetragio em tecidos. (APOLINARIOA et al., 2020)

Além disso, desde as primeiras descri¢cdes cientificas da nanotecnologia na década
de 70, atecnologia de producdo dos nanomedicamentos tém evoluido concomitantemente
com a evolucdo da industria quimica, especialmente de polimeros, e grupos de pesquisa
do mundo todo estdo constantemente relatando “nanocarreadores inteligentes”, capazes
de liberar farmacos sob estimulos externos de mudancas de temperatura (APOLINARIOA
etal, 2020).

No entanto, mesmo com tantas pesquisas envolvendo a producao de
nanocarreadores, ha indmeras perguntas a serem respondidas no campo da farmacologia
(que poderia ser aqui chamado de nanofarmacologia) ja que os nanomedicamentos
podem modular propriedades farmacodinamicas (ex. resisténcia a farmacos) ou
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farmacocinéticas (ex. aumento da meia-vida), levando a necessidade de quebrar
paradigmas da farmacologia classica (APOLINARIOA et al., 2020).

Muitas das expectativas sobre os beneficios da nanotecnologia para solucionar
problemas especificos, principalmente aqueles relacionados com os desafios do milénio
se apoiam. Conforme Invernizzi e Foladori (2006), sugerem que que essas tecnologias sao
tecnicamente superiores as tecnologias existentes. Entretanto, essa perspectiva é
limitada, como observam os referidos autores, uma vez que problemas como as doencas
negligenciadas estao profundamente enraizados em condi¢des sociais como a pobreza e a
exclusdo.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. TIPO DE ESTUDO

O modelo de estudo trata-se de uma revisdo integrativa cientifica, cujo método
proporciona a sintese de conhecimentos da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica, onde busca reunir e sintetizar levantamento bibliografico
utilizando métodos explicitos e sistematicos, para analisar tendéncias, sintetizar
resultados, identificar, selecionar e avaliar revisdes tedrica (SOUZA; SILVA; CARVALHO,
2010).

3.2. INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada por intermédio de consultas das publicacdes de
autores de referéncia na area do presente trabalho e posterior leitura critica dos titulos e
resumos. Realizou-se a revisdo por meio da consulta de artigos em bases de dados
eletronicos: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), a fim de identificar artigos cientificos publicados no periodo de 2012
a2022.

A busca foi realizada por trés pesquisadoras de forma independente e comparadas
com o proposito de verificar semelhanga entre os artigos encontrados. Definiu-se os
seguintes descritores para a busca bibliografica: Nanotecnologia, Doencgas Tropicais
Negligenciadas e Sistema de Liberacdo de Farmacos.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
3.3.1. INCLUSAO

Artigos cientificos completos, abordando o tema delimitado, publicados entre os
anos de 2012 a 2022 e emidiomas como portugués, inglés e espanhol.

3.3.2. EXCLUSAO

Artigos incompletos, resumos, e outros materiais que ndo atenderam os critérios
de utilizacao como fonte primdria de dados, materiais ou artigos duplicados.
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3.4. ANALISE E INTERPRETACAO DE DADOS

As fontes de dados foram extraidas das publicacdes de agosto a novembro de 2022,
filtrados e caracterizados pela sua relevancia sobre o tema em analise a fim de permitir o
conhecimento amplo das pesquisas sobre o tema. Para o agrupamento dos trabalhos, foi
elaborado um método de fichamento, que contempla as seguintes informacgdes: dados da
identificacdo do artigo, objetivo, metodologia, resultados e conclusdo. Desse modo,
procedeu-se a avaliacdo e interpretacdo dos resultados, os quais foram sintetizados e
organizados, de modo a orientar a discussao.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante as pesquisas foram identificados 657 artigos na base de dados do SCIELO,
MEDLINE e LILACS, sendo 235 no SCIELO, 40 no MEDLINE e 382 no LILACS. Inicialmente
foram excluidos 534 artigos, pois ndo apresentavam correlacdo com o tema e 58 por se
tratar de um resumo. Dessa forma, dos 45 artigos que restaram, os quais foram analisados
na integra, 10 foram excluidos por estarem duplicata. Apés a leitura, 27 artigos foram
eliminados por ndo abordarem relacdo com a presente pesquisa, tendo em vista que nao
falavam sobre DTNs. Sendo assim, foram incluidos nesta revisao integrativa 8 artigos
cientificos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da selecao de estudos para a revisdo de literatura integrativa.

SCIELO: 235 657 artigos foram
LILACS: 40 O PR e| encontrados nas bases
MEDLINE: 382 de dados
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[ |
45 artigos foram 534 artigos foram
analisados na integra excluidos por nao se
p - - \ correlacionarem com o
8 artigos foram 10 artigos foram |37 artigos foram tema
incluidos na excluidos por excluidos por ndo |
revisdo duplicidade possuirem correlaccao 58 artigos excluidos
com a pesquisa por se tratar de resumo

Como ja descrito, as DTNs sdo consideradas em nivel comercial pouco atrativas
para a industria. Inclusive, todos os medicamentos atualmente disponiveis, como,
antimoniais pentavalentes, o aminoglicosideo paromomicina, o alquilfosfolipidio
miltefosina e o antifiingico polieno anfotericina B — apresentam desvantagens como taxas
de cura variaveis, toxicidade e custos elevados. Riezk e colaboradores (2020), relatam que
devido a estas limitacdes se faz necessario investir em novos medicamentos ou
formulagdes que possam fornecer um tratamento curto, seguro, eficaz, acessivel e
adaptado em campo para estes tipos de doenca.
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Dos oito estudos citados, cinco utilizaram o modelo experimental in vitro, trés in
vivo e um estudo clinico. Diante desse levantamento, observou-se que a maioria dos
trabalhos relacionados a DTNs e nanoformulagdes estdo associados a Leishmaniose, pois
é um dos paracitas que apresentam o nimero de pacientes acometidos com uma DTN.

Tais informagdes seguem compiladas na Tabela 1 deste estudo.

Tabela 1 - Relagdo dos artigos incluidos nesta revisao de literatura integrativa de
acordo com os a doenca que foi tratada e o tipo de nanotecnologia utilizada em conjunto
para o tratamento, assim como o modelo experimental e pais no qual foi desenvolvido.

Autor/ano

Titulo

~ Modelo 2
Formulacao . Pais
experimental

Liposome-based nanocarrier

Lipossoma

dentro Cutineo Leishmaniose

OLIVEIRAet | loaded with a new quinoxaline | Leishmanio | carregado de | Pré-clinico: In Brasil
al. 2020 derivative for the treatment of | se cutanea acido vivo
cutaneous leishmaniasis hialurénico
In Vl.tI‘O arlltlpa.rasmc activity Mal4ria e Nanoparticul
of microbial pigments and . as de metal T
RAHUL et . LS . tripanosso Pré-clinico: In
their combination with ; carregadas ; Franca
al. 2015 . miase vitro
phytosynthesized metal . de
. africana L
nanoparticle prodigiosina
Avaliagao da eficicia e Nanoparticul
seguranca da anfotericina B as
RAMESHet | lipossomal e miltefosina em Leishmanio | carregadas s Yy
L N Clinico India
al. 2019 combinagdo para o tratamento | se cutanea de
da leishmaniose dérmica pds- anfotericina
calazar -B
Antileishmanial activity of
RAMOSet fullerol a.nd 1.ts llposqmal Leishmanio Lipossoma P.re-chm?o: In .
formulation in experimental . carregado de | vivo e Pré- Brasil
al. 2021 . se visceral [ .
models of visceral fullerol clinico: In vitro
leishmaniasis
Development of liposomes Lipossoma
MOMENIet | loaded with anti-leishmanial Leishmanio | carregado de | Pré-clinico: In 5
al2012 drugs for the treatment of se cutanea glucantime e | vitro
cutaneous leishmaniasis miltefosina
Nanoesfera e
ROMERO; Solid Lipid Nanotechnological lipossoma Pré-clinico: In
MORILLA, approaches against Chagas Chagas carregados vivo e Pré- Argentina
2013 disease de clinico: In vitro
aloputinol
Nanoparticul
Atividade de Nanoparticulas as
RIEZKet al. | de Quitosana Carregadas de Leishmanio | carregadas Pré-clinico: In Londres
2020 Anfotericina B contra a se cutanea de vitro
Leishmaniose Tegumentar anfotericina
-B
Potencial Terapéutico do Nanoparticul
Cobre Sintetizado Verde Leishmanio as deréobre
ALBALAWI | Nanoparticulas sozinhas ou se cutdnea e Pré-clinico: In ~
: . . carregadas ; Ird
etal 2021 combinadas com meglumina Giardia de vitro
Antimoniato (Glucantime®) lamblia .
glucantime
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A liberacao de drogas das nanoparticulas lipidicas so6lidas (SLN) é atribuida por
degradacao, erosao ou difusdao. O mecanismo de liberagdo do farmaco da matriz do SLN
depende do lipidio e de sua composicao. As SLN e o farmaco é incorporado na matriz ou
na superficie, e tal sistema pode apresentar liberacdo versatil ou liberacdo dupla
(liberacdo imediata com libera¢do sustentada). Para qualquer formula¢do, o mecanismo
de liberacdo do farmaco é de extrema importancia. O farmaco aderido a superficie se, a
partir daf a matriz pode erodir ou degradar dependendo da composicao lipidica, e liberar
o farmaco de maneira controlada. Assim, a producdo geralmente ocorre a temperatura
ambiente para evitar a liberacdo de ruptura e a particao do farmaco na fase aquosa. Isso
pode levar a particdo da maioria do fArmaco na fase lipidica e, portanto, uma liberagao
sustentada ou controlada sem qualquer liberagdo imediata do farmaco pode ser
observada (MISHRA et al., 2018)

Atualmente, o antimoniato de meglumina é o tratamento de primeira escolha tanto
para Leishmaniose viscerais quanto para Leishmaniose cutanea, por mais de meio século,
a injecdo local e sistémica desta droga tem sido o tratamento padrdo. Por outro lado, a
miltefosina originalmente é uma droga anticancer, que se tornou o centro das aten¢des
devido aos seus efeitos terapéuticos significativos contra a leishmaniose em suas formas
oral e topica, além disso, a paromomicina, o outro famoso agente antileishmania, esta
sendo administrada topicamente em suas formas de pomada. No entanto, todos esses
tratamentos disponiveis ndo forneceram um resultado forte e consistente devido a rapida
eliminacao do local de acao, ineficacia contra parasitas intracelulares e efeitos colaterais
significativos em altas doses, resultando na necessidade urgente de novos tratamentos
eficazes (MOMENI et al,, 2012)

As nanoestruturas também podem exercer atividade antiparasitaria na auséncia
de drogas antileishmania, desencadeando uma resposta imunomoduladora. Ramos e
colaboradores (2021), relatam que nanoestruturas esféricas de carbono (fulerol) foram
capazes de controlar o crescimento do parasita hepatico gerando uma resposta proé-
inflamatdria em um modelo murino de leishmaniose visceral. Para melhorar a entrega de
fulerol no figado e bago, a nanoestrutura foi encapsulada em lipossomas unilamelares,
intensificando o potencial do fulerol na reduc¢do da carga parasitaria hepatica. A deteccdo
de niveis aumentados de interleucina-1f3 no soro sugeriu que lipossomas carregados de
fulerol potencializaram a ativacdo de macro6fagos, resultando em atividade mais forte da
sintase de 6xido nitrico induzivel e efeito parasiticida.

Por outro lado, segundo Rahul e colaboradores (2015), os pigmentos de
prodigiosina uma vez combinado com nanoparticulas metalicas, mostraram ser eficaz no
tratamento da malaria e na tripanossomiase africana. Seu mecanismo de agao trabalha na
inibicao do crescimento do protozodario Plasmodium falciparum (malaria) e Trypanosoma
brucei gambiense (tripanossomiase africana). Como resultado, uma diminuicdo
significativa nos valores de 1Cso em ambos os parasitas (2,7 a 3,6 vezes) sem aumento da
citotoxicidade.

Dados os beneficios terapéuticos e a aprovac¢do regulatoria das formulacoes
lipossomais tém sido amplamente empregados para estudos de segmentacao de células.
Descobriram, que os lipossomas funcionalizados com 4cido hialurénico (HA)
aumentavam o acumulo de drogas ao direcionar as células infectadas sem toxicidade
significativa. Pelo contrario, 25% dos pacientes tratados com miltefosina por 90 dias
recairam e desenvolveram efeitos colaterais gastrointestinais leves (RAMESHet al., 2020).
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De acordo com Oliveira e colaboradores (2020), uma das estratégias de liberacdo
de drogas mais bem-sucedidas para melhorar o tratamento da leishmaniose sdao os
lipossomas devido a sua biocompatibilidade, flexibilidade para carregar varios
medicamentos hidrofilicos e hidrofébicos e a possibilidade de modificacdes de superficie.
Além disso, os lipossomas estdo favorecendo a penetracdo do firmaco nos macroéfagos,
hospedeiros da forma amastigota infecciosa da Leishmania. Desde cedo, foi relatado que
a atividade dos sistemas de liberacdo de drogas contra a leishmaniose cutanea é
dependente da via de administracdo

De acordo Momeni e colaboradores (2012), a nanotecnologia lipossomal é um
6timo sistema de entrega para superar esses problemas. Os lipossomas sdo membranas
lipidicas de bicamada que encapsulam parte da fase aquosa na qual estdo suspensos. Os
lipossomas direcionam passivamente as drogas para os macrofagos e, portanto, sao
grandes candidatos no tratamento de doencas do sistema imunoldgico.

5. CONCLUSAO

Diante desse trabalho, concluiu-se que ha um grande desafio no que respeita ao
tratamento das DTNs. Estas doengas tém como caracteristicas comuns a endemicidade
elevada nas areas rurais e nas urbanas menos favorecidas de paises em desenvolvimento,
além da escassez de pesquisas para o desenvolvimento de novos farmacos. Assim a
necessidade de novas alternativas terapéuticas é clara, mas o investimento global em
pesquisa e desenvolvimento continua extremamente desvalorizado pela industria
farmacéutica, acarretada pela pouca margem de lucro. Nao obstante com este trabalho
encontramos 8 artigos cientificos voltados ao tratamento de DTNs utilizando
nanoformulagdes como veiculos de preparacdes farmacéuticas. Esta descoberta pode
ajudar a continuidade do avanco; e assim, reduzir os efeitos adversos dos medicamentos
que existem hoje no mercado, principalmente para regides onde a qualidade de vida é
precaria e muitas vezes nao tem acesso ao saneamento basico.
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Resumo: A Leishmaniose é uma doeng¢a que pode se manifestar de duas formas: tegumentar e
visceral, onde se faz presente nos cinco continentes (Africa, América, Asia, Europa e Oceania),
atingindo populacoes em condi¢cbes de baixa vulnerabilidade e com graves problemas de politicas
publicas, fatores predominantes no desenvolvimento do protozoario do género Leishmania,
causador das lesoes. Os aspectos que podem levar a baixa adesdo ao tratamento efetivo sao de
longe os motivos pelos quais os pacientes abandonam suas consultas, por este motivo, uma
possibilidade para a redugdo da dose em 50% para reagdes adversas junto da analise de qual
tratamento tem se mostrado eficaz, surge como objetivos impostos para alavancar estudos com
os novos beneficios de uma terapia combinada com planos terapéuticos ja existentes. Durante a
revisdo integrativa foram encontradas 3.047 publicagdoes nas seguintes plataformas: Pubmed
(702), SciELO (966) e Science Direct (1.379) dos quais 3.038 foram excluidas pelo fato de nao
corresponderem aos critérios de buscas estabelecidos. Das pesquisas exclusas, 1.018 eram
estudos antes ou depois do periodo de tempo estipulado (2002-2022), 31 duplicidades, 1.080
estavam fora da tematica, 186 fora do idioma (portugués, inglés e espanhol) e 723 trabalhos de
revisdo. Com isso, o nimero de selecionados totalizou em 09 artigos distribuidos nos descritores
da seguinte forma: leishmaniose cutanea (05), combinacido de drogas (3) e leishmaniose visceral
(01). Atualmente, o tratamento preconizado pelo Ministério da Saude ainda é a principal
alternativa terapéutica, contudo, estudos nos quais o uso da terapia combinada aumentou a taxa
de cura se comparada com qualquer outra abordagem se mostraram relevantes, como a
associacdo das drogas Miltefosina e N-metil glucamina com a terapia fotodindmica com
ftalocianina de cloroaluminio lipossomal que embora sejam de origem pré-clinica, in vivo,
obtiveram conclusdes positivas com relacio as lesdes. As buscas por terapias combinadas para
pacientes com Leishmaniose tém se tornado fundamental nido s6 para a doenca como também
abre as portas para uma nova dimensdo de tratamentos, visto que, essa forma de intervencao
possibilita enormes chances de resultados proveitosos da mesma forma que gera inovacdes
cientificas que mais tarde se consolidardo através de maior aceitacdo do publico-alvo e
flexibilidade de acordo com a situacdo em que o paciente se encontra.

Palavras-chave: Combinacdo de Medicamentos; Terapéutica; Adesdo ao Tratamento;
Leishmaniose.
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1. INTRODUCAO

A Leishmaniose é caracterizada por ser uma doenca infecciosa ndo contagiosa
recorrente em mais de 88 paises como um problema de saude publica (ALVAR et al,
2012). E considerada como uma doenga tropical negligenciada cujo agente causador é um
protozoario do género Leishmania que em seu ciclo de vida pode se manifestar das
formas: promastigota (flagelados) e amastigota (aflagelados) (MARZOCHI et al.,, 2010).
Sua transmissao se da pelo meio vetorial através da picada do inseto flebotomineo fémea
que pode ocasionar suas formas clinicas: tegumentar (disseminada, cutdnea, mucosa e
difusa) ou visceral (Calazar) (DOSTALOVA; VOLF, 2012).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 350 milhdes de pessoas
estejam expostas ao risco de contrair alguma leishmaniose (tegumentar ou visceral)
(SINAN/SVS/MS, 2019). Considerada atualmente no topo das enfermidades que mais
acometem o grupo social de baixas condigdes e de grande vulnerabilidade, seu maior
embate esta na escassez de atenc¢do voltada para sua solu¢do em razao de ndo possuir fins
lucrativos para a Industria Farmacéutica (ALVAR et al, 2012; REDDY et al., 2007). A
variacdo de coeficiente de casos por 100 mil habitantes ja chega a 3,8 e 22,9 (NASSER;
DONALISIO; VASCONCELOS, 2009). As regidoes Norte e Nordeste sdo as mais afetadas por
serem mais suscetiveis as condi¢des precarias de saneamento, seguidas pelo Sudeste,
Centro-Oeste e Sul (BRASIL, 2017; COSTA, 2005).

Inicialmente, os medicamentos utilizados nos pacientes eram os antimoniais
trivalentes (Sb3+), sendo o tartaro emético o representante mais adverso por se
apresentar com alta toxicidade (CARVALHO et al.,, 2019). Por isso, logo foram substituidos
pelos antimoniais pentavalentes (Sb5+), que foram preconizados pelo Ministério da
Saude como os de primeira escolha para o tratamento convencional, como a Anfotericina
B, pentoxifilina, e o antimoniato de meglumina (pela via endovenosa/EV ou
intramuscular/IM) muito utilizado para espécies como L. braziliensis e entre outras,
diferente da espécie L. guyanensis que se utiliza apenas a pentamidina (que pode ser
administrada pela via EV ou IM, de trés a dez doses em seu tratamento) (AMATO et al.,
2007; BRASIL, 2017).

Apesar de haver algumas opg¢des de medicamentos para o tratamento da
Leishmaniose sao evidentes os problemas enfrentados durante todo o processo de adesao
terapéutica, que por muitas das vezes sdo acometidos pelas desisténcias e falta de
cooperagdo dos pacientes com a assiduidade ao tratamento muito pela quantidade de
reacdes adversas causadas, como também pelas fortes doses do medicamento, assim
como as administragdes invasivas sucessivas a longo prazo e conforme a espécie
contraida, a variacdo de resposta do organismo com a resisténcia adquirida durante todo
desenvolvimento da doenca( FERREIRA; MAROCHIO; PARTATA, 2012; BRASIL, 2017).

Diante dessas problematicas, tendo em vista a praticidade e acessibilidade a
populagdo, o uso de terapias alternativas pode agregar no protocolo terapéutico com
medidas profildticas da mesma maneira que novas descobertas podem erradicar e
minimizar a escassez de tratamentos, que por sua vez resultam em atividades para a
prevencao e controle do agente causador da Leishmania, com a redugdo da dose e a
associacdo com outras drogas a fim de promover procedimentos menos agressivos e com
a eficacia da inserc¢do de novas interven¢des médicas e farmacoterapéuticas (CSERMELY
etal,2005; MACHADO et al, 2007).

Apesar de multiplos esforcos para atingir inovagdes nas industrias farmacéuticas,
ainda é limitado o que se sabe sobre a associacdo entre farmacos existentes para esta
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doenca tropical negligenciada, ainda assim ha um exemplo claro onde os novos sistemas
terapéuticos possuem determinados efeitos satisfatérios, através de quimioterapicos
como estratégias (ainda que com respostas inconclusivas) que se apresentam como um
grande aliado no combate a esta enfermidade na auséncia da vacina. Estes medicamentos
utilizados na quimioterapia, em quase sua totalidade possuem de base farmacos antigos
para novas formula¢des e expdem uma dificuldade em manter seu desenvolvimento em
constancia pelo seu alto custo ndo sé de investimento nas pesquisas, mas também de sua
propria matéria-prima (VERMELHO, 2014).

Desse modo, devido a caréncia de pesquisas relacionadas ao tema é indispensavel
uma procura maior, complexa e especifica voltada para o conhecimento sobre o agravo da
doenca assim como experimentos para o desenvolvimento de novas terapias e
tratamentos associados, que possam possibilitar aos pacientes melhores intervengoes e
uma aceitagdo maior as combinagdes de medicamentos sem que os efeitos adversos e a
duracdo da posologia sejam os principais empecilhos de adesdo ao tratamento. Portanto,
0 objetivo do estudo foi realizar uma Revisao de Literatura Integrativa abordando os
principais tratamentos para pacientes diagnosticados com Leishmaniose, e quais os
beneficios que poderiam ser obtidos se realizados com as terapias combinadas.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. LEISHMANIOSE: A DOENCA

Considerada como uma doenga tropical negligenciada, segundo a OMS (2007) a
Leishmaniose se manifesta de maneira infecciosa nao contagiosa, com baixo indice da taxa
de mortalidade, sendo a Leishmaniose tegumentar como a forma clinica menos agressiva
da doenca, ao contrario da Leishmaniose visceral que se apresenta de maneira mais grave
e se nao tratada pode ser fatal por acometer os 6rgaos internos do individuo. Essa
enfermidade é designada por lesdes com cicatrizes pos-tratamento que ainda nao sao
reconhecidas como parte do espectro da doenca, mas que afetam a autoimagem e
a qualidade de vida evoluindo classicamente de papulas e nddulos para placas e ulceras,
causando danos fisicos (quase que irreversiveis) e emocionais aos pacientes (OMS, 2007).

No decorrer de seu ciclo evolutivo, o parasita responsavel pela infec¢ao, apresenta
duas formas evolutivas principais: a promastigota vivendo no vetor e amastigota de forma
intracelular encontrada nos fagoécitos do hospedeiro vertebrado, onde varias espécies
silvestres, como roedores, marsupiais sem dentes e canideos selvagens sao considerados
reservatorios naturais da Leishmania e, portanto, sdo disseminados em dareas rurais ou
urbanas com desmatamento intenso (VON STEBUT, 2015).

2.2. FARMACOTERAPIA

0 estudo da farmacoterapia tem-se destacado por ser um dos principais fatores
que contribuem para resultados positivos através de associacdes terapéuticas, reducao
nos efeitos adversos, otimizacdo e uso seguro de medicamentos, seguranca e eficacia
(BRITO et al, 2015).

Essa atribuicdo clinica visa atenuar casos de readmissodes, custos adicionais,
abandonos no tratamento e até mesmo a revisdo e orientacdo de todas as doses,
posologias, interagdes medicamentosas, ou o uso inadequado de drogas excessivas.
(MORRISON; MACRAE, 2015).
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A anamnese junto do acompanhamento farmacoterapéutico pode influenciar
diretamente no diagndstico e na melhora clinica, no qual possibilita uma andlise de todo
0 quadro do paciente bem como um balanceamento e todos os indicadores e
monitoramentos das intervencdes e sucessos obtidos ou ndao durante todo o servico
prestado no tempo de tratamento (MEYER-MASSETTI et al., 2018).

2.3. TERAPIAS COMBINADAS

Muitas das vezes existem tratamentos que sdo executados apenas com o objetivo
de atenuar ou otimizar a doenca, devido sua alta toxicidade, custo elevado, via de
administracdo parenteral sucessiva, falta de acessibilidade e resisténcia aos farmacos que
os levam a ndo ter sua eficacia integral, onde um meio mais seguro seria a combinac¢ao dos
elementos ja utilizados, mas de maneiras menos agressivas (REIMAO et al, 2014;
ZULFIQAR et al, 2017).

A jungdo de novas terapias em alguns casos ndo é atraente aos olhos da industria
farmacéutica se analisar o publico no qual ird receber esses tratamentos. Sendo assim, ha
uma infinidade de obstaculos que permeiam as chances do desenvolvimento de novas
drogas ou até mesmo testes em farmacos ja existentes a fim de ajustes ou modificacoes
em probabilidades mais promissoras de alternativas terapéuticas (KOROLKOVAS, 1982;
TEMPONE et al, 2011).

Com a escassez sobre a combinacdao das terapias mesmo com um arsenal de
possibilidades e a grande relevancia do assunto, é inegavel que a procura de novas op¢des
terapéuticas ndo sejam um assunto a ser tratado com mais clareza e investimento, uma
vez que o caminho ja se encontra aberto para inovagdes assim como para testes clinicos
que proporcionem melhor adesdo aos tratamentos que ja sdo realizados atualmente (GIL
etal, 2007).

3. MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo de revisao bibliografica de carater descritivo, exploratorio,
com desenho qualitativo, essa modalidade de pesquisa inclui material impresso, como
livros, revistas, jornais, teses, dissertacdes e canais de eventos cientificos. A metodologia
empregada foi revisao da literatura integrativa, a qual permitiu a sintese de multiplos
estudos publicados em conclusdes gerais a respeito de particular area de estudo.
Possibilita a inclusdo simultdnea de pesquisa experimental e quase experimental
proporcionando uma compreensao mais completa do tema de interesse (GIL, 2010).

Nesta revisdo foram utilizadas publicagdes encontradas nas bases de dados,
ScienceDirect (Elsevier), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PUBMED (U. S.
National Library of Medicine), do qual foram utilizados os seguintes descritores:
leishmaniose cutanea, combinacdo de drogas, leishmaniose visceral. O periodo de coleta
dos dados foi de seis meses (margo, abril, maio, junho, julho e agosto) do ano de 2022.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Aolongo darevisao integrativa foram encontradas 3.047 publica¢des nas seguintes
plataformas: Pubmed (702), SciELO (966) e Science Direct (1.379), dos quais 3.038 foram
excluidas pelo fato de ndo corresponderem aos critérios de buscas estabelecidos. Das
pesquisas exclusas, 1.018 eram estudos antes ou depois do periodo de tempo estipulado
(2002-2022), 31 duplicidades, 1.080 estavam fora da tematica, 186 fora do idioma
(portugués, inglés e espanhol) e 723 trabalhos de revisdo. Com isso, o numero de
selecionados totalizou em 09 artigos (tabela 1) distribuidos nos descritores da seguinte
forma: leishmaniose cutanea (05), combinagao de drogas (3) e leishmaniose visceral (01).

Estudos com intuito de demonstrar o quanto a Leishmaniose ainda aparece diante
da sociedade de forma bastante recidiva, avaliou o quanto a escassez de informacdes
embora existentes é limitada, e seu desempenho e progresso sdo estaticos se tornando
quase nulos na concepc¢do de aproveitamento para novos avanc¢os de pesquisas.

No Brasil, o trabalho pioneiro com essa tematica foi de Sampaio, Lucas e Filho
(2009), no qual apresentaram o estudo do uso da associagcdo azitromicina e N-metil
glucamina no tratamento da leishmaniose cutanea, que sugeriu uma combinacdo de
tratamento isolado ja administrado, com o antibioético.

Conforme os trabalhos de Rossi et al. (2017) e Freitas et al. (2021) foram
observados buscas por novas associacdes que seguiram através de um relato de caso com
a possibilidade da conciliagdo entre glucantime e prednisona oral em altas doses, assim
como, que investigou a possibilidade de combinar todos os medicamentos ja
preconizados; o estudo mais atual fica por conta da pesquisa de Figueiredo et al. (2022),
com a andlise da fusao do voriconazol e a Anfotericina B complexo lipidico durante 21
dias.

Conforme os trabalhos de Rossi et al. (2017) e Freitas et al. (2021) foram
observados buscas por novas associagdes que seguiram através de um relato de caso com
a possibilidade da conciliagdo entre glucantime e prednisona oral em altas doses, assim
como, que investigou a possibilidade de combinar todos os medicamentos ja
preconizados; o estudo mais atual fica por conta da pesquisa de Figueiredo et al. (2022),
com a analise da fusdo do voriconazol e a Anfotericina B complexo lipidico durante 21
dias.

No exterior, o primeiro representante veio por meio de Monzote et al. (2007) no
pais de Cuba, que recomendaram o efeito combinado sinérgico de 6leo essencial de
Chenopodiumambrosioide e a pentamidina ja utilizada como droga antileishmania; O
estudo in vitro e in vivo da eficacia de terapéutica combinada de Diminazene e Artesunate
contra Leishmania donovanide de Mutiso et al. (2011), intensificou propostas com
vantagens positivas no Quénia, mas que evidenciou a necessidade da adicao de projetos
experimentais para estabelecer conclusdes fidedignas; e na Argentina, a associa¢do
analisada por Calfunao et al. (2019) trouxe o tratamento entre a Anfotericina B com
antimoniato de meglumina e fluconazol/intraconazol pelas vias de administragdo
parenteral e oral, estes atribuiram as opc¢oes terapéuticas conforme demonstrado no
quadro 1.

Quadro 1 - Distribuicao das literaturas produzidas sobre as terapias associadas para
tratamento da Leishmaniose.
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Via de

z . Tratamento ..
Titulo do artigo . administra Estudo
associado ~
cao
Evaluation of the efficacy of systemic | Miltefosina
miltefosine associated with sistémica
photodynamic therapy with associada a Pré-
Ribeiro et liposomal chloroaluminium terapia Laser clinico Brasil
al. (2016) phthalocyanine in the treatment of fotodinamica Estudo
cutaneous leishmaniasis caused by com ftalocianina in vivo
Leishmania (L.) amazonensis in de cloroaluminio
C57BL/6 mice lipossomal
Anfotericina B
Neurohistoplasmosis and cutaneous | com antimoniato
Calfunao et . L . Parenteral; . ;
leishmaniasis in an de meglumina, Clinico | Argentina
al. (2019) . . Oral.
immunocompetent patient fluconazol e
intraconazol
Combined effect of the essential oil Oleo essencial de .
. . , Pré-
from Chenopodium ambrosioides Chenopodium .
Monzote et o . S clinico
and antileishmanial drugs on ambrosioides - Cuba
al. (2007) . . . . Estudo
promastigotes of Leishmania junto com a invitro
amazonensis pentamidina
. N oo . Medicamen ,
In vitro and in vivo antileishmanial edicamento Pré-
: . o Artesunato em s
Mutisoet al. | efficacy of a combination therapy of o clinico -
o i combinagio com | - Quénia
(2011) diminazene and artesunate against . Estudo
; , s . o Diaceturato de o
Leishmania donovani in BALB/c mice - in vivo
Diminazeno
Sampaio, The use of azythromycin and N- Pré-
Lucas e methyl glucamine for the treatment Associagao N- Intramuscu clinico
Filho of cutaneous Leishmaniasis caused metil-glucamina | lar Brasil
. , . . . . Estudo
(2009) by Leishmania (Leishmania) +azitromicina Oral o
. : in vivo
amazonensis in C57BL6 mice
Anfotericina B
Figueiredo | Leishmaniose tegumentar americana | complexo
etal e Fusariose cutanea em paciente lipidico Parenteral Clinico | Brasil
(2022) imunocompetente: um relato de caso | associado a
Voriconazol
Poliarterite nodosa cutanea na
Rossi et al. 1nfan(.:13 com gangrena dlgltal e Glucar}tlme, com | o nteral N .
associa¢do com leishmaniose prednisona em Clinico | Brasil
(2017) : Oral
tegumentar americana: relato de altas doses
caso
Study of the efficacy of N-methyl N-metil
glucamine antimoniate (SbV) glucamina (SbV)
associated with photodynamic associado a Pré-
Ribeiro et therapy using liposomal terapia Laser clinico Brasil
al. (2019) chloroaluminium phthalocyanine in fotodinamica Estudo
the treatment of cutaneous com ftalocianina in vivo
leishmaniasis caused by Leishmania de cloroaluminio
(L.) amazonensis in C57BL6 mice lipossomal
Combinacio da
. Tratamento de recidiva de Anfotericina B
Freitas et . . . . . . .
al. (2021) Leishmaniose visceral em crianga Lipossomal, Parenteral Clinico | Brasil

com terapia tripla: relato de caso

Pentamidina e N-
metil-glucamina

Dentre as pesquisas, foi possivel evidenciar que mesmo com as mais variadas
op¢des de combinagdes, ainda ndo foram alcangados 100% dos resultados almejados,
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além disso, houve certo equilibrio com relacdo aos artigos selecionados, onde cinco
advieram de um estudo pré-clinico, ou seja, aqueles testados somente em animais e quatro
clinicos, administrados diretamente em pacientes humanos. Embora essa mescla tenha
tido uma constancia, os testes mais favoraveis foram encontrados por intermédio
daqueles realizados em camundongos.

No entanto, as quantidades de estudos identificados de maneira geral afirmam o
quanto essa temadtica possui significativa relevancia tanto para pacientes quanto para
profissionais da saide e pesquisadores. E notério a frequéncia de artigos e revisdes
atrelados muito mais ao progresso do parasita e a incidéncia de casos, do que de fato a
evolucdo de novos experimentos ou combinag¢des de drogas através de associagdes nas
quais pudessem estimular a ideia de haver preferéncias muito mais rentaveis, acessiveis
e confortaveis aos pacientes.

Um exemplo claro da falta de alternativas se encontra nas vias de administragao,
onde podemos observar sua ocorréncia restrita e ainda reduzida, com uma grande
deficiéncia na exploracdo por administracées que possibilitem uma zona de conforto e
enriquecimento de fArmacos usuais, com efeitos adversos menores ou nulos. E de certo
que o estudo da terapia combinada fornece um cenario particularmente frutifero para
iluminar questdes fundamentais sobre quais tratamentos de fato sao eficazes para os tipos
de Leishmaniose, em até quanto poderiam ser reduzidas as doses em reagdes adversas e
quais mudancas seriam realizadas durante esse esquema terapéutico para que nao ocorra
baixa adesdo ao tratamento.

Aincidéncia de casos da Leishmaniose caracteriza-se como amplo campo de nog¢do
para a contextualizacdo das dificuldades de uma associagdo terapéutica que se somam a
uma visdo distorcida entre a existéncia do protocolo terapéutico ja preconizado e suas
constantes auséncias de investimentos. E grande a responsabilidade das politicas publicas
no aprimoramento e desenvolvimento de atualiza¢des e/ou intervengdes que venham a
ser uma alternativa viavel e fiel a realidade da populagdo suscetivel e comprometida as
condi¢des que as levam a doenca.

Ainda no estudo, verificou-se que a reducdo na procura por terapias combinadas
muito se da pelo publico-alvo ser exatamente aqueles em condi¢des precarias, nos quais
nao poderdao disponibilizar o tanto de retorno financeiro que os laboratdérios
farmacéuticos gostariam em relagdo aos demais pacientes. Do mesmo modo que o
desfavorecimento pela diferenciacao das classes sociais segue definindo quem sera o
principal beneficiado com a evoluc¢do das ultimas descobertas cientificas e tratamentos
alternativos.

Contudo, nao é dificil notar que o maior desafio consiste em investigar e explorar
combinacdes de medicamentos que possibilitem aos profissionais e pacientes um modo
alternativo em uma perspectiva mais critica, entendendo as situacdes em que a
problematica se encontra e envolvendo as etapas percorridas durante todo caminho de
criacdo e dilatagdo de determinados modelos terapéuticos com redugao da alta toxicidade,
eliminacao de efeitos adversos e equilibrios nas sucessivas administra¢des a longo prazo.

Portanto, mediante a revisao, as combina¢des executadas com outras drogas ou
métodos de terapias (ainda que com efeitos minimamente satisfatérios) ndo podem servir
como parametro imediato para uma tratativa, em virtude da omissao dos efeitos adversos
(possivelmente ocasionados ou ndo) e a propriedade na qual se obteve respostas, tendo
em vista que esses sdo os principais fatores para modificacdes do tratamento em um todo
assim como outras op¢oes medicamentosas. E essa percepc¢do servird como suporte para
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a geracao do seu proprio conhecimento e o estimulo nos avangos das préximas pesquisas
que ja se encontram em caminhos promissores que podem vir a agregar, enriquecer e
elucidar tais interesses.

5. CONCLUSAO

Em virtude dos fatos mencionados, foi possivel verificar que ha uma vasta
demanda de pesquisas voltadas para a infeccdo da Leishmaniose, com meios de
tratamentos preconizados e até mesmo algumas possiveis combinac¢des terapéuticas que
podem servir de base para novos experimentos e também para o desenvolvimento mais
especifico de estudos que ja apresentaram algum retorno significativo na associagido de
drogas. Dessa maneira, é primordial que as indaga¢des sigam sendo projetadas a fim de
manter nos holofotes os beneficios da terapia combinada em pacientes que ja fazem o
tratamento e até mesmo aqueles que ainda irdo iniciar.
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Resumo: A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma patologia de categoria infecciosa
que acomete pele e mucosas, causada por diferentes espécies de protozoarios do género
Leishmania. Alguns problemas encontrados no tratamento da Leishmaniose tegumentar
estimulam alternativas para otimizacdo de um protocolo terapéutico mais seguro, eficaz e nao
invasivo. Isso justifica a necessidade pela busca de novas alternativas terapéuticas, incluindo
novas vias de administracdo, para que o paciente receba um tratamento eficaz, seguro e indolor.
Portanto, o objetivo desse trabalho foi discutir sobre novos recursos terapéuticos de aplicagao
tépica, como alternativa futura no esquema farmacoterapéutico do paciente diagnosticado com
Leishmaniose tegumentar. Esse trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A busca
na literatura foi realizada nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Biblioteca Nacional de Medicina (PUBMED) e literatura latino-Americana e do Caribe
em Ciéncia da Saude (LILACS), por meio da utilizacdo dos descritores, Leishmaniose cutanea,
alternativa terapéutica e Doenca negligenciada. Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusao e
exclusao, foram selecionados 10 estudos. Identificaram-se trabalhos promissores que testaram
formulacdes topicas em fase clinica e principalmente na fase pré-clinica. Diante disso, os
tratamentos topicos vém para facilitar melhor adesdo do paciente ao tratamento, mostrando
assim que é possivel ter um tratamento menos agressivo se comparado aos farmacos de primeira

escolha da LTA.

Palavras-Chave: Leishmaniose tegumentar, Doenga tropical, Terapia topica.
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1. INTRODUCAO

As Leishmanioses sao um amplo espectro de doencas transmitidas por insetos
flebotomineos infectados com parasitas do género Leishmania, podendo se manifestar nas
formas clinicas tegumentar ou visceral (BARROS, 2010). Assim, a Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) é uma patologia de categoria infecciosa, que acomete pele
e mucosas, causada por diferentes espécies de protozodrios do género Leishmania
(AMAZONAS, 2010, BRASIL, 2017).

A LTA é uma doenga endémica existente na maioria dos paises da América Central
e América do Sul. Ela é predominante em pacientes jovens de 20 a 39 anos, do sexo
masculino e de baixa escolaridade, e apresenta os seguintes fatores de risco: trabalho
rural, habitos de vida, desmatamento, habita¢des desorganizadas, proximidade a
florestas, matas e lagoas e animais domiciliares (SA, 2017).

A farmacoterapia preconizada pelo Ministério da Satide no Brasil sdo o antimoniato
de meglumina, isetionato de pentamidina e anfotericina B, esses medicamentos
apresentam alguns problemas, como de administracdo invasiva (intramuscular ou
endovenosa), periodo de uso prolongado e desencadeiam diferentes efeitos adversos
durante o tratamento, como, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos, pancreatite, prurido,
febre, fraqueza, cardiotoxicidade, complicacdes renais e hepaticas (AMAZONAS 2010;
BRASIL, 2017;).

Em busca de algumas alternativas para otimizacdo de um protocolo terapéutico
mais seguro, eficaz e nao invasivo, entendemos que um 6timo recurso é por meio de
formulagdes farmacéuticas de uso tépico, pois podem ser administradas de forma local,
onde o paciente teria autonomia no tratamento e nao iria estar suscetivel aos mesmos
riscos que um medicamento de via sistémica, além de reduzir os efeitos indesejado
(BRASIL, 2017).

O uso da paromomicina, por exemplo, mostrou-se bastante promissora para o
tratamento da Leishmaniose cutinea quando usada de forma tdpica, principalmente
quando associada a com cloreto de metilbenzetonio 12%; com uréia 10% e com
gentamicina 0,5%. As formulagdes mostraram resultados variaveis de acordo com a
espécie de Leishmania envolvida e a situagao epidemioldgica (MONZONE, 2019).

Estudos como esses estimulam a investigacdo para mais trabalhos com
formulagdes tdépicas, principalmente por serem menos tdxicas e facilmente disponiveis
para tratar a populacdo com menos recursos financeiro e acesso ao sistema de saude
publica, sendo a principal exposta aos quadros de Leishmanioses.

Portanto, o presente trabalho possui o objetivo de realizar uma revisao de
literatura integrativa para identificar os tipos de tratamentos topicos descritos na
literatura com aplicacao experimental em ensaios pré-clinicos e clinicos. Diante desses
achados, serd possivel indicar o tratamento de via tépica mais promissor para pacientes
com Leishmaniose tegumentar.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

No Brasil, a Leishmaniose tegumentar (LTA) é uma doenga ocasionada por uma
diversidade de espécies do protozoario Leishmania, o que a torna de dificil controle.
Propode-se a vigilancia e o monitoramento em unidades territoriais, definidas como areas
de maior produc¢dao da doenga, bem como suas caracteristicas ambientais, sociais e
econdmicas, buscando um conhecimento amplo e Intersetorial (BRASIL, 2010).

O diagnostico clinico da LTA pode ser feito com base nas caracteristicas das lesoes
associadas anamnese, onde os dados epidemioldgicos sdo de grande importancia. A
Leishmaniose cutanea é definida pela presenca de lesdes exclusivamente na pele, que se
iniciam no ponto de inoculagdo das promastigotas infectadas, através da picada do vetor
(BRASIL, 2017).

Surge ap6s um periodo de incubacdo variavel de 10 dias a 3 meses. Com a evolugao,
ganha destaque o notavel polimorfismo das lesdes sendo possivel encontrar formas
impetigoide, tuberculosa ou lupoide, nodular, vegetante e ectimatoide. Sdo frequentes as
ulceragdes com bordas elevadas, enduradas e fundo com tecido de granulagao grosseira
(BRASIL, 2017) (FIGURA 1).

Figura 1 - lesdo ulceradas fraca, Unica, arredondada, com bordas elevadas, infiltradas e
fundo granuloso.

Fonte: Manual de Vigilancia da LTA.

A Leishmaniose mucosa (FIGURA 2), também denominada esptndia, tem condi¢do
de dificil tratamento e prognostico reservado quanto a possibilidade de cura. Na maioria
dos casos, ocorrendo em um intervalo de tempo variado ap6s a instalacdo de lesdes
cutanea inicial, o acometimento mucoso pode surgir com a lesdo cutanea ainda em
atividades, ou um ano apos sua cicatrizacao (BRASIL, 2017).

Figura 2 LT - Forma mucosa - Lesdo de mucosa nasal com ulceragdo das asas do nariz e
diversas lesdes nodulo infiltrativas, algumas com crostas na face.

Fonte: Manual de Vigilancia da LTA.
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A Leishmaniose cutanea difusa situada no polo energético da doenca, em oposi¢do
a forma polar resistente, representada pela leishmaniose cutanea- mucosa (LCM) e parte
das leishmanioses cutdneas localizadas (LCL). Suas lesdes nodulares e infiltracoes
cutaneas pronunciadas sao classificadas como rebelde ao tratamento medicamentoso. O
diagnostico diferenciado e feito com a forma cutanea disseminada que sao caracterizadas
por lesdes multiplas, geralmente ulceradas, distribuidas por diversas areas do tegumento
(FIGURA 3) (BRASIL, 2017).

Figura 3 - LT - Forma cutanea disseminada - lesdo na face posterior do troco, de
aspector nédulo verrucoide, como infiltracao local e descamacao.

Fonte: Manual de Vigilancia da LTA.

2.2. FARMACOTERAPIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

No ano de 1912, o médico brasileiro Gaspar Vianna introduziu o tartaro emético
como tratamento da LTA, tendo repercussao mundial. Empregou-se por muitos anos essa
droga para o tratamento da doenga, originando a necessidade da busca de novos farmacos,
pois o tartaro emético causava alta toxicidade e dificuldade de aplicacao (URA, 2008).

A droga de primeira escolha para o tratamento da LT, o antimonial pentavalente,
apresenta-se em duas formas: antimoniato de N-metilglucamina e estibogluconato de
sédio (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

- 0 antimoniato de meglumina: ampolas de 5 mL contendo 1.500 mg do sal bruto
de antimoniato de meglumina, Dose de aplicacdo Sistémica: 10 mg a 20 mg Sb+5/kg/dia.
Administrar, preferencialmente, por via endovenosa (EV) lenta por, no minimo, cinco
minutos. Infundir no maximo trés ampolas por dia. Intralesional: de uma a trés aplicag¢des,
por via subcutanea (SC) de, aproximadamente, 5 mL por sessdo, com intervalo de 15 em
15 dias, pode apresentar o inconveniente da dor local. Sugere-se, entdo, alternancia dos
locais, preferindo-se a regiao glutea.

Em algumas ocasides, no inicio do tratamento, hd uma exacerbacdo do quadro
clinico com o aumento da infiltracdo, do eritema e, no caso de acometimento mucoso, das
secre¢des nasal e faringea. Presume-se que isso decorra de uma resposta aos antigenos
liberados com a morte do parasito.

Sugere-se que, em caso de lesdo em laringe e adjacéncias, nos primeiros trés dias
de tratamento, o paciente devera ser mantido em ambiente hospitalar, em regime de
internacao. Este quadro pode ocorrer com qualquer tratamento especifico. Vale lembrar
que este medicamento ndo deve ser administrado em gestantes (BRASIL, 2017).
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- Anfotericina B: frasco com 50 mg de desoxicolato sddico liofilizado de
anfotericina B. Dose e via de aplicacdo 0,7 a 1,0 mg/kg/dia, com dose total de 25 a 40
mg/kg. Dose maxima diaria de 50 mg, tempo de infusdo de quatro a seis horas.

Administracdo deve ser por via endovenosa. Esse antibiético polienico apresenta
uma excelente atividade in vitro para a destruicao de Leishmania intra e extracelular. A
infusdo deverd ocorrer por via EV lenta, aplicando durante um periodo de
aproximadamente quatro a seis horas, observando-se as precaug¢des usuais para a
terapéutica intravenosa (BRASIL, 2017).

- Anfotericina B lipossomal: apresenta-se comercialmente como produto
liofilizado estéril para infusdao EV, fornecido na forma de pé estéril amarelo-vivo em
frascos-ampola de vidro. Cada frasco-ampola contém como ingrediente ativo 50 mg de
anfotericina B encapsulada em lipossomas. Uma dose teste (1 mg) deve ser administrada
por infusdo lenta durante até dez minutos. Em seguida, o paciente deve ser
cuidadosamente observado por 30 minutos. A administracdo e feita por meio de uma
infusdo intravenosa com 30 a 60 minutos de duragdo. Para doses acima de 5 mg/kg/dia,
recomenda-se infundir durante duas horas (BRASIL, 2017).

- Isetionato de Pentamidina: o farmaco é apresentado como isetionato (Di-B-
Hidroxietano Sulfonato) de pentamidina em frasco ampola contendo 300 mg do sal. A
substancia isetionato de pentamidina 300 mg deve ser dissolvida em aproximadamente 5
mL de 4gua para solugdo injetavel antes da administragao. A aplicacdo podera ser feita por
via IM ou EV. Para a perfusdo EV, a dose necessaria deve ser aspirada e depois misturada
com 50 mL a 200 mL de solugdo de glucose ou de solucdo salina a 0,9% para perfusao.
Esse farmaco nao deve ser misturado com qualquer outra solucao de perfusdo. A dose
recomendada deve ser administrada de preferéncia por perfusdo intravenosa lenta
durante 60 a 120 minutos. Nunca inferior a 60 minutos (BRASIL, 2017).

- Pentoxifilina: é um farmaco da classe de vasodilatadores periféricos com
propriedades hemorreolégicas. E apresentado como comprimido revestido, de liberagdo
prolongada, contendo 400 mg de pentoxifilina. A dose usual e de um comprimido
revestido de liberacdo prolongada de pentoxifilina 400 mg, duas ou trés vezes ao dia,
durante 30 dias, independentemente do peso do paciente. Com desfecho de cura em
menor tempo quando comparado ao tratamento convencional. O seu papel é atuar como
um adjuvante, pois, ndo tem indicagdo como medicamento isolado, mas sim em associa¢cdao
ao antimoniato de meglumina (BRASIL, 2017).

3. MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de uma Revisdo Literatura Integrativa que consistiu na busca de artigos
cientificos em bases de dados publicados nos ultimos 20 anos (2012 a 2022). As bases
escolhidas foram Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Nacional de
Medicina (PUBMED) e literatura latino-Americana e do Caribe em Ciéncia da Satde
(LILACS).

A revisdo integrativa de literatura apresenta-se em seis etapas: Identificacdo do
tema e selecdo da questdo de pesquisa, Estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusao, Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados, Categorizacao dos
estudos selecionados, Andlise e interpretacdo dos resultados e Apresentacdo da
Revisao/sintese do conhecimento, conforme fluxograma metodolégico
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4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Diante da pesquisa foram encontrados 4.236 artigos nas bases de dados escolhidas,
sendo 175 artigos no PUBMED, 643 no SciELO e 3.418 LILACS. Com base nos critérios de
exclusao, foram excluidas 24 publicacdes que estavam fora do tempo estimado (antes de
2012), 5 por motivos de duplicidade e 4.197 nao se enquadravam no tema, totalizando
4.226 artigos ndo utilizados para a revisdo, e apenas 10 selecionados, conforme
apresentado na figura 1.

Figura 1- Resultados da selecao de estudos para a revisdo de literatura integrativa.

LEVANTAMENTO
!
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Fora do tempo (antes de 2012): (24)

Fonte: Elaboracdo propria.

Dos dez artigos selecionados e distribuidos pelos descritores: cinco eram sobre
Leishmaniose cutinea, quatro Doencas negligenciadas e um Tratamentos topicos. Sendo
que nove deles foram testes feitos em animais (hamsters e camundongos) e somente um
utilizou humanos como experimento. E apesar das mudancas de formulagbes entre os
ensaios, os resultados mais positivos foram obtidos através daqueles tratamentos
realizados a longo prazo, onde se mostraram mais promissores e com maiores potenciais
de reducao das feridas.

E inegavel que o desenvolvimento de formulagdes tépicas contendo AmB aparenta
ser uma abordagem ideal para o tratamento da LC. No entanto, as formulacdes lipidicas
comercialmente disponiveis para esta droga, quando aplicadas topicamente, sdo
ineficazes na cura da LC em modelo animal, portanto, um curativo funcional como
tratamento potencial para leishmaniose tegumentar apoiaria a ideia de que a falta de
eficiéncia deste tipo de tratamento pode ser uma deficiéncia da entrega do medicamento
e ndo uma falta de eficacia do medicamento (JUNIOR et al., 2019).
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Segundo Ospina e colaboradores (2014), uma nanoemulsdo de ftalocianina de
aluminio clorada serviria como otimizacdo de tratamentos tépicos de leishmaniose
cutanea devido seu transporte e entrega sistematico de farmacos, porém vale ressaltar
que seriam necessarios outros testes em peles humanas isentas de estrato cérneo (EC)
para que pudessem ser analisados com mais previsdo um tempo menor de penetragao
para ndo haver possiveis danos a pele, e com isso poderiam ser estabelecidos novas
interacdes de formulacgdes.

Ja o desenvolvimento de testes in vivo e in vitro da atividade antileishmania de
extratos de Libidibia ferrea mencionado por Comandolli-Wyrepkowski e colaboradores
(2017), tiveram resultados mais promissores pois as lesdes dos animais tratados tiveram
reducdo significativa se comparado com os ndo tratados gracas aos grandes beneficios
encontrados no extrato que favoreciam na diminui¢do da inflamag¢do. O equivalente
ocorreu com a pesquisa de Novais e colaboradores (2020), que sugeriu a inibi¢dao da
granzima B por tofacitinibe bloquendo patologia induzida por células T CD8 que se
combinadas com drogas antiparasitarias a aplicagdo tépica de tofacitinibe poderia servir
de nova estratégia para o tratamento da Leishmaniose cutanea.

Os experimentos com hamsters dourados infectados de Comandolli-Wyrepkowski
e colaboradores (2017) e Rodrigues (2012), se mostraram bastante promissores uma vez
que os animais receberam diferentes tratamentos tdépicos de emulsdes anidras,
hidratantes e pomadas para reduzir o nimero de parasitas. Esses ensaios evidenciaram
as associacoes de combina¢des de drogas ja utilizadas como a Pentamidina e a
Anfotericina B e tratamento topicos podem ser eficazes e com intervalos mais curtos de
duragao.

Formulag¢des testadas em humanos foram alocados aleatoriamente para receber
tratamento topico uma vez ao dia com paromomicina gentamicina e a taxa de cura da
lesdo ap6s 6 meses de acompanhamento foi satisfatéria com reacdes leves no local de
aplicagdo sendo o evento adverso mais frequente (SOSA et al., 2013).

Outras opg¢odes de terapias que se mostraram favoraveis foram as pomadas
contendo o complexo de cobre contra espécies dermotroépicas de Leishmania sugeridas
por Chagas e colaboradores (2021), assim como a otimiza¢do dermato-farmacocinética de
chumbo de benzoxaborois de Bocxlaer e colaboradores (2018) que propiciou agdes nao
invasivas, com efeitos adversos controlados e de facil manuseio e aplicagao.

De acordo com Martinez-Salazar e colaboradores (2020), a avaliagdo de um novo
tratamento topico para o controle da leishmaniose tegumentar possui grandes desafios
na evolugdo de seu tratamento, visto que, o impacto da droga e sua taxa de penetragdo
diaria com sucessivas administracdes ainda podem ser um problema quanto a eficacia de
formulagdes desses medicamentos, embora sejam necessarias aplicacdes continuas para
seu maior desempenho, conforme descrito no quadro 1.
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Quadro 1 - Relacao dos artigos pesquisados na literatura integrativa de acordo os tipos

de tratamentos tépicos.
Modelo
experimental

Tempo de

Titulo tratamento

Autor/ano

unioret al. | A functional wound dressing as a potential s Pré-clinico: in
g p
. .. Sintético | - . L
(2019) treatment for cutaneous leishmaniasis vitro e in vivo
Permeacidn en piel humana de una
Ospinaet al. | nanoemulsion de ftalocianina de aluminio g Varios Pré-clinico: in
R, . Sintético ,
(2014) clorada para la optimizacién de tratamientos meses vivo
topicos de leishmaniasis cutdnea
Comandolli
- Antileishmanial activity of extracts from L e
s s L . Recurso . Pré-clinico: in
Wyrepkow | libidibia ferrea: development of in vitro and in 40 dias , L
; . natural vitro e in vivo
skiet al. vivo tests
(2017)
Comandolli . . -
) Topical treatment of experimental cutaneous Inicial 10
leishmaniasis in golden hamster (Mesocricetus s dias Pré-clinico: in
Wyrepkow . . . Sintético . .
skiet al auratus) with formulations containing Final 20 vivo
(2017)' pentamidine dias
Avaliacdo da atividade in vivo do antimoniato
. de meglumina e de sua associagdo com o : L e ,
Rodrigues L : ) o Semi- . Pré-clinico: in
tratamento topico sobre Leishmania (Viannia) g 20 dias .
(2012) o ) sintético vivo
brazilensisisoladas de pacientes portadores de
leishmaniose cutanea
Chagaset In vitro and in vivo act¥v1ty of a hypotoxic o . Pré-clinico: In
copper(I) complex against Sintético | 30 dias , L
al. (2021) . . . . vitro e in vivo
dermotropic Leishmania species
. Granzyme b inhibition by tofacitinib blocks the L e
Novaiset al. . : g . Pré-clinico: in
pathology induced by cd8 t cells in cutaneous Sintético | 20 dias . L
(2020) . L. vitro e in vivo
leishmaniasis
Randomized, double-blinded, phase 2 trial of .
Sosaet al. . . Semi- -
wr 279,396 (paromomycin and gentamicin) for | ~." . 6 meses Clinico
(2013) X L sintético
cutaneous leishmaniasis in panama
Martinez- . . T .
artinez Evaluation of a new topical treatment for the s Pré-clinico: in
Salazaret . . Sintético | 3-18 meses , L
al. (2020) control of cutaneous leishmaniasis vitro e in vivo
Topical Treatment For Cutaneous Lo
Bocxlaeret h - - s Pré-clinico: in
Leishmaniasis: Dermato-Pharmacokinetic Lead | Sintético | - , .
al (2018) L vitro e in vivo
Optimization Of Benzoxaboroles.

Dentre as pesquisas, a que mais se obteve sucesso foi a de origem sintética por ter
duracao de 6 meses a taxa de cura final das lesdes foi de 87%, pois ambos os cremes de
paramomicina mais gentamicina foram bem tolerados com reacgdes leves no local de
aplicacdo sendo o evento adverso menos frequentes (SOSA et al., 2013).

Contudo, existem uma série de desafios que consistem na auséncia de
medicamento que mesmo sendo eficazes, trazem alguns problemas na pele, portanto
alguns medicamentos sdo associados a outro como a ureia, serve para que pele ndo tenha
tanta agressdo aos medicamentos utilizados ao tratamento prolongado.

Ademais, existe uma grande demanda pela procura de tratamentos favoraveis aos
pacientes, e a maneira topica com certeza tem a mais alta tendéncia de prosperidade.
Tendo em vista que para os pacientes do grupo WR 279.396, a taxa de cura clinica final da
lesdo foi evolutiva. Sendo que uma lesdo falhou devido a recidiva. Todas as lesdes que foi


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Rodrigues,%20Lucas%20Fonseca%22
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mart%C3%ADnez-Salazar+B&cauthor_id=33212818
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mart%C3%ADnez-Salazar+B&cauthor_id=33212818
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29507073/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29507073/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29507073/
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abordada nessa pesquisa tinha uma quantidade de tratamentos mais prolongados que
seria a reducdo dos parasitas nas lesdes ou diminuicao dos inchac¢os, nem todas eram
acertos por isso era mais testado em animais do que em humanos. Mas em algumas vezes
resposta tipica de uma lesao era eficaz (SOSA et al., 2013).

Por isso, os potenciais de tratamentos toépicos tendem a ser eficazes e precisam ser
estudados, tendo um protocolo padrao mais viavel e acessivel, para que o mercado tenha
mais tratamentos disponiveis com acesso a todos.

5. CONCLUSAO

E notério que a Leishmaniose Tegumentar é uma doenca negligenciada que carece
de incentivo para o desenvolvimento de novos tratamentos, dado que, os preconizados
pelo Ministério da Sadde sdo de administracdo exclusivamente parenterais e invasivas,
além de que apresentam eficacia limitada com varios efeitos indesejados. Como
observados durante a pesquisa, o uso de formulacdes promissoras (mesmo sem a
substituicdo de uma droga padrao) poderiam ser estudadas de forma combinada e até
mesmo isoladas, a fim de otimizar um protocolo terapéutico mais eficaz e seguro. Desse
modo, vale ressaltar a importancia de manter o desenvolvimento de estudos e trabalhos
voltados para aplicagdes topicas que possam atrair formulagdes e/ou medicamentos que
tornem o tratamento mais viavel.
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Resumo: A pneumonia de origem bacteriana é uma das mais nocivas para a sailde humana, sendo
provocada por uma série de patégenos, dentre os principais se encontra o Streptococcus
pneumoniae. Os antimicrobianos sdo farmacos comumente utilizados na reversao dos quadros
clinicos de pneumonia bacteriana. Mas, alguns fatores podem comprometer a eficacia e seguranca
do tratamento a base de antimicrobianos, a exemplo do uso irrestrito e desenvolvimento de
resisténcia microbiana. O objetivo desse trabalho foi analisar os fatores que comprometem a
eficacia e a seguranca na prescricdo de uso dos antimicrobianos utilizados na intervencao da
pneumonia bacteriana. Tratou-se de uma revisdo bibliografica de estudos cientificos publicados
entre os anos de 2012 e 2022, no idioma portugués, buscados nas bases de dados do MEDLINE,
LILACS E SciELO. Diversos fatores podem comprometer a eficicia e a seguranca do tratamento
terapéutico a base de antimicrobianos na intervencdo da pneumonia bacteriana. Dentre os
principais fatores, foram encontrados o uso irrestrito de antimicrobianos, a resisténcia
microbiana, a falha no diagnéstico do tipo de patégeno infeccioso entre outros. E importante que
o diagnéstico seja preciso quanto a espécie do patogeno e o tipo de antimicrobiano utilizado na
intervencdo. Em casos de resisténcia, pode-se recorrer a farmacos alternativos e eficazes no
combate de alguns tipos de patégenos, a exemplo do Peptideo Antimicrobiano PEGuilado, eficiente

contra o patégeno bacteriano Acinetobacter baumannii causador de pneumonia bacteriana.

Palavras-chave: antimicrobianos, intervencao, pneumonia bacteriana, relevancia.
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1. INTRODUCAO

As doencas respiratdrias atingem todas as faixas etdrias e, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Sauide (OMS), é um fator responsavel por cerca de 14% dos 6bitos
registrados em todo o mundo. Ferraz, Oliveira-Friestino e Francisco (2017) destaca que a
pneumonia é uma infec¢ao que se instala em um ou nos dois pulmdoes, comprometendo a
respira¢do gradativamente. A pneumonia pode atingir a regiao dos alvéolos pulmonares
ou, em alguns casos, o espac¢o localizado entre um alvéolo e outro, denominado
cientificamente por “intersticios” (SANTOS et al, 2019).

Segundo a OMS (2021) o correto diagndstico, o tratamento precoce e assertivo sdao
fatores que favorecem a reversao dos quadros, evitando complica¢cdes. Todavia, alguns
fatores podem comprometer a eficicia e a seguranga do manejo terapéutico com
antimicrobianos na reversao dos quadros de pneumonia bacteriana, a exemplo da
resisténcia microbiana e a ministragcdo de fArmacos nao eficazes para o tipo de agente
infeccioso causador do problema (OLIVEIRA et al, 2021).

A ndo reversdo do quadro de pneumonia bacteriana pode agravar a saude dos
pacientes, em alguns casos, levando ao 6bito. Por isso, esta pesquisa visa investigar a
comento, de modo a levantar os fatores que podem comprometer a eficacia e seguranca
do uso de antimicrobianos no tratamento de pneumonia bacteriana, dispondo de medidas
que podem reverter tal situacao, ampliando tanto a eficacia, quanto a seguranca do
tratamento por antimicrobianos (SILVA; AQUINO, 2018).

O problema de pesquisa que conduziu a pergunta de investigacao foi definido
como: Quais fatores que podem comprometer a eficdcia e a seguran¢ca do uso de
antimicrobianos na interven¢do da pneumonia bacteriana?

A pesquisa se justifica pela necessidade de se avaliar a seguran¢a do manejo de
farmacos potentes para reverter quadros clinicos provocados por patégenos que
apresentam alta nocividade para a saide humana, a exemplo daqueles que levam aos
quadros de infec¢des por pneumonia bacteriana.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é analisar os fatores que comprometem a
eficicia e a seguranca na prescri¢cdo de uso dos antimicrobianos utilizados na intervengao
da pneumonia bacteriana.

2. REFERENCIALTEORICO
2.1. DA PNEUMONIA BACTERIANAESUAS IMPLICACOESPARA A SAUDE HUMANA

A Doenga Pneumocdcica (DP) tem como principal agente etiolégico a bactéria
Streptococcus pneumoniae ou pneumococo. Trata-se de uma espécie de bactéria encapsula,
gram-positiva, a qual possui cerca de 97 sorotipos imunologicamente diferentes e de
grande relevancia epidemioldgica (AN]JOS, 2017).

De acordo com a OMS, no diagnostico da pneumonia alguns sintomas devem ser
considerados, tais como: a tosse e/ou dificuldade para respirar (primeiros a serem
identificados); taquipneia (preditivo); tiragem intercostal (preditivo) (AN]JOS, 2017).

O farmaco mais eficaz no tratamento das pneumonias bacterianas é de origem
antimicrobiana. Os antimicrobianos ou antibiéticos sdo os farmacos que apresentam
maior relevancia para a reversao dos quadros clinicos de pneumonia bacteriana (BRITO,

2020).
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2.2. FATORES QUE PODEM COMPROMETER A EFICACIA E SEGURANCA DO
TRATAMENTO

Varios fatores tém contribuido para o uso inadequado de antimicrobianos, como o
grande numero de farmacias e drogarias no Brasil, quatro vezes mais do que o nimero
recomendado pela OMS, dificultando a inspe¢des pelos agentes sanitarios, resultando na
venda de antimicrobianos sem prescri¢coes. Logo, impacta na seguranca do paciente e no
desenvolvimento da resisténcia microbiana (MONTEIRO, 2020).

De acordo com Silva e Aquino (2018, p. 2), pode-se extrair o seguinte fragmento de
texto:

O uso indiscriminado dos antimicrobianos ocorre desde a
descoberta da penicilina de maneira corriqueira. Muitos
microrganismos patogénicos foram se adequando a estes
compostos farmacoldgicos que, até entdo, eram administrados com
objetivo primordial de extermina-los, tornando os seus efeitos
(posteriormente) muitas vezes ineficazes.

A nao identificacdo do patégeno causados da infec¢do é apontada pelo estudo de
Vellano e Paiva (2020) como um dos fatores que podem desenvolver a resisténcia
bacteriana, uma vez que se adota uma intervencao focada em um tipo de antimicrobiano
nao eficaz diante do patogeno infeccioso que de fato acomete o individuo.

3. MATERIAS E METODOS

Tratou-se de um estudo de revisdao bibliografica de caracter descritivo e
qualitativo, a qual possibilitou a analise de estudos cientificos que trazem resultados
importantes para contemplar as pretensdes desta pesquisa.

Nesta revisao foram utilizadas publicacées encontradas nas bases de dados do
Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), por intermédio da Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Na busca, empregou-se os descritores da pesquisa com termos em portugués e
inglés, sendo eles: “antimicrobianos”, “eficacia”, “intervenc¢do”, “pneumonia bacteriana” e
“seguranca”. Os critérios de selecdo e inclusdo adotados foram os seguintes: ano de
publicacdo entre 2017 e 2022; idioma portugués e ingles; titulo de referéncia aos
descritores; texto disponibilizado na integra. Na auséncia do atendimento a um destes

descritores, os estudos foram automaticamente excluidos da apreciacdo desta pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os dados estatisticos disponibilizados pelo Ministério da Saude
(MS), no Brasil, entre os meses de janeiro e agosto do ano de 2021, foram registrados cerca
de 417.924 mil casos de pneumonias, o que produziu um custo estimado em R$ 378
milhdes para o sistema de saude. Ja no ano anterior, 2020, o indice de infec¢do por
pneumonias alcangou a margem de 430.077 mil casos de pessoas hospitalizadas com este
quadro clinico. Os dados ainda evidenciam que, mesmo que o indice da taxa de 6bitos por
quadros de pneumonias esteja em declinio no pais, as taxas de internacdes e os altos
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custos sdo desafios a serem encarados pelos profissionais, sistema de saude e toda a
sociedade (MS, 2021).

Segundo a OMS, os sintomas da pneumonia sdo caracterizados de acordo com os
aspectos individuais do ser humano, podendo apresentar variacdes de acordo com cada
quadro clinico. Todavia, os principais sintomas identificados sado: febre alta; dor no térax;
tosse; mal-estar; falta de ar ou dificuldade respiratdria; confusao mental; fraqueza ou
secrecao de muco purulento de cor amarelada ou esverdeada (BRITO, 2020).

No tratamento da infeccdo, a escolha do agente antimicrobiano, dosagem, via de
administra¢do e duragao do tratamento podem influenciar na eficacia do tratamento. A
etiologia e o consequente espectro antibiograma nem sempre sdo determinados (BRITO,
2020).

Vettorazzi, Baglie e Myioshi (2019) o tratamento com antimicrobianos deve ser
guiado por reavaliagGes de testagem de cultura bacteriana, de modo verificar a evolucao
do quadro clinico da pneumonia.

Quadro 1 - Artigos selecionas e analisados.

Principais Resultados

Refere-se a estudos temporais de
mortalidade causado por pneumonia nas
regides do brasil, com énfase em criangas e
idosos, destaca-se a falta de conhecimento
correto do tratamento de antibidticos,
atrelado com o nivel socioeconémico e
outros fatores como o acesso a saude publica.

Titulo do artigo

Autor(s)/ Ano

FERRAZ, Rosimeire de
0.; OLIVEIRA -
FRIETINO, Jane Kelly;
FRANCISCO, Princila
Maria S. B. (2017)

Tendéncia de mortalidade por
pneumonia nas regioes
brasileiras no periodo entre
1996 e 2012.

Andlise da morbidade por
pneumonia em criangas

menores de cinco anos de
idade de esorregido Norte

Evidencia a importancia da imuniza¢do na
crian¢ca com PCV10- valente, reduzindo
significativamente o indice de hospitaliza¢do

AN]JOS, Fabiula
Massaranduba (2017)

Mato-Grossense

causada por pneumonia.

MONTEIRO, Roberta
Farias et al. (2020)

0 Uso indiscriminado de
antimicrobianos para o de
micro-organismos resistentes.

Percebe-se que o mau uso dos antibioticos
para o tratamento e profiaxia de infec¢oes
pelos resultados negativos na redugao da sua
eficicia e variagdes de sensibilidades da
bactéria diante desse medicamento.

SILVA, Moises Oliveira;
AQUINO, Simone (2018)

Resisténcia aos
Antimicrobianos: uma revisao
dos desafios na busca por
novas alternativas de
tratamento

Nota-se que o uso em excesso, equivocado e
exorbitante da populagdo mostra um fator
determinante e grave para o
desencadeamento significativo de bacterias
resistentes.
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Quadro 1 - Artigos selecionas e analisados. (continuagao)

Autor(s)/ Ano

Titulo do artigo

Principais Resultados

OLIVEIRA, Rosimar
Xavier et al. (2021)

Resisténcia antimicrobiano na
pneumonia adquirida na
comunidade: Revisio de
literatura

No Brasil tem-se a dificuldade no manejo,
onde realizar o tratamento de forma
empirica é explicado pela auséncia de
estudos dirigido a tematica.

BRITO, Julio César
(2020)

Peptideos antimicrobiano
PEGuilado como potencial
biofdrmaco para o tratamento
de pneumonia causada por
acinetobacter baumannii

Neste estudo mostrou que a taxa de infeccao
da bactéria Acinetobacter baumannii, entre o
periodo de 2010 a 2018 foi de 13% em todo
o mundo para a América do Sul chegou 60%.

MOTA, Fernanda;
HELOISA Aquino de;
SOUTO, Renata Carneiro
(2018)

Perfil e prevaléncia de
resisténcia aos
antimicrobianos de bactérias
gram-negativas isoladas de
paciente de uma unidade de
terapia intensiva.

0 grande fator que compromete a seguranca
e a eficacia foram quanto aos
antimicrobianos relacionados a resisténcia,
onde as quinolonas foram o grupo que mais
apresentaram maior taxa de resisténcia.

VETTORAZZI, Mariana;
BAGLIE, Sinvaldo;
MYIOSHI, Edmar (2019)

Antimicrobiano no tratamento
de pneumonia associado a
ventilagdo mecanica em
paciente internados em
unidade de UTI adulto de
hospital universitario.

O tratamento de forma empirica compromete
a seguranga e a eficacia do tratamento por ter
uma alta taxa de resisténcia, sendo
necessario substituir por terapia guiada pelo
antibiograma.

VELANO, Patricia
Oliveira; PAIVA, Maycon
Jhuly M (2020)

0 uso de antmicrobiano na
COVID-19 e as infecgdes: o que
sabemos.

Por ainda nédo existir uma politica
antimicrobiana para a COVID-19, os
medicamentos com diferentes mecanismos
de a¢do ndo sio utilizados de acordo com a
indicacdo, neste caso é dificil evitar os efeitos
colaterais com consequéncias adversas para
com o paciente.

A pneumonia trata-se de uma infeccdo que acomete o trato respiratdrio baixo,

podendo ocorrer ou ndo a consolidacdo dos espacos alveolares, podendo ter origem viral,
bacteriana, fingicas ou devido a reagdes alérgicas (ASSUNCAO; PEREIRA; ABREU, 2018).

O estudo de Oliveira et al. (2021) afirma que os principais patégenos identificados
nos casos de infec¢do pneumonica de origem bacteriana, sao: Streptococcus pneumoniae
ou pneumococo; Mycoplasma pneumoniae; e Haemophilus influenzae. O patogeno
Streptococcus pneumoniae é o mais comum, sendo uma bactéria gram-positival altamente
infecciosa e, em muitos casos, resistente ao uso de antimicrobianos.

As espécies bacterianas mais comuns no local da infec¢do, a gravidade e a histéria
natural da infec¢do, o paciente, levando em consideragdo sua idade e condicdo fisica,
propriedades antimicrobianas (eventos adversos, efeitos ambientais, facilidade de
administracdo), devem ainda ser considerados quando prescrito por profissionais
(relacdo custo/beneficio) (BARROS, 2018).

No tratamento da infeccdo, a escolha do agente antimicrobiano, dosagem, via de
administracdo e duragdo do tratamento podem influenciar na eficacia do tratamento. A

! Gram-positivas sdo bactérias que conseguem adquirir a coloracdo violeta ou azul
escura por meio do processo de técnica denominada de Gram.
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etiologia e o consequente espectro antibiograma nem sempre sdo determinados (BRITO,
2020).

Os agentes antimicrobianos podem ser entendidos como compostos naturais ou
sintéticos capazes de inibir e matar seletivamente o crescimento de microrganismos.
Essas sustancias sao compostos prdouxido por seres vivos como fungos e bactérias
(GUITOR; WRIGHT, 2018).

A alta resisténcia bacteriana ndo acomete apenas os farmacos de origem
antimicrobianos mais conhecidos, como também outros considerados de ultima geracao.
Um dos antimicrobianos mais tradicionais e utilizados no combate a pneumonia
provocada pela bactéria Streptococcus pneumoniae ou pneumococo é a penicilina. O estudo
de Oliveira et al. (2021) evidenciou que a penicilina encontra alta resisténcia em alguns
casos de infeccdes por este tipo de bactéria. Por outro lado, a penicilina é um dos
antimicrobianos mais comercializados em todo o pais, em muitos casos, sendo utilizado
de forma irregular, o que degenera os quadros de resisténcia a este farmaco.

Muitos outros fatores podem levar aos casos de resisténcia bacteriana. Silva e
Aquino (2018) afirmam que tal cendrio é uma calamidade publica, uma vez que os
antimicrobianos sdo altamente necessarios no combate de infecgdes por micro-
organismos.

Vellano e Paiva (2020) afirmam que o uso de antimicrobianos foi muito comum
durante a pandemia da COVID-19, ainda que o patogeno infeccioso ndo fosse de origem
bacteriana, mas sim viral. Fatores como estes criar resisténcia bacteriana e impedem que
o tratamento a base de antimicrobianos logre éxito quando este for pertinente para
combater uma infec¢do de origem bacteriana no organismo humano.

A resisténcia bacteriana pode ser influenciada por uma série de fatores que devem
servir de base para anamnese do paciente, uma vez que tal resisténcia inviabiliza o alcance
de resultados satisfatérios na reversdao dos quadros de pneumonias bacterianas por
intervencoes terapéuticas a base de antimicrobianos (MOTA; OLIVEIRA; SOUTO, 2018).

Sobre algumas possiveis medidas que podem favorecer a reversao do indice de
resisténcia bacteriana encontrados e melhorar a eficicia e segurangca do uso de
antimicrobianos, cabe aqui destacar o seguinte excerto de texto:

Superar a resisténcia antimicrobiana é uma responsabilidade conjunta
dos profissionais de satide e usuarios, evidenciando-se que assim como a
utilizacdo racional e responsavel de tais medicamentos propiciam um
declinio significativo no combate a resisténcia desses microrganismos, a
adogdo de estratégias basicas de prevengido, como a higienizagio
adequada das maos, a desinfeccio de objetos de uso coletivo ou
privativos, o isolamento do contato com pessoas infectadas e a pratica da
educac¢do continuada pelos profissionais da area sdo de extrema valia
para assegurar que haja uma maior veracidade neste controle (SILVA;
AQUINO, 2018, p. 9). (grifo)

Os autores acima focam em medidas socioeducativas capazes de ampliar a
conscientizacdo sobre os riscos do uso irracional de antimicrobianos, além de medidas
higiénicas que podem favorecer a reducdo das infeccoes por patdgenos de origem
bacteriana.
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Apesar de alguns estudos evidenciarem a resisténcia encontrada pelos
antimicrobianos no tratamento de doencas infecciosas de origem bacteriana, como a
pneumonia, ndo ha muitos estudos que sugerem tratamentos auxiliares neste tipo de
intervencdo farmacolégica. Todavia, o estudo produzido por Brito (2020) apresentou
resultados que indicam para a eficacia do tratamento a base de Peptideo Antimicrobiano
PEGuilado como um potencial biofarmaco no controle de alguns tipos de pneumonia
bacteriana, com recorte para o tipo provocado pela bactéria Acinetobacter baumannii.

5. CONCLUSAO

Os objetivos desta pesquisa foram plenamente satisfeitos pelo levantamento de
resultados realizado nas fontes selecionadas. Da mesma forma, os resultados serviram
para responder ao problema norteador. Pode-se aqui destacar que muitos sao os fatores
que podem comprometer a eficdcia e a seguranca do uso de antimicrobianos na
intervencdo da pneumonia bacteriana, o principal deles é a resisténcia bacteriana
impulsiona pelo uso indevido e irracional destes farmacos.

Foi possivel identificar resultados que evidenciaram que a taxa de resisténcia
bacteriana é alarmante, havendo ainda os casos de multirresisténcia. O uso irrestrito, a
prescricdo em doses irregulares e outros fatores favorecem o surgimento de bactérias
altamente resistentes aos antimicrobianos. Tais fairmacos apresentam alta relevancia na
reversdo de quadros clinicos de pneumonias bacterianas. Todavia, o cendario da
resisténcia bacteriana coloca relativiza a eficacia e a seguranga do uso deste medicamento.
Isso porque, apesar da rigidez pretendida na venda destes farmacos, o consumo de
antimicrobianos no Brasil é amplamente comum e facilitado em algumas localidades.
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Capitulo 22

Farmacia clinica e atencdo farmacéutica na atencdo
primdria a saude

Marvio Viana Duder

Valterina Gomes Alves

Vanessa Barros Amorim da Costa
Rodrigo Queiroz de Lima

Resumo: O servigo de Aten¢do Farmacéutica é um dos ramos da Farmacia Clinica que
retoma os métodos de trabalho do farmacéutico enquanto profissional na area da ateng¢ao
basica de saude. Essa acdo envolve mais que o ato de analisar os dados de prescricao,
identificar as prioridades de racionalizagdo. Envolve andlise do custo dos medicamentos,
o desenvolvimento de a¢des educativas relacionadas ao combate a automedicagao e ao
uso racional de medicamentos, no contexto do SUS. Tem-se como objetivo geral refletir
sobre a importancia da Farmacia Clinica e da Aten¢do Farmacéutica na Aten¢ao Primaria
a Saude (APS) na Saude Publica. O estudo foi uma pesquisa basica, onde adotou-se o
meétodo dedutivo das discursivas com objetivos exploratorios e abordagem qualitativa a
partir da revisao bibliografica em base de dados online de estudos publicados entre 2014
a 2022. Os resultados da pesquisa destacaram que a Atencao Farmacéutica, na Atencdo
Primaria em Satide na perspectiva do Sistema Unico de Satide no que concerne aos
servicos da Farmacia Clinica tende a se tornar uma realidade cada vez mais presentes nas

e agregando novos procedimentos e responsabilidades dos farmacéuticos.

Palavras-chave: Atengdo Farmacéutica, Farmdcia Clinica, SUS.
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1. INTRODUCAO

Embora o conceito de saude publica ndo seja novo para os profissionais de
farmadcia, afinal, existem estratégias nacionais para desenvolver e universalizar a saude
publica farmacéutica desde a promulgacdo da Constituicdo de 1988. Entender a sadde
publica, dessa maneira, requer uma compreensao inicial e aceitacdo do papel mais amplo
do farmacéutico a partir das perspectivas de um futuro de médio e longo prazo nos
estabelecimentos de saude, esses profissionais estejam mais ativos na Atencdo
Farmacéutica Clinica (ABREU et al, 2020). Dessa forma, a assisténcia farmacéutica e a
farmacia clinica contribuem em diversas atividades, para a qualidade da terapia
medicamentosa. Isso é, para garantir uma terapia medicamentosa segura, eficaz e
econdmica para pacientes hospitalizados nos seus hospitais parceiros (CORTEZ; CORTEZ:
LEITE, 2014).

A atencdo primdria a saude (APS) se refere ao conjunto de praticas de sadde
prestados por diversos profissionais no ambito da satide individual e coletiva, sendo essa
uma estratégia utilizada para reduzir a morbilidade e mortalidade. No que se refere a
atuacio do Farmacéutico no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) esse profissional é
um dos membros da equipe multiprofissional onde desenvolve atividades e agdes
independentemente da esfera e niveis de complexidade (FERREIRA et al., 2022).

No que se refere a atuagdo do farmacéutico na assisténcia farmacéutica
direcionada na atengao basica é assim descrita nas percep¢des do Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) que destaca que essa atua¢do se da na
medida que:

Esse profissional da saide deve estar integrado com os diferentes
profissionais e servigos da rede de atencao a satude, tendo o papel central
de contribuir para o acesso e a melhoria da seguranca e efetividade do
uso de medicamento ao nivel individual e populacional, facilitando a
tomada de decisdes clinicas dos profissionais e do proprio usuario. Nesse
contexto, os servicos farmacéuticos buscam contribuir para a atencao
integral, coordenada, segura e efetiva, conforme as necessidades dos
usuarios, das familias e da populacio brasileira (BRASIL, 2021, p. 7).

No ambito da estratégia nacional de satide percebe-se uma visdo mais ampla do
contributo da farmacia clinica visando a transformacao do nosso sistema. Entre essas
contribuicdes destaca-se a acessibilidade a cuidados de qualidade para todos (incluindo a
fluidez dos percursos), bem como a eficiéncia e resiliéncia da oferta de cuidados primarios
de servicos farmacéuticos (BRASIL, 2020).

Seguindo o exemplo das tendéncias internacionais, avangos normativos e
convencionais foram alinhados e acelerados desde 2009 no Brasil, para a ampliacdo da
atuacao do farmacéutico. De um terminal logistico seguro para preparacdo, venda e
aconselhamento mais ou menos desenvolvido, a Farmdacia caminha para uma plataforma
de servicos proativos e clinicamente orientados (CORTEZ; CORTEZ: LEITE, 2014).

Esses profissionais tiveram suas responsabilidades ampliadas, passando da ideia
inicial de simples lembrete da necessidade de tomar a medicacao que se demonstrou nao
suficiente para resolver uma questdo tdo polimoérfica como a da ndo adesdo
medicamentosa, cuja raiz pode ser de uso, comportamental ou ambiental para a
prescricao de medicamentos estabelecidos, resta saber como gerir e/ou resolver este
problema no balcdo ou utilizando meios tecnolégicos disponiveis.
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A atenc¢do farmacéutica, que tem como objetivo garantir a eficicia de um
tratamento medicamentoso e minimizar possiveis erros que venham a acontecer,
garantindo a saude do individuo com a doenga e alcan¢ando resultados satisfatérios.
Também compreende uma importante pratica que tem como foco o aconselhamento e
monitoramento da terapia farmacolégica de pacientes (DOS SANTOS et al,, 2018).

O profissional de farmacia é responsavel pela prestacdo de informagdes,
esclarecimentos e duvidas em relacdo aos medicamentos, garantindo o uso racional de
medicamentos e adesao no tratamento, promovendo dessa forma um aumento na
qualidade de vida dos pacientes (DA SILVA et al., 2018).

Essas acbes incluem ainda a importdncia da educacdo em sadde destinada a
prevencao de mortes evitaveis, sendo um guia norteador para a sadde publica, a
promoc¢do da com sua origem a partir dos anos 70 e, desde entdo, sofreu varias evolugdes,
se edificando como um paradigma nas a¢des de saude (MATOS; DE FREITAS, 2017). Como
forma de levar ao leitor uma visdo macro do trabalho do farmacéutico no ambito da
atencdo primadria & sadde, estabeleceu-se como objetivo geral do estudo, refletir sobre a
importancia da farmdcia clinica e da atencdo farmacéutica na aten¢do primaria em saude
(APS) na saude publica.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. AFARMACIA CLINICA NO CONTEXTO DO SUS

A farmdcia clinica, enquanto sua atuacao na APS, comegou a se desenvolver na
década de 1970 e evoluiu para um servigo conhecido como ateng¢do farmacéutica (BRASIL,
2020). Segundo Maximo, Andreaza e Cecilio (2020), a evolugdo desses servigos no setor
da atencao basica ndo tem ocorrido no mesmo ritmo por causa de uma estrutura de
remuneracdo que, até hoje, depende em grande parte da rapidez e precisio da
dispensacdo da receita.

E necessario um exame completo e uma reorganizacdo dos papéis duplos do
profissional farmacéutico, a fim de fornecer um servigo de assisténcia farmacéutica mais
eficaz, eficiente e de facil acesso na atenc¢do primaria.

Pessoa (2018), destaca que tem sido sugerido que até 11,4% das internagdes
hospitalares, estdo relacionadas a terapia medicamentosa do paciente e que, se corrigidas
na fase de dispensacgao, onde se economizariam consideraveis custos de atengdo primaria,
se houve uma maior participacdo dos farmacéuticos nos processos decisérios de aquisi¢cao
de medicamentos, por exemplo.

Uma analise das taxas de reagoes adversas a medicamentos (RAMs) de 49 hospitais
publicados em 36 artigos afirmou que as (RAM) foram responsaveis por 0,2-21,7% das
internacdes hospitalares. No geral, 71,5% destes foram relacionados a efeitos colaterais,
16,8% foram efeitos excessivos, 11,3% foram reacdes de hipersensibilidade e 0,4%
idiossincraticos (PINTO; ROCHA; SFORSIN, 2017).
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Embora se tenha percebido a reducao de erros de prescri¢cdes, Pinto, Rocha e
Sforsin (2017) indicam que 1,06% das prescri¢cdes tiveram erros terapéuticos, mas isso
agora pode ser maior devido ao controle inadequado de um sistema informatizado de
prescricao repetida.

Assim, até trés quartos de todas as prescri¢des podem ser geradas por um paciente
que inicia uma prescrigdo repetida. Ha, portanto, a necessidade do envolvimento de um
farmacéutico clinico nas etapas de prescricao e dispensacao.

Diferente das acdes do farmacéutico na drogaria comunitaria, onde existem no
mercado farmacéuticos brasileiro trés componentes distintos: medicamentos sujeitos a
receita médica obrigatéria e medicamentos sujeitos a receita médica facultativa, ambos
dispensados principalmente por farmacias de varejo, e medicamentos reservados a
hospitais. A distribuicdo de medicamentos no ambito da farmdcia clinica é rigidamente
regulamentada, tanto para além de atender os especificados nos prontuarios e receitas
como a revisao da prescrigao.

2.2. ATUACAO DO FARMACEUTICO NA ATENCAO A SAUDE

A Organizacao Mundial da Saide (OMS) definiu saide como um estado de completo
bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenca. No contexto desta
definicdo, os prestadores de cuidados de saude, incluindo os farmacéuticos,
desempenham um papel importante na satide publica (SOARES; BRITO; GALATO, 2020).

Assim, em 1998, a OMS prop0s introduzir tal conceito como educagdo terapéutica
de pacientes. Esta é uma atividade que visa ajudar os pacientes a adquirir as habilidades
necessarias para o tratamento e prevencio de varias doencas (MAXIMO; ANDREAZA;
CECILIO, 2020).

A educacgao terapéutica do paciente pode ser fornecida por profissionais de saude,
incluindo farmacéuticos. Para pacientes com doencas crénicas, a educagao terapéutica
pode ajudar: compreender as causas das doencas e os métodos de seu tratamento;
dominar os principios do uso de medicamentos; reconhecer os efeitos colaterais que
podem ser desencadeados pelo uso do medicamento (MATOS; DE FREITAS, 2017).

Segundo ainda esses mesmos autores, dependendo das necessidades do paciente,
o farmacéutico pode fornecer suporte informativo ou terapéutico, que inclui; ajudar na
compreensao do mecanismo da doenca e métodos de seu tratamento; informar sobre o
uso adequado de medicamentos; auxilio na aquisicio de habilidades no uso de
medicamentos que requerem um modo especifico de administracdo (por exemplo,
medicamentos inalatérios) e apoio na supervisdo do paciente durante todo o tratamento.

Assim, a pratica farmacéutica se expandiu para oferecer servicos como exames
laboratoriais primarios, participacdo em programas sociais de combate a doencas
cronicas, dependéncia quimica, entre outros.

Concordam Barros; Silva; Leite (2019) e Da Silva e colaboradores (2019) que o
sistema unico de saide (SUS) é considerado Unico sistema de sadde publica entre todas
as nagoes que atende mais de 215 milhdes de pessoas — os brasileiros e residentes no
territério nacional, criado a partir da pressao de movimentos civis e sociais que na década
de 1980 influenciaram positivamente na inclusdo Direitos Sociais, Educacionais e de
Saude na Constituicdo Federal de 1988 como elemento de cidadania.
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Isso se da pela previsdo legal da universaliza¢do, gratuidade e da igualdade de todo
o cidadao ao acesso do sistema de satide publico como um direito fundamental e um dever
do estado, devido sua importancia a constituicdo federal dedicou um capitulo inteiro a
delinear como se da o acesso ao sistema publico de salde, sua estruturacao e formas de
financiamentos.

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura que utilizou as bases cientificas de pesquisa
de artigos indexados em periddicos nacionais no periodo de 2016 a 2021, bem como
dissertagdes de mestrados e livros. A pesquisa abordou o cenario brasileiro acerca da
atuacao do farmacéutico na farmacia clinica na perspectiva da atencao farmacéutica no
ambito da atengdo primaria em saude.

A revisdo de literatura tem por intuito analisar e sintetizar os textos selecionados
acerca do tema. A metodologia usada para a construcao do presente trabalho foi baseada
em pesquisa bibliografica, que Bauer e Gaskell (2017) afirmam como sendo a que se
efetiva tentando-se resolver um problema ou adquirir conhecimento a partir do emprego
predominante de informag¢des de material grafico, sonoro e informatizado.

Para a coleta de dados, em seu procedimento, priorizou-se por selecionar
informagdes de carater qualitativo, com intuito de gerar um panorama de discussao
(CRESWELL; CRESWELL, 2021). Os textos escolhidos sob critérios de data de publicacao
e no tema foco do estudo, possibilitaram dar forma a uma reflexao critica para os leitores
com intuito de demarcar ideias principais dos textos pesquisados. Foi realizada em 6 fases
distintas:

1.2 Fase: escolha da pergunta norteadora; a escolha da pergunta norteadora
compreende uma etapa primordial na revisao, uma vez faz inferéncia acerca dos estudos
que serao incluidos, quais serdo as formas para selecionar os dados coletados em cada
texto selecionado (DE SORDI, 2017).

Dessa maneira optou-se pela pergunta norteadora; como se da a participa¢do do
farmacéutico clinico no ambito da Ateng¢do Primadria a Satude no Brasil.

2.2 Fase: busca ou amostragem na literatura; a fase da busca ou amostragem na
literatura depende da primeira fase, apos a escolha da pergunta norteadora, foi realizado
uma busca em diversos textos em bases eletrdnicas, livros, peridédicos, adotando os
critérios de inclusao e exclusao.

As bases cientificas BVS, Scielo, Pubmed, Lilacs, Medline para pesquisa de artigos
indexados em periddicos nacionais no periodo de 2014 a 2022, bem como dissertacdes de
Mestrado e livros.

As palavras-chave utilizadas para identificagio dos estudos foram: “Atencdo
Primaria a Saude”, “Atencao farmacéutica”, “Farmacia Clinica” e combinacdes entre os
termos. Para os critérios de inclusdo foram selecionados textos que; disponiveis na forma
integra e publicados entre os anos de 2014 e 2022; documentos citados e publicados em
revistas e eventos; literatura que o tema proposto; literatura que aborde a atengdo
farmacéutica clinica.

3.2 Fase: coleta de dados; a coleta de dados for realizada conforme a figura 1
considerando os critérios de inclusdo e exclusio.
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4.2 Fase: analise critica dos estudos incluidos; essa fase foi realizada a partir de uns
cuidados de texto selecionados a fim de extrair dados vitais para realizacao da presente
pesquisa.

5.2 Fase: discussao dos resultados; na seguinte etapa foi realizado uma sintetizacdo
dos textos e posteriormente uma comparagao entre eles.

6.2 Fase: apresentacdo da revisdo da literatura; apds as etapas anteriores
obtiveram-se resultados conforme se demonstra a figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de desenvolvimento da revisao bibliografica

PUBMED: 46 Artigos =g  Total: 97 Artigos <= SCIELO: 51 Artigos

Atencao Primaria a Saude;
Atencao Farmacéutica;
Farmacia Clinica.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro da previsao legal da universalizacdo do sistema pubico de saide, grande
ndmero de instituicGes, instalagdes e pessoas estao envolvidas nos cuidados de satde da
populacdo. Para Cortez; Cortez e Leite (2014) a partir de 1990 o sistema tnico de saide
(SUS) vem implementando diversa integralidade da atencdo a saude e assisténcia
farmacéutica como um dever social do estado.

Conforme da Silva e Bandeira (2022) isso se da por meio da gestdo da atencdo
primaria a satude, a organizac¢do dos servigos farmacéuticos no pais, entretanto o principal
foco do trabalho do farmacéutico no Brasil, é o controle e distribuicdo de medicamentos,
atendimento ao paciente e servigo da farmacia. A partir da implantagdo do SUS, o sistema
publico de saude tornou-se mais organizado com algumas alteragdes e introducdo de
novas funcdes, intensificando mudangas na area profissional centrada no medicamento,
para uma atuacdo que enfatiza a responsabilidade partilhada entre paciente e
farmacéutico, exigindo deste profissional responsabilidade pelas necessidades dos
individuos e ndo apenas a dispensacao de medicamentos (BERMUDEZ, et al.,, 2018).



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

Conforme Bermudez e colaboradores (2018) o atendimento médico de pacientes
internados ocorre em hospitais (sistema hospitalar). O atendimento ambulatorial é
prestado por médicos e demais profissionais da satide, que exercem suas fungdes como
médicos de familia ou especialistas em diversas especialidades.

O sistema de saude é financiado principalmente pelos fundos de financiamentos
publicos de saude, assim como esses recursos também € utilizado para a construcao de
hospitais e de insumo, assim como prover as farmacias e os profissionais necessarios ao
seu funcionamento (CONILL; DAMASCENO, 2019).

As farmacias (abastecimento de medicamentos, dispensacao inclusive nos servigos
de urgéncia de farmacos) sdo responsaveis pelo fornecimento adequado de
medicamentos a populacdo. Nesse emaranhado de inter-relagdes que compdem o SUS, no
foco desse estudo, no quadro 1, relaciona-se o estudo base desse artigo, confrontados com
estudos similares e nossas percepgoes.

Quadro 1 - Principais estudos utilizados.

Autor /Ano Titulo do artigo Objetivo

A N . Descrever a importancia da assisténcia
Assisténcia farmacéutica em unidades a .
Abreu et al; ‘s , . farmacéutica (AF) no funcionamento geral das
basicas de saude: um foco no servigo .
2020 farmacéutico UBS com um enfoque nos servigos
farmacéuticos.
C A AL Analisar a Assisténcia Farmacéutica (AF
Bermudez Assisténcia Farmacéutica nos 30 anos aunsara S?’ stencia Fa aceqt ca (AF) e o .
. . . acesso a medicamentos no Brasil na perspectiva
etal; 2018 | do SUS na perspectiva da integralidade N . .
do principio da integralidade nos 30 anos do SUS
, 0 papel do farmacéutico em sistemas . , N
Conill; ,p p . . , Realizar uma sintese das normas referentes a
publicos e universais de satide: um P - . A
Damasceno; . assisténcia farmacéutica no Brasil, com énfase na
panorama comparado do Brasil, . ~ A
2019 Canada e Portugal insercdo do farmacéutico na APS.
. Assisténcia Farmacéutica no Sistema Al s
Da Silva et = . Compreender a relevancia do papel do
Unico de Saude: O Papel do A . < ,
al; 2019 P ~ , farmacéutico no Sistema Unico de Satide - SUS.
Farmacéutico na Promocdo da Saude
Avaliar o perfil da assisténcia farmacéutica
Da Silva: Avaliacdo Da Assisténcia Farmacéutica | quanto a recursos humanos, estrutura,
Bandeir’er Dos Municipios Da 172 Coordenadoria | organizacio e gastos com medicamentos dos
2022 ’ Regional De Sadde Do Rio Grande Do municipios da drea de abrangéncia da 172
Sul Coordenadoria Regional de Saude do Rio Grande
do Sul.
. - . . Analisar em que medida o arranjo mais recente,
Da Silva; A Fragmentacdo do Financiamento da q R Y o
oA AL P pautado na parceria publico-privada e instituido
Hasenclever | Assisténcia Farmacéutica Basica no .
. em 2004, comprometeu o fomento do arranjo
;2020 Brasil 11 .
publico criado em 1990.
Drummond; ) Avaliar a mudanca, no tempo, da prevaléncia de
- Mudangas no acesso gratuito a . - oo
Simdes; . . . acesso gratuito, pela populacdo adulta brasileira,
medicamentos prescritos no sistema . . . S
Andrade, Gblico de satide no Brasil a medicamentos prescritos no Sistema Unico de
2022 p Saude (SUS) ao longo de 10 anos.
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Quadro 1 - Principais estudos utilizados. (continuagdo)

Autor /Ano Titulo do artigo Objetivo
. A A ~ Abordar a importancia da Assisténcia
Lima et al; Assisténcia farmacéutica na atengao A ~ . .
: N Farmacéutica integrada a atenc¢do primaria a
2021 primaria a satde . R . AL
saude, com énfase nos cuidados farmacéuticos.
Realizar uma avaliacdo aplicada com base nas
~ C A A . informacgdes existentes, com o intuito de
Manhaes; A Assisténcia Farmacéutica Basica No § !
. - . , detectar o comportamento quanto aos aspectos
Hasencleve; | Sistema Unico De Satide No Periodo . et
de fomento e disponibiliza¢do do
2022 2004-2018 . : ‘s
provisionamento de medicamentos basicos e
essenciais pela rede de UBS.
A N ~ Identificar a percepc¢do de gestores publicos da
Assisténcia farmacéutica na atencdo ptricara p b g p
‘s s assisténcia farmacéutica em esferas
basica e Programa Farmaécia Popular: a . PR
Mattos et o subnacionais e de gerentes técnicos de
visdo de gestores de esferas A : . Py ,
al; 2019 ) . . . instancias colegiadas do Sistema Unico de Saude
subnacionais do Sistema Unico de o
Satde sobre os reflexos do Programa Farmacia Popular
do Brasil (PFPB).
Maximo; A A . \ A A ~
Assisténcia farmacéutica no cuidadoa | Estudar a Assisténcia Farmacéutica na producao
Andreazza; ., - e . o
Cecilio: sadde na Atengdo Primaria: tdo perto, do cuidado na APS, contribuindo para o
2020 ! tdo longe entendimento do uso racional de medicamentos
Osorio-de Uma proposta de ontologia para a
Assisténcia Farmacéutica a partir das Investigar a evolucdo da AF como campo na
Castro et al; L. . L , . i ., .
2020 paginas da Revista Ciéncia & Saude Revista Ciéncia & Saude Coletiva
Coletiva
~ . Identificar marcos histdricos relacionados com a
Soares; Percepcdes de atores sociais sobre oA A ~ R
. A . ~ Assisténcia Farmacéutica na aten¢do primaria e
Brito; Assisténcia Farmacéutica na ateng¢ao N
o . compreender as percepgoes de atores
Galato; primaria: a lacuna do cuidado . . - .
AL envolvidos no processo de inclusdo do cuidado
2020 farmacéutico P
farmacéutico.

Giomo e colaboradores (2018), ressaltam que essas transformacdes na assisténcia

primaria a saide vém ocorrendo na perspectiva de mudancgas cruciais no sistema de
assisténcia farmacéutica, em busca de maior eficiéncia nas a¢des de saude. Assim, é
importante que essas a¢des sejam sincronizadas com as Portarias de N.2 77 e N.2 78 de
2017, onde estabelecem e regulamentam a politica de atenc¢ao primaria a satude.

Bermudez e colaboradores (2018), afirmam que desde a década de 60 se discute
em diversas nagdes, incluindo o Brasil, algumas estratégias e acdes para restabelecer a
farmacia como um local de saide que oferta cuidado aos seus pacientes. O farmacéutico
pode realizar atividades clinicas junto da equipe de sadide, sempre interagindo com os
outros membros e tendo como principal foco o usudrio, a familia e a coletividade.

Ressaltam, no entanto, Conil e Damasceno (2019), que se comparados aos sistemas
pubicos de saides no Canada e em Portugal que sdo paises que tém servicos publicos de
saude, percebem o quao fragil é a realizacdo de a¢des de cuidado nas UBS, caso a farmacia
tenha problemas mais complexos de estrutura fisica e a falta de servidores técnicos e
auxiliares.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

Assim, mesmo realizando o monitoramento e avaliacdo dos resultados, para que se
calcule com precisdo a efetividade do servico implantado, é necessario que todos os
farmacéuticos que atuem na APS realizem as atividades, mas ndo s6 de logistica, mas
também as a¢des de cuidado, fortalecendo assim a integralidade e a resolutividade das
acoes da equipe multiprofissional de sadde. Pode-se concluir um aceite ao servico
prestado ao usudrio tanto pela equipe quanto a populacdao que recebe esses servicos de
saude (DA SILVA; HASENCLEVER, 2020).

Ao serem considerados os servigos que as farmacias oferecem aos pacientes e a
sociedade toda, Da Silva e colaboradores (2019) e Drummond; Simdes; Andrade (2022)
identificou 6 grupos de servicos farmacéuticos que refletem os principais aspectos da
missdo dos farmacéuticos na atencdo farmacéutica na APS. Os servicos farmacéuticos
incluem: servicos clinicos voltados ao cumprimento do uso adequado de medicamentos;
servicos orientados para o produto; atencdo primdria a saude; realizacdo de testes de
rastreio numa farmdcia; programas de toxicodependéncia; e outros servigos avancados.

Pinto, Rocha e Sforsin (2017), destacam que hoje, os seguintes servigos
farmacéuticos sdo fornecidos no mundo: Servigos farmacéuticos clinicos - Controlar o uso
correto de medicamentos e prevenir efeitos colaterais sdo tarefas fundamentais da pratica
farmacéutica moderna, que garantem ndo apenas o atendimento ideal ao paciente, mas
também a economia de custos.

Os servicos farmacéuticos clinicos incluem os seguintes programas para orientar o
uso adequado dos medicamentos. Trata-se de um servigo profissional oferecido por
farmacéuticos, por meio do qual os pacientes podem obter informagdes sobre seu
medicamento em consulta particular com um especialista.

Para Lima e colaboradores (2021), a atividade do farmacéutico visa a reducdo do
numero de complicagdes no tratamento do diabetes mellitus e da hipertensdao. Onde os
farmacéuticos auxiliam os pacientes no monitoramento e controle da ingestdo de
medicamentos necessarios, este programa esta disponivel em 42 paises.

Para Manhades e Hasenclever (2022), destacam que durante a consulta, o
farmacéutico informa o paciente e pode dar suporte técnico aos demais profissionais de
saude sobre os seguintes pontos; método de uso do medicamento; o risco de sangramento;
a importancia do monitoramento dos parametros bioquimicos do sangue; medicamentos
que ndo podem ser combinados com anticoagulantes.

Outros servigos farmacéuticos clinicos incluem na percepcao de Mattos e
colaboradores (2019); controle de interacdes medicamentosas; revisdo da lista de
prescricao; apoio de programa de controle da tuberculose; programa de dispensacao de
anticoncepcionais de emergéncia. Nas palavras de Osdrio, Castro e colaboradores (2020)
e Soares; Brito; Galato (2020), além de fiscalizar o uso adequado dos medicamentos, os
farmacéuticos permanecem especialistas na criacdo e descarte de medicamentos.

Lima e colaboradores (2021), afirmam que outros servigos orientados ao produto
incluem; a formulacdo de medicamentos simples; preparacio de medicamentos
complexos; triagem de medicamentos vencidos para descarte seguro, farmacovigilancia:
notificacdo sistematica de reagdes adversas.

Da Silva e Bandeira (2022), destacam a importancia de um servigo farmacéutico
que visa informar a populacdo sobre um estilo de vida saudavel e prevencao de varias
doencas, inclui estudos de rastreio de medicagdes que causam efeitos adversos.
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A atencdo primdria a sadde inclui um programa de vacinacao, Abreu e
colaboradores (2020). O papel dos farmacéuticos na imunizacdo e vacinacao varia em
todo o mundo. Eles estdo principalmente envolvidos no fornecimento de vacinas e na
promocdo da imunizagdo. No entanto, em alguns paises, os farmacéuticos estdo tendo a
oportunidade de desempenhar um papel mais ativo administrando as vacinas. Tais
atividades farmacéuticas sdo autorizadas em muitos paises como Argentina, Australia,
Filipinas, Irlanda, Reino Unido e EUA, muitas vezes comec¢ando com a vacina¢do contra a
gripe e expandindo-se gradualmente (CONILL; DAMASCENO, 2019).

Geralmente, essas atividades exigem treinamento adicional para farmacéuticos,
agendamento de vacinagoes, especificacdo do local e descarte. Para Lima e colaboradores
(2021), a Assisténcia Farmacéutica é necessaria avangar na qualificacdo dos servicos
farmacéuticos em pratica técnicas a fim de melhorar a qualidade de vida da populacao,
promovendo aspecto de prevencdo, recuperacao e reabilitacdo da saide dos pacientes
que traduzem diferentes sentidos, entendimentos e concepgdes.

5. CONCLUSAO

Ao fim desse estudo conclui-se que a atencao primaria a saide no Brasil toma-se
de uma ligacdo de concepcdes, de assisténcia farmacéutica (AF) com representagdes
sociais, entendimentos, visdo de mundo, ideias priorizando a assisténcia farmacéuticas no
sistema de satide onde realizam suas praticas técnicas, clinicas e politico-administrativas.
Com isso, nos leva a inferir que os sentidos que lhes sdo atribuidos a estas diversas
modalidades estariam articuladas segundo uma légica especifica e dominante do modelo
assistencial, ou forma de producao de servicos, ou conformacgao do sistema de satide assim
definida, uma vez que no Brasil, foram historicamente implementados diversos modelos
de técnicas na satude publica.

REFERENCIAS

[1] ABREU, R. D. A. et al. Assisténcia farmacéutica em unidades basicas de saide: um foco no servico
farmacéutico. Brazilian Journal of Health Review, v. 3, n. 4, p. 9897-9911, 2020.

[2] BARROS, D. S. L.; SILVA, D. L. M,; LEITE, S. N. Servicos farmacéuticos clinicos na atenc¢io primaria a
saude do Brasil. Trabalho, Educagio e Sadde, v. 18, 2019.

[3] BAUER, M. W.; GASKELL, G. Pesquisa qualitativa com texto, imagem e som: um manual pratico.
Petrépolis: Editora Vozes Limitada, 2017.

[4] BERMUDELZ, J. A. Z. et al. Assisténcia Farmacéutica nos 30 anos do SUS na perspectiva da
integralidade. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 23, p. 1937-1949, 2018.

[5] BRASIL. Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS). Instrumento de
Referéncia dos Servigos Farmacéuticos na Atengio Basica (IRSFAB). Brasilia: Ministério da Sadde, 2021.

[6] BRASIL. Ministério da Satude. Secretaria de Atenc¢do Primaria a Satide. Departamento de Promogio
da Sadde. Cuidado Farmacéutico na Atencdo Basica: aplicagdo do método clinico. Brasilia: Ministério da
Saude, 2020.

[7] CONILL, E. M.; DAMASCENO, M. A. O papel do farmacéutico em sistemas publicos e universais de
sauide: um panorama comparado do Brasil, Canada e Portugal. Tempus-Actas de Saide Coletiva, v. 13, n. 2,
p-53-76, 2019.

[8] CORTEZ, D. X,; CORTEZ, F. de O. X.; LEITE, R. M. Assisténcia farmacéutica no SUS. Revista
Interfaces: Satide, Humanas e Tecnologia, v. 2, n. 5, 2014.

[9] CRESWELL, ]. W.; CRESWELL, ]. D. Projeto de pesquisa: métodos qualitativo, quantitativo e misto.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

52 ed. Porto Alegre: Penso Editora, 2021.

[10] DA SILVA, L. C. A. et al. Contribui¢des da atenc¢io farmacéutica a paciente em tratamento
oncolégico. Revista de Investigagdo Biomédica, v. 9, n. 2, p. 210-217, 2018.

[11] DA SILVA, F. C. M. et al. Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de Satde: O Papel do
Farmacéutico na Promocao da Saude. FACIDER-Revista Cientifica, v. 12, n. 12, 2019.

[12] DA SILVA, R. F,; BANDEIRA, V. A. C. AVALIACAO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA DOS
MUNICIPIOS DA 172 COORDENADORIA REGIONAL DE SAUDE DO RIO GRANDE DO SUL. Satde (Santa
Maria), 2022.

[13] DA SILVA, J. E. M.; HASENCLEVER, L. A Fragmentacio do Financiamento da Assisténcia
Farmacéutica Basica no Brasil. Revista de Pesquisa em Politicas Publicas, 2020.

[14] DE SORD], J. 0. Elaboracio de pesquisa cientifica. Sio Paulo: Editora Saraiva, 2017.

[15] DRUMMOND, E. D.; SIMOES, T. C.; ANDRADE, F. B. Mudancas no acesso gratuito a medicamentos
prescritos no sistema publico de satide no Brasil. Cadernos Satude Coletiva, 2022.

[16] DOS SANTOS, S. L. F. et al. Automedicacdo em gestantes de alto risco: foco em atenc¢io
farmacéutica. Journal of Health Sciences, v. 20, n. 1, p. 50-54, 2018.

[17] FERREIRA, S. L. et al. Assisténcia farmacéutica na Atencio Primaria a Saude: desafios e
contribui¢des. Research, Society and Development, v. 11, n. 11, p.e51111133295-e51111133295, 2022.

[18] GIOMO, A et al. Implantagdo dos servigos clinicos farmacéuticos na Atengdo Primaria a Satide do
Distrito Federal: Implantagdo dos servigos clinicos farmacéuticos na Aten¢do Primaria a Satide do Distrito
Federal. Comunica¢ao em Ciéncias da Saude, v. 29, n. 1, p. 45-50, 2018.

[19] LIMA, L. et al. Assisténcia farmacéutica na atencdo primaria a saide. Cadernos Camilliani e-ISSN:
2594-9640,v.16,n. 2, p. 1182-1196, 2021.

[20] MANHAES, E.; HASENCLEVER, L. A ASSISTENCIA FARMACEUTICA BASICA NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE NO PERIODO 2004-2018. Revista de Politicas Ptblicas da UFPE, v. 07, 2022,

[21] MATTOS, L. et al. Assisténcia farmacéutica na aten¢do basica e Programa Farmacia Popular: a
visdo de gestores de esferas subnacionais do Sistema Unico de Satude. Satude e Sociedade, v. 28, p. 287-298,
2019.

[22] MATOS, E. L. M.; DE FREITAS, M. M. T. M. Pedagogia Hospitalar: a humanizagao, integrando
educacdo e saude. Petrépolis: Editora Vozes Limitada, 2017.

[23] MAXIMO, S. A.; ANDREAZZA, R.; CECILIO, L. C. O. Assisténcia farmacéutica no cuidado a satde na
Atencdo Primaria: tdo perto, tdo longe. Physis: Revista de Saude Coletiva, v. 30, n. 1, p. e300107, 2020.

[24] OSORIO-DE-CASTRO, C. G. S. et al. Uma proposta de ontologia para a Assisténcia Farmacéutica a
partir das paginas da Revista Ciéncia & Saude Coletiva. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 25, n. 12, p. 4887-4916,
2020.

[25] PESSOA, D. L. R. Assisténcia Farmacéutica na Atencdo Basica: Avancgos e Perspectivas. Sdo Paulo:
Novas Edi¢cdes Académicas, 2018.

[26] PINTO, V. B.; ROCHA, P.A; SFORSIN, A. C. P. Atenc¢do farmacéutica - gestao e pratica do cuidado
farmacéutico. Porto Alegre: Atheneu Editora, 2017.

[27] SOARES, L. S. S.; BRITO, E. S.; GALATO, D. Percepgoes de atores sociais sobre Assisténcia
Farmacéutica na atenc¢io primaria: a lacuna do cuidado farmacéutico. Saide em Debate, v. 44, p. 411-426,
2020.



Capitulo 23

Atencdo farmacéutica para idosos hipertensos
assistidos pela rede publica de saude: Revisdo
bibliografica

Citonio Vale Pinheiro

Dayana Amorim de Brito

Guilherme Oliveira dos Santos
Patricia Holanda de Souza

Socorro Pereira da Costa,

Jefferson Raphael Gonzaga de Lemos

Resumo: Estudos apontam que a HAS é uma doenca que possui indices de frequéncia
elevada na populagdo brasileira. Por isso e pelo fato de estar associada ao
desenvolvimento de outras patologias cronicas, a HAS constitui um importante problema
de saude publica no Brasil e no mundo. Estes estudos também ressaltam a correlagdo
destes indices com 0 aumento da populagdo da terceira idade, acima dos 60 anos de idade,
bem como indicam que esta populagao apresenta um aumento na ordem de 15 vezes ao
ano, desde 1950 até 2025. Dessa forma, os hipertensos idosos necessitam de maior
acompanhamento individualizado durante o tratamento. Este acompanhamento deve ter
como intuito garantir a eficacia do tratamento e a minimizacdo dos riscos das
complica¢des da HAS. Diante deste contexto, o presente estudo teve como objetivo revisar
a literatura pertinente sobre a atencao farmacéutica ao idoso hipertenso assistido pela
rede publica de saide, bem como identificar a relevancia do profissional farmacéutico no
acompanhamento, adesdo e eficacia do tratamento medicamentoso destes pacientes. A
metodologia empregada foi revisao de literatura no qual permitiu a sintese de varios
estudos publicados em forma de artigos. Os dados foram obtidos nas fontes de pesquisas,
tais como: Scielo, periédico Capes, LILACS, Ministério da Satde e Sociedade Brasileira de
Cardiologia. A presente revisdao possibilitou observar que os idosos portadores de
hipertensao arterial, tem relacdo direta com diversos fatores associados a falta de
informagdo sobre o tratamento o que colabora com a deficiéncia da adesdo aos
medicamentos. De forma geral, as interven¢des farmacéuticas tém mostrado resultados
positivos na hipertensao arterial, reduzindo custos, melhorando as prescrigoes,
controlando a possibilidade de reagoes adversas e promovendo maior adesao do paciente
idoso hipertenso ao tratamento.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial; Atengdo Farmacéutica; Idosos.
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1. INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), em pessoas que ndo fazem uso de
medicamentos anti-hipertensivos, é diagnosticada quando os valores ultrapassam os
limites de referéncia 140 mmHg x 90 mmHg, pressdo sistdlica e diastolica,
respectivamente (BRASIL, 2010).

Estudos apontam que a HAS é uma doenca que possui indices de frequéncia
elevada na populagdo brasileira. Por isso e pelo fato de estar associada ao
desenvolvimento de outras patologias cronicas, a HAS constitui um importante problema
de saude publica no Brasil e no mundo. Estes estudos também apontam correlacdo destes
indices com o aumento da populacdo da terceira idade, acima dos 60 anos de idade, bem
como indicam que esta populacao apresenta um aumento na ordem de 15 vezes ao ano,
desde 1950 até 2025. Acredita-se que em virtude deste crescimento da populacao da
terceira idade, o Brasil no ano de 2025 estara no “ranking” da sexta populacdo de idosos
do mundo (SILVA, 2013).

E sabido que o aumento da expectativa de vida, consequentemente de idosos,
aumenta a prevaléncia de doencas crénicas de maneira proporcional. Nesse contexto, a
HAS e outras patologias secundarias a ela, como acidente vascular encefalico (AVE),
doencas coronarianas, doengas renais, por exemplo, tornam-se mais preocupantes. Sé a
HAS é responsavel por causar pelo menos 40% das mortes diagnosticadas por AVE e 25%
das diagnosticadas por doencas coronarianas (BRASIL, 2013).

Neste cendrio, os pacientes idosos sdo os que mais sao diagnosticados com
hipertensao arterial. De acordo com a literatura, a HAS na maioria dos casos ndo possui
uma causa definida, ou seja, € uma patologia multifatorial, tendo o paciente o diagnéstico
de HAS primaria ou essencial. Nestes casos, o paciente terd que realizar o controle
pressorico por meio de medidas de mudancas do estilo de vida e tratamento
farmacolégico durante toda a vida (CINTRA et al. 2010).

De acordo com estudos epidemiolégicos realizados nos ultimos 20 anos apontaram
uma prevaléncia de HAS acima de 35% na populacdo brasileira, com mais de 50% dos
casos em individuos entre 60 e 69 anos de idade e cerca de 75% acima de 70 anos
(BRANDAO et. al, 2010). Neste contexto, o0 aumento na prevaléncia de HAS reflete
diferentes aspectos da condi¢ao de vida da populagao, onde de fato o envelhecimento
populacional, somado a adog¢do de estilos de vida ndo saudaveis, com a priorizacdo de
alimentos industrializados e ultra processados, consumo de alcool, tabagismo e
sedentarismo, tém contribuido para o aumento da incidéncia desta patologia (JULIAO et
al, 2021).

Dessa forma, os hipertensos idosos necessitam de maior acompanhamento
individualizado durante o tratamento, para que possam ser supridas as necessidades
particulares de cada paciente. Este acompanhamento deve ter como intuito garantir a
eficacia do tratamento e a minimizac¢do dos riscos das complicagdes da HAS. Uma das
formas de se realizar este acompanhamento é por meio da Assisténcia Farmacéutica.
(DANTAS, 2011).

Diante deste contexto, o presente estudo teve como objetivo revisar a literatura
pertinente sobre a aten¢do farmacéutica ao idoso hipertenso assistido pela rede publica
de saudde, e desta forma identificar a relevancia do profissional farmacéutico no
acompanhamento, adesao e eficacia do tratamento medicamentoso destes pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. A ATENCAO FARMACEUTICA AO IDOSO HIPERTENSO NA REDE PUBLICA DE
SAUDE

Atencdo Farmacéutica constitui a pratica farmacéutica desenvolvida no contexto
da Assisténcia Farmacéutica, compreendendo atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades e compromissos na prevencdo de doencas, promog¢do e recuperacdo da saude,
de forma integrada a equipe de saude e nesta equipe o profissional farmacéutico deve
sempre orientar o paciente idoso sobre sua comorbidade e os medicamentos a serem
administrados, ou seja, foco da atencao farmacéutica é o bem estar e a qualidade de vida
do paciente idoso (OPAS, 2002).

Estudos demonstram que a farmacia atualmente é uma porta de acesso primario a
saude em nosso pais, sendo o farmacéutico procurado, na maioria das vezes, antes de um
servico hospitalar. Dessa forma, o farmacéutico, dentro de suas habilitacdes e
possibilidades, deve estar sempre preparado para atuar de maneira adequada,
executando a atengdo farmacéutica sempre a favor do paciente (GALATO et al., 2008). Vale
ressaltar, que o uso de varios medicamentos pode ser prejudicial a satde do paciente, a
maioria dos idosos para de administrar os seus medicamentos quando se sentem melhor
e acabam aumentando as doses dos medicamentos quando volta a sentir novamente os
sintomas (ROCHA et al., 2008)

No que tange as recomenda¢des medicamentosas, bem como orientagdes nao
medicamentosas, o farmacéutico é o profissional da saide o qual também é responsavel
pela prevencao, combate e tratamento da HAS. Diante da automedicagdo e da utilizagao
inadvertida dos anti-hipertensivos por idosos, busca-se discutir o papel dos profissionais
de sauide na rede publica, principalmente o farmacéutico na assisténcia, de modo que seja
possivel controlar e prevenir os fatores de riscos nos idosos (MILLER et al., 2016).

Para muitos autores, essa assisténcia tem foco no paciente usuario do
medicamento, na educagdo em sadde, no registro sistematico de atividades, na
mensuragao e avaliacao de resultados, na busca da resposta satisfatoria a terapéutica
farmacologica e na orientagdo farmacéutica como um todo. O profissional farmacéutico
possui uma formacgao focada na agdo dos medicamentos, estando apto a desenvolver uma
atencado farmacéutica individualizada, através do acompanhamento farmacoterapéutico
reconhecido como parte essencial de Atengao farmacéutica pela RDC 44/09 da ANVISA, a
fim de garantir uma adesao ao tratamento e sucesso da terapia proposta (OLIVEIRA;
MENEZES, 2013).

2.2. A ATENCAO FARMACEUTICA NOS PROBLEMAS RELACIONADOS AOS
MEDICAMENTOS

O acompanhamento farmacolégico tem como objetivo garantir um tratamento
mais eficaz e seguro para o paciente. O modelo mais utilizado, no Brasil e no mundo, tem
sido o Método Dader baseado na histéria clinica do paciente e em seu estado atual com a
finalidade de acompanhar a evolugao do tratamento. Esse método possibilita detectar
problemas relacionados aos medicamentos-PRM que possam interferir na adesdo ao
tratamento e nos seus resultados (LAIA, 2020).

A presenca do farmacéutico nesta equipe, responsavel pelo desenvolvimento de
atividades de orientacdo dos pacientes quanto ao uso de medicamentos, pode reduzir
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PRM e contribuir para a utilizagdo racional dos medicamentos. Essa concepgao facilita o
trabalho integrado de assisténcia a saude e o estabelecimento de elos de confianga entre
usuarios e o fornecedor do servigo. Dessa forma, farmacéuticos precisam ter o
conhecimento necessario para tratar o paciente geriatrico hipertenso, mas também
precisam ter sensibilidade e empatia para trabalhar com esse grupo de pacientes, isso
porque as relagdes entre farmacéuticos e pacientes sdo baseadas na confianga,
contribuem para a positivacao na manutenc¢ao e nos resultados do tratamento (ALVES et
al., 2016).

Neste sentido, a atencdo farmacéutica é indispensavel no que concerne a
contribuicdo para o uso racional de medicamentos a medida que o profissional
farmacéutico tem condicdes de desenvolver um acompanhamento sistematico da terapia
medicamentosa utilizada pelo paciente. Com essas informagdes o profissional consegue
avaliar e garantir a necessaria seguranca e a efetividade no tratamento (ARAUJO e
FREITAS, 2022).

Em funcdo de todos os riscos acarretados pela hipertensao arterial, somados aos
agravos a saude da populacdo idosa levando em consideragdo a importancia da assisténcia
farmacéutica a fim de reduzir estes riscos e proporcionar melhor qualidade de vida a estes
pacientes, a idealizacdo deste trabalho no qual aborda a HAS no paciente idoso tem grande
relevancia para que possamos compreender as caréncias e necessidades que o hipertenso
idoso tem em relacdo ao acompanhamento farmacéutico na adesdo ao tratamento e
controle desta patologia.

3. MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo de revisao bibliografica de carater descritivo e
exploratério. A metodologia empregada foi revisao de literatura no qual permitiu a sintese
de varios estudos publicados em forma de artigos.

Os dados foram obtidos nas fontes de pesquisas, tais como: SciELO, periédico
Capes, LILACS, Ministério da Saude e Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Os descritores utilizados foram: “Aten¢do Farmacéutica na rede publica”,
“hipertensdo arterial sistémica” e “idosos hipertensos”. No total, foram encontrados 20
trabalhos, destes, foram selecionados 11 artigos de relevancia envolvendo o tema
proposto. Posteriormente, foi realizada uma leitura exploratéria de todo o material que
estavam de acordo com os objetivos do estudo. Apds leitura minuciosa de titulos e
resumos, foram excluidos artigos descritos na lingua inglesa, artigos que referia apenas
estudo de casos, bem como artigos repetidos que nao representavam a tematica da
atencdo farmacéutica no ambito da assisténcia aos idosos hipertensos na rede publica de
saude.
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Os critérios de inclusdao definidos para a selecdo foram: Artigos completos
publicados em lingua portuguesa; disponiveis on-line de forma gratuita que retratassem
atematica abordada e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados e que
contemplava o periodo de 2005 a 2022.

A andlise dos dados foi feita mediante tabela disponivel no Word 2010, onde os
artigos selecionados foram organizados por ordem de relevancia com os objetivos do
estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. A IMPORTANCIA DA ATENCAO FARMACEUTICA NO ACOMPANHAMENTO DOS
IDOSOS HIPERTENSOS

A atencdo Farmacéutica prioriza a orientagio e o acompanhamento
farmacoterapéutico e a relacdo direta entre o farmacéutico e o usuario de medicamentos.
No Brasil, os modelos que precederam o sistema unico de satide- SUS contribuiram para
afastar o farmacéutico dos pacientes, pois ndo era prevista a sua participacdo na equipe
de satude. No entanto, nos estudos realizados por Pereira e Freitas (2008) sobre a evolugado
da Atencdo Farmacéutica e a perspectiva para o Brasil (Quadro 1), refere que na maioria
dos paises desenvolvidos a Atencdo Farmacéutica ja é realidade e tem demonstrado ser
eficaz na reducdo de agravamentos dos portadores de patologias cronicas e de custos para
o sistema de saude.

Quadro 1 - Distribuicdo das literaturas produzidas no Brasil no periodo de 2005-2022.

Titulo do artigo

Tipo de estudo Autores/ano

A evolucdo da Atencao Farmacéutica e a perspectiva . Pereira e Freitas,
. Descritivo/Transversal

para o Brasil 2008
A importancia da aten¢do farmacéutica em pacientes | Descritivo/Transversal/ Bitencourt et
idosos hipertensos nos ultimos cinco anos no Brasil. Temporal al,2022
Representagdes sociais da Hipertensao Arterial e do -

P s 1S da FIp , Descritivo/Abordagem
tratamento para profissionais de saude, pessoas que o Antunes, 2019

qualitativa

vivem com Hipertensdo e seus familiares.

Atencdo farmacéutica aos idosos hipertensos: um
estudo de caso do municipio de Aperibé, R].

Descritivo/ Transversal/
Quali-quantitativo

Miller, et al.,2016

Fatores interferentes na taxa de adesdo a
farmacoterapia em idosos atendidos na rede publica
de satide do Municipio de Salto Grande-SP, Brasil.

Descritivo/Transversal/
Observacional

Obreli-Neto et
al,2010

Perfil de um grupo de idosos participantes de um
programa de prevencdo de doencas Cronicas

Descritivo/Transversal

Manso e Galera,
2015

Indicadores do servico de atencdo farmacéutica
(SAF) da Universidade do Sul de Santa Catarina.

Descritivo/Transversal/
Observacional

Alano etal,2012

Adesdo medicamentosa em idosos em seguimento
ambulatorial.

Descritiva/exploratoria

Cintra et al.,2010.

Problemas Relacionados a Medicamentos em idosos
que utilizam anti-hipertensivos. Avaliagdo no centro
de satude escola de Custoddpolis, Campos dos
Goytacazes - R].

Transversal/Observacional

Siqueira et al,, 2008

A farmacoterapia no idoso: revisio sobre a
abordagem multiprofissional no controle da
hipertensao arterial sistémica.

Descritivo/Transversal

LyraJretal, 2016

Método Dader de seguimento farmacoterapéutico. 32
ed., 2007: um estudo piloto.

Descritivo/Transversal

Souza Jretal., 2009
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No Brasil, esta atividade ainda esta iniciando e alguns fatores dificultam sua
implantacdo, principalmente em localidades distantes, entre outros, a dificuldade de
acesso ao medicamento por parte dos usuarios do SUS, assim como as Unidades Basicas
de Sadde na maioria das vezes ndo tem farmacéutico disponivel e a auséncia de
documentag¢do com base cientifica que possibilite demonstrar aos gestores do sistema
publico a importancia da Atencao Farmacéutica é de grande relevancia e que representa
um investimento necessario para o sistema de saude.

No caso dos idosos, a Atencdo Farmacéutica tem um papel ainda mais importante,
isso porque estes pacientes possuem uma demanda maior de medicamentos e estdo mais
suscetiveis as reacdes adversas e demais problemas com a administragdo medicamentosa.
Complicacdes decorrentes da idade como a perda ou a redugdo da capacidade funcional
do coracdo, figado ou rins, bem como, a degeneracdo do equilibrio homeostatico
contribuem para instabilidade dos idosos, perante os medicamentos, deixando-os mais
vulneraveis (BITENCOURT et al.,, 2022).

No caso da hipertensao arterial, escolha do tratamento medicamentoso deve levar
em consideracdo as caracteristicas individuais do paciente, doengas associadas,
farmacodinamica de cada farmaco, risco cardiovascular, estagios da hipertensdo e
condicoes socioecondmicas (ANTUNES, 2019). Desta forma, é de extrema importancia que
o profissional farmacéutico conheca as principais classes de medicamentos anti-
hipertensivos disponiveis na rede publica para melhor orientar os pacientes e assim
melhorar a taxa de adesdo desses tratamentos, principalmente com pacientes idosos que
muitas das vezes tem maiores dificuldades na compreensao da terapéutica adotada.

4.2. PRINCIPAIS CLASSES DE MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2016) e evidenciadas no
trabalho realizado por Bitencourt e colaboradores (2022), as principais classes de
medicamentos anti-hipertensivos disponiveis na rede publica de satide estdo descritas e
organizadas no quadro 2 de acordo com mecanismo de acdo e principais efeitos colaterais.
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Quadro 2 - Principais Classes de medicamentos anti-hipertensivos, mecanismo de acao
e efeitos colaterais.

Classes e medicamentos . - .. . . .
. . s Mecanismo de acao Principais efeitos colaterais
mais indicados

Causam diminuigao inicial do Broncoespasmo, bradicardia,
débito cardiaco e da secre¢do de | distirbios da condugio

Bloqueadoresbeta . ~ . . o~
s . renina, havendo readaptacdo dos | atrioventricular, vasoconstri¢do
adrenérgicos (carvedilol, T e e a
ropranolol) barorreceptores e diminui¢do periférica, insonia, pesadelos,
prop ) das catecolaminas nas sinapses depressao psiquica, astenia e
nervosas. disfuncio sexual.
Agem como antagonistas
Alfa bloqueadores - § - § . < Lo L
competitivos dos al - receptores | Hipotensdo sintomadtica na primeira
Bloqueadores alfa-1 PR . oA g
. . pos-sinapticos, levando a dose e incontinéncia urinaria em
adrenérgicos (doxazosina, ~ .
reducdo da RVP sem maiores mulheres.

razosina e terazosina . ;
P ) mudancas no débito cardiaco.

Acgdo Central - Agonistas alfa- | Agem através do estimulo dos

2 centrais (metildopa, receptores a2, que estio Febre, anemia hemolitica,
clonidina, guanabenzo, envolvidos nos mecanismos galoctorreia e disfuncdo hepatica.
moxonidina e rilmenidina) simpatoinibitérios.
, . Relaxam a musculatura lisa . . . .
Vasodilatadores diretos . ~ Cefaleia, flushing, taquicardia reflexa
arterial, levando a reducao da

(hidralazina e Minoxidil) e reagoes lupu-like.

BCC (di-idropiridinicos:
amlodipino, nifedipino,
felodipino, nitrendipino,
manidipino e lercanidipino.

RVP.

Agem proporcionando redugao
da RVP como consequéncia da
diminui¢do da quantidade de
calcio no interior das células

Edema maleolar, cefaleia latejante,
tonturas, rubor facial, hipercromiado
terco distal das pernas e hipertrofia

Néao idropiridinicos: . ; gengival.
: s musculares lisas das arteriolas.

verapamil e diltiazem).
Os BRA antagonizam a a¢ao da

BRA (losartana, . . , . .
angiotensina I através do Sdo incomuns os efeitos adversos

candesartana, eprasartana, . (e .
bloqueio especifico dos relacionados aos BRA, sendo o

ibersatana, telmisartana e

receptadores AT1, responsaveis exantema raramente observado.
valsartana)

pelas acdes vasoconstritoras.
Tem como agdo principal a
inibicdo da enzima conversora de
angiotensina I, impedindo a Tosse seca, Edema angioneurdtico e
transformacdo de angiotensinal | erupgao cutanea.

em angiotensina I, de acdo
vasoconstritora.

IECA (captopril e Enalapril)

Diuréticos - DIU
(Clortalidona,
hidroclorotiazida e
indapamida)

Acdes relacionadas aos efeitos
natriuréticos com diminuig¢ao do
volume extracelular.

Fraqueza, ciimbras,hipovolemia, e
disfungio erétil.

4.3. PROBLEMAS RELACIONADOS AOS MEDICAMENTOS-PRM

Nos estudos realizados por Miller et al. (2016), a automedicagdo e a falta de
conhecimento quanto ao uso dos anti-hipertensivos, tem sido um problema recorrente,
que traz sérios prejuizos para a saude dos idosos. Problema este, evidenciado nos
trabalhos realizados por Obreli-Neto e colaboradores (2010), sobre adesdo a
farmacoterapia em idosos atendidos na rede publica de saide do Municipio de Salto
Grande-SP. Neste estudo, foram entrevistados 102 idosos com média de 69 anos no qual
foi constatado que uma parcela significativa, cerca de (85%) dos pacientes ndo aderia
adequadamente ao tratamento medicamentoso prescrito e apenas 15% aderiam de forma
satisfatéria ao tratamento. Assim, pode ser concluir que estes pacientes estavam
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propensos a complicacdes das doencas cronicas, estabelecendo maiores gastos com
servicos de saude, tanto no servico publico de satide quanto na sua prépria renda.

Segundo Manso e colaboradores (2015), a maior prevaléncia de doengas cronicas
nos idosos contribuem para a pratica da polifarméacia, a qual impacta na seguranca e
qualidade de vida dessas pessoas, além de contribuir para o desenvolvimento de reacdes
adversas entre outros problemas relacionados a medicamentos (PRM). Em outro trabalho
realizado em Florianépolis-SC foram analisados dados de 58 pacientes com idade média
de 62 anos. Neste estudo, foram identificados 157 Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM), sendo a maioria relacionada a subdose (35%) e rea¢des adversas
(29%), interferindo diretamente com a efetividade e a seguranca, gerando
comprometimento da adesao farmacoterapéutica e da satude do idoso (ALANO et al,
2012).

Neste mesmo estudo, do total de PRM identificados, 82,2% eram evitaveis e 63,7%
eram manifestados. Destes, 85,5% eram causados por apenas um medicamento, o
restante deveu-se as interacdes medicamentosas. Houve 163 medicamentos envolvidos
com PRMs, a maioria pertencente aos sistemas: cardiovascular (30,7%), sendo o captopril
responsavel pela ocorréncia de 11,0% do total (ALANO et al,, 2012).

A literatura acerca do uso de medicamentos na populacao idosa aponta diversos
fatores que influenciam a ndo adesdo ao tratamento medicamentoso. Dentre eles,
destacam-se os efeitos colaterais, a falta de informacgdes sobre a terapéutica, o alto custo
e o numero elevado de medicamentos, além das caracteristicas socioecondmicas (CINTRA,
2010). O que corrobora com o trabalho realizado por Siqueira & Ferreira, 2008, no qual
realizou um estudo com 20 pacientes idosos hipertensos, 55% dos pacientes
apresentaram algum tipo de Problema Relacionado a Medicamento (PRM). Todos os
pacientes que apresentaram PRM ndo utilizavam medicamentos corretamente. Dessa
forma, o estudo comprova o qudo indispensavel se torna a aplicacdo da Atencdo
Farmacéutica também no atendimento basico a saude (SIQUEIRA e FERREIRA, 2008).

Lyra e colaboradores (2006), também destacam em seu trabalho que cerca de 46%
dos idosos portadores de hipertensao arterial interromperam o tratamento por conta
propria, o que torna evidente a necessidade de especial aten¢do aos pacientes que nao
aderem adequadamente a terapia, visto que a hipertensao, por ser uma doenca cronica, é
tratada com medicamentos de uso continuo.

Além disso, importancia da aten¢do farmacéutica aos pacientes hipertensos pode
ser refor¢ada ao analisar o trabalho realizado por Souza e colaboradores (2009), onde
demonstra um estudo piloto de atenc¢do farmacéutica em 10 pacientes hipertensos em
farmacia escola em Pernambuco. Neste trabalho, foram realizadas 69 intervenc¢des
farmacéuticas visando a resolucdo de resultados negativos associados a medicagdo, das
quais 84,1% foram realizadas pelo farmacéutico. Os autores relatam que, apds as
intervengdes farmacéuticas, todos os pacientes tiveram reduc¢do da pressao arterial, e
apenas quatro (40%) ndo alcancaram os niveis presséricos normais, destacando
novamente a importancia e a necessidade do servigo de Atencao Farmacéutica.

De forma geral, as intervengdes farmacéuticas tém mostrado resultados positivos
na hipertensao arterial, reduzindo custos, melhorando as prescri¢des, controlando a
possibilidade de reagcdes adversas e promovendo maior adesdo do paciente ao
tratamento. Os principais estudos sobre a interven¢ao de farmacéuticos na terapia do
idoso sdo escassos e limitados aos paises de economia avangada. Sé nos ultimos anos, tal
pratica vem sendo introduzida no Brasil com resultados satisfatérios.
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5. CONCLUSAO

O presente trabalho possibilitou observar que o idoso portador de hipertensao
arterial tem relagdo direta com diversos fatores associados a falta de informagdo sobre o
tratamento, o que colabora com a deficiéncia e problemas relacionados a adesdo aos
medicamentos. Além disso, com as dificuldades de implementacao da pratica da atengao
farmacéutica em algumas localidades do pais, principalmente na rede publica de saude,
onde a maioria dos pacientes estdo desassistidos com relagdo a farmacoterapia, reforga a
necessidade do fortalecimento da atencdo farmacéutica no contexto de problemas de
saude em idosos, o que é essencial para o fortalecimento da adesdo ao tratamento,
reducao de gastos, reducdo de PRM, e disponibilizacao de informagdes sobre a doencga e

Seus agravos.

Portanto, as informagdes sobre medicamentos anti-hipertensivos, juntamente com
as habilidades de comunicac¢ao, educagdo em saude e acolhimento dos idosos hipertensos,
sdo as principais ferramentas que o farmacéutico deve explorar durante suas atividades e
pratica clinica para consolidacado e fortalecimento desta area de atuacao profissional no
que tange a atencdo farmacéutica ao idoso hipertenso na rede publica de saude.

REFERENCIAS

[1] ANTUNES, L. Representagdes sociais da Hipertensao Arterial e do tratamento para profissionais
de satde, pessoas que vivem com Hipertensao e seus familiares. 260 p. Tese (Doutorado Psicologia) -
Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, 2017.

[2] ANTUNES, L; CAMARGO, BV; BOUSFIELD, ABS. Representacdes sociais da hipertensao arterial e do
tratamento para profissionais de satide, pessoas que vivem com hipertensio e seus familiares.
investigacdo Qualitativa em Saude. Investigacién Cualitativa en Salud, v. 2. CIAIQ, 2019.

[3] ARAUJO, Maylane Oliveira Silva; FREITAS, Rafaela Maianna Cruz de Castro. Atengéo farmacéutica
ao paciente idoso no uso de anti-hipertensivos. Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.6, p.
43983-44001, jun.,2022.

[4] ARAU]O, ALA; Ueta JM, Freitas O. Assisténcia farmacéutica como um modelo tecnolégico em
atencgdo primdria a saide. Rev Ciénc Farm Basica Apl., v. 26, n.2, p. 87-92, 2005.

[5] BRANDAO AA,; et al. 0. Sociedade Brasileira de Hipertensao. VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial Sistémica. Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol., v. 95, n.1, Supl 1,
2010.

[6] BITENCOURT, A.C. et al. A importancia da ateng¢ao farmacéutica em pacientes idosos hipertensos
nos ultimos cinco anos no Brasil. Latin American Journal of Development, Curitiba, v.4, n.2, p.578-590,
mar./apr., 2022. ISSN 2674-9297.

[7] BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Sadde. Plano de Reorganiza¢do da Ateng¢do
a Hipertensao arterial e ao Diabetes mellitus Manual de Hipertensao. Brasilia, 2010.

[8] CINTRA, F.A.; GUARIENTO, M.E.; MIYASAK]I, L.A. Adesido medicamentosa em idosos em
seguimento ambulatorial. Ciéncia & Satude Coletiva, v. 15, n. 3, p. 3507-15, 2010.

[9] GALATO, D. et al. A dispensacdo de medicamentos: uma reflexdo sobre o processo para
prevengao, identificacao e resolu¢do de problemas relacionados a farmacoterapia. Rev. bras. ciénc. farm.,
Sao Paulo, v. 44, p. 465-475, jul./set. 2008.

[10] JONIOR, E.F..; BATISTA, A.M. Atencéo farmacéutica a idosos portadores de doengas cronicas no
ambito da atencdo primaria a sadde. Infarma, ciéncias farmacéuticas, v.30, n. 10, p. e2.a2018, p. 95-101.
2018.

[11] JULIAO, N.A.; GUIMARAES, R.R.M. Tendéncias na prevaléncia de hipertensio arterial sistémica e
na utilizacao de servicos de saude no Brasil ao longo de uma década (2008-2019). Ciéncia & Saude

Coletiva, v. 26, p. 4007-4019, 2021.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

[12] MANSO, M.E.G..; GALERA, P.B. Perfil de um grupo de idosos participantes de um programa de
prevencio de doengas Cronicas. Estud. interdiscipl. envelhece., Porto Alegre, v. 20, n. 1, p. 57-71, 201.

[13] MILLER, J. C. et al. Aten¢do farmacéutica aos idosos hipertensos: um estudo de caso do municipio
de Aperibé, R]. Acta Biomedica Brasiliensia, v.7, n. 1, Jul. 2016.

[14] IVAMA, A.M. et al. Atencao farmacéutica no Brasil: trilhando caminhos: relatério 2001- 2002.
Brasilia: Organiza¢do Pan-Americana da Saude, 2002 46 p.

[15] PENAFORTE, T.R.. Atencdo farmacéutica na hipertensao arterial sistémica: impacto clinico,
econdmico e social. 2011. Tese (Doutorado em Medicamentos e Cosméticos) - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2011.
doi:10.11606/T.60.2011.tde-06072011-154229.

[16] PEREIRA, Leonardo Régis Leira.; FREITAS, Osvaldo de. A evolugdo da Atengdo Farmacéutica e a
perspectiva para o Brasil. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas Brazilian Journal of Pharmaceutical
Sciences vol. 44, n. 4, out./dez., 2008.

[17] PETITO, Guilherme.; MATIAS, Flaviane.; ARAUJO, Daniela. Assisténcia Farmacéutica ao Idoso
Hipertenso: Uma Revisdo. Disponivel em: http: // revistas2.
unievangelica.edu.br/index.php/refacer/article /view/3342/2345. Acesso em: 05/09/2022.

[18]  SOUZA, T.R.C.L,; SILVA, A.S.; LEAL, L.B.; SANTANA, D.P. Método Dader de seguimento
farmacoterapéutico, terceira edicdo (2007): um estudo piloto. Rev. Ciénc. Farm. Basica Apl., v.30, n.1,
p.105-109, 2009.

[19] OBRELI-NETO, P.R. et al. Fatores interferentes na taxa de adesao a farmacoterapia em idosos
atendidos na rede publica de satide do Municipio de Salto Grande-SP, Brasil. Rev. Ciénc. Farm. Basica e
Apl, v.31,n. 3, p. 229- 233, 2010.

[20] OLIVEIRA, P.A.R.;; MENEZES, F.Ge. Atencao farmacéutica a pacientes hipertensos. Revista
Eletronica de Farmécia, v. 10, n. 1, p. 18-18, 2013. Disponivel em: https://www.revistas.ufg.br/
REF/article /view/20622. Acesso em: 05/09/2022.

[21] ZATTAR, Luciana Carmen.; BOING, Antonio Fernando.; GIEHL, Marui Weber Corseuil.; D'ORSI,
Eleonora. Prevaléncia e fatores associados a pressao arterial elevada, seu conhecimento e tratamento em
idosos no sul do Brasil. Cad. Saide Publica, Rio de Janeiro, v. 29, n.3, p. 507-521, mar, 2013.



Capitulo 24

Os beneficios do 6mega 3 na gestacdo
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Resumo O metabolismo no periodo gestacional, ocorre inumeras modificagdes fisioldgicas
que exigem um correto aparato nutricional para auxiliar a saide materna e do feto. Por
isto os alimentos essenciais, isto €, os acidos graxos 6mega 3, armazenam eficientemente
energia para o organismo, sintetizado na estrutura fisica a partir de carboidratos e
proteinas; mdes que que introduziram em sua dieta durante a gestacdo obtiveram
resultado satisfatério no desenvolvimento da acuidade visual e neurolégica além da saude
materna; onde complicagdes como eclampsia, depressdo pds-parto tiveram uma queda
acentuada de casos; a mae é um fator determinante na oferta desses acidos graxos para o
feto, estas acdes tem repercussoes na saude materno-infantil e elevam a qualidade de vida
antes e depois do parto. Portanto o presente trabalho visou investigar os beneficios do
omega 3 no periodo gestacional. Para isto foi realizado um trabalho de revisdo

bibliografica sobre o assunto, em livros e periodicos cientificos.

Palavras-chave: Acido Graxos Omega 3, Acidos graxos, Ciéncias da Nutrigao.
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1. INTRODUCAO

O periodo gestacional é um momento intensamente delicado na vida de uma
mulher, onde o organismo passa por inumeras modificacdes fisiolégicas que exigem um
correto aporte nutricional para auxiliar a saide materna e diminuir chances de possiveis
irregularidades fisicas da gestante e do feto que esta sendo gerado (RAMAKRISNAN et al,
2010; AMB, 2011).

Os alimentos que contém acidos graxos foram vistos como uma forma eficiente de
armazenar energia até o inicio do século XXI, podendo ser sintetizado na estrutura fisica
a partir de carboidratos e proteinas. Os mesmos sao chamados de essenciais, ou seja, que
sao fundamentais e ndo podem ser produzidos pelo organismo humano, o inico que pode
ser sintetizado é o dmega 9, porém para isso ocorrer, é necessario que os acidos 6mega 3
e 6mega 6 ja estejam no organismo (SILVEIRA; MOREIRA, 2017).

O consumo adequado dos acidos graxos 6mega 3 durante a gestacao vem sendo
considerado um alimento funcional muito importante, onde o transporte de alimentos é
realizado por via placentaria e ajuda no desenvolvimento cerebral e a acuidade visual do
feto. Os acidos graxos podem ter um papel determinante no tempo da gestacao incluindo
prevencao de sintomas depressivos da gravida e na diminui¢do da resposta inflamatdria
da crianga (HAGGARTY, 2010).

O 6mega 3 sdo acidos graxos poli-insaturados (AGPIs), ou seja, sdo biomoléculas
de cadeia longa, com multiplas ligagcdes de carbono duplo por possuir em sua primeira
dupla ligacdo no carbono 3 a partir do radical metil, caracterizados como uma cadeia
longa, de 14 a 22 atomos de carbono. Sdo representantes desses grupos o acido alfa-
linolénico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) é acido docosaexaenoico (DHA) de
cadeia longa. Nos ultimos anos diversas pesquisas investigam os acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa na alimentacdo durante a gestacao para obter o maximo de
beneficios potencial de desenvolvimento neurolégico do bebé antes e ap6s o nascimento.
Portanto eles sdo encontrados tantos em formas naturais (animais marinhos) quanto
artificiais (farmacos) (AMARAL, 2017; OLIVEIRA et al, 2015).

De acordo com Sudrez et al. (2018), os que possuem maiores beneficios a satde
sdo o EPA e o DHA, estes podem ser obtidos através de fontes alimentares in natura de
origem marinhas ou vegetal, como as algas, frutos domar, peixes gordos, oleaginosas,
sementes e leguminosas. Existem também suplementos de 6mega-3 como os farmacos de
capsulas gelatinosas, de 6leo de peixe ou 6leo de algas.

Conforme Piovesan (2010), o EPA e DHA atuam no metabolismo dos triglicerideos,
na funcdo plaquetaria e endotelial, na pressao arterial, sdo essenciais para o crescimento
cerebral e cognitivo do feto. Contudo, qualquer excesso a carreta prejuizo para a saude,
por tera alto poder de oxidagdo, o consumo de 6mega-3 deve ser associado a ingestao de
vitaminas antioxidantes.

Segundo Coletta et al. (2010), o 6leo de linhaca é a melhor fonte de ALA, que pode
ser convertida em EPA e DHA, assim como os 6leos vegetais azeite, canola, linhaga, chia,
soja e nozes.

Segundo a Organizagdo de Saude (2018), os peixes como o salmdo selvagem, a
cavala, a sardinha, a anchova ou o atum, as plantas com folhas verdes escuras, agrido, os
brocolos, a couve-de-bruxelas e os espinafres sdao fontes alimentares ricos em 6mega 3.
Ainda existe ovos e leites enriquecido com a gordura.
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A gravidez provoca modificag¢des fisioldgicas no organismo materno que geram a
necessidade aumentada de nutrientes essenciais. A alimentacdo materna deve permitir as
reservas necessarias ao desenvolvimento fetal e, por isso, o estado nutricional, antes e
durante a gravidez, tem influéncia nos resultados da gesta¢do e satide materna e do feto.
Dessa forma o objetivo deste trabalho foi investigar os beneficios do 6mega 3 no periodo
gestacional.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. PERIODO GESTACIONAL

A gravidez constitui-se um periodo no qual a vida da mulher ird passar por
transformacdes fisiologicas, fisicas e psicoldgicas. Podem-se citar mudang¢as hormonais,
fisicas, autoestima e uma série de mudancgas que podem predispor ou mesmo intensificar
quadros patolégicos (RAMAKRISNAN, 2010; AMB, 2011; ALVES; BEZERRA, 2020).

Deve-se se atentar que tais modificacdes exigem um correto aporte nutricional
para auxiliar a satide materna e diminuir chances de possiveis irregularidades fisicas da
gestante e do feto (RAMAKRISNAN et al., 2010; AMB, 2011).

2.2. NUTRICAO GESTACIONAL

A dieta materna deve permitir as reservas necessarias ao desenvolvimento fetal,
sendo o estado nutricional, antes e durante a gravidez de extrema relevancia nos
resultados da satde do feto e da gestante (AMARAL, 2017; OLIVEIRA, 2015).

Por se fazer necessario um aporte nutricional adequado no periodo gestacional, os
acidos graxos 6mega 3 tendem a auxiliar a saude materna, evitando possiveis partos
prematuros e o desenvolvimento do feto (RAMAKRISNAN, 2010; AMB, 2011)

2.3. ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS (OMEGAS)

Uma dieta balanceada a partir de acidos graxos 6mega 3 tem papel determinante,
pois ajuda no desenvolvimento cerebral, acuidade visual e no tempo de gravidez
(HAGGARTY, 2010).

Fetos que suas genitoras fizeram ingestdo de acidos graxos 6mega 3 tiveram um
desenvolvimento cerebral e visual melhorado em comparacdo a gravidez que foram
privadas desse nutriente essencial (COLETTA, 2010).

Conforme estudos, o EPA e DHA atuam na fung¢do plaquetaria, na pressao arterial
e no neurodesenvolvimento do feto. Criancas nascidas de maes que ndo relataram a
ingestdo do 6mega-3 tiveram filhos com maiores resultados adversos tais como alergias e
subnutricao (PIOVESAN, 2010).

3. MATERIAS E METODOS

Foi realizada a revisdo sistematica na busca de artigos cientificos sobre os
beneficios do 6mega 3 na gestacdo. As bases de dados utilizadas: PubMed, BVS e SciELO.
Os estudos selecionados foram textos na integra, publicados nos anos de 2017 a 2021. As
seguintes palavras chaves foram usadas para a busca de dados em inglés, espanhol e



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

portugués: “Acidos graxos 6mega-3”, “Fatty Acids”, “Fatty Acids, Omega-3; “Pregnancy’;

“Embarazo”; “Acidos grasos omega 3”.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a revisdo sistematica foram identificadas um total de 109 artigos. Aplicando
os os critério de exclusdo foram selecionados 11 do PubMed e 3 SciELO descritos no
Quadro 01. Quanto ao tipo de estudo a maioria era revisao sistematica 42,8% (6/14) os
demais foram: (3/14) Revisao narrativa; (3/14) ensaio clinico; (1/14) Estudo de caso-
controle; (1/14) Estudo de coorte.

AUTOR/

Quadro 01. Artigos selecionados na Revisdo sistematica.

TIPO DE

OBJETIVO

RESULTADOS

ANO ESTUDO
AMARAL et | Revisdo Avaliar o gfelto da suplementagdo com Ha uma relagdo posvaa entre o
. o fontes de 6mega 3 sobre a composi¢ao consumo de fontes de 6mega 3 e
al, 2017 sistematica . . - .
de 4cidos graxos do leite humano sua concentracdo no leite humano
- Revisar r matern DHA . .
BASAK et Revisao evisar sobre ° estado materno (.ie Relacionado ao desenvolvimento e
. o durante a gravidez no desenvolvimento . .
al, 2020 sistematica - o crescimento do cérebro fetal
neurocognitivo em bebés
. Testar o efeito da suplementacdo 0 significado do equilibrio de DHA
GUSTAFSON | Ensaio P o ghiticaco €o ed
s materna de DHA no estado de equilibrio | materno-infantil permanece
etal, 2021 clinico . .
e no neurodesenvolvimento fetal desconhecido
HOGE etal, | Estudo de Determinar o p.erfll.d,e .ac1dos graxos das DHA e o EPA na dieta sdo
membranas eritrocitarias maternas no .. .
2018 coorte o . essenciais no estado nutricional
inicio da gravidez
Avaliar os niveis séricos de
docosahexaendico (DHA) e Uso do omeea 3 tendem a
MEREY et Ensaio eicosapentaenoico (EPA) no sangue de & .
L. melhorar o sistema imune e
al, 2018 clinico gestantes que receberam . 1o
~ o . sistema fisioldgico
suplementacdo de 6mega 3 através da
ingestdo de capsulas ou 6leo de linhaca
Revisar sobre desenvolvimento
o . 160i ) P . _
MILES et al, | Revisdo IMUROIOEICO € 0 pape dgs dcidos graxos Risco reduzido de doengas
2021 sistematica poliinsaturados de cadeia longa alérgicas e doengas respiratorias
(LCPUFASs) e seus metabdlitos bioativos
na imunidade e inflamacao.
Examinar a relacdo entre a
NEVINS et Revisado fuplementagao com ac@os graxos Suplementac¢ao melhorou medidas
. - O0mega-3 durante a gravidez e/ou : o
al., 2021 sistematica N . de desenvolvimento cognitivo
lactagdo e o neurodesenvolvimento em
criangas
POLITANO; . . .
- Descrever os potenciais beneficios da . .
LOPEZ- Revisdo ~ Relacionado ao desenvolvimento
. suplementagdo de DHA e EPA no N L
BERROA, narrativa . . . visuais e neuroldgicos.
2020 contexto da medicina reprodutiva.
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Quadro 01. Artigos selecionados na Revisdo sistematica. (continuagdo)

AUTOR/

ANO

TIPO DE
ESTUDO

OBJETIVO

RESULTADOS

Discutir os potenciais efeitos benéficos
- dos acidos graxos poliinsaturados a . .
SARTORIO Revisdo § po Contribui para a regulacdo do
. (PUFAs) na prevencdo e tratamento de : . -
etal, 2021 narrativa . . i sistema imunolégico
alergia alimentar pediatrica, tanto na
idade pré-natal quanto pds-natal.
Revisdo Atualizar as evidéncias sobre o potencial
SERRA et Sistematica | beneficio da suplementagio Redugido em nascimentos
al, 2021 /Meta- farmacolégica com acidos graxos 6mega | prematuros
analise 3 durante a gravidez
Discutir a relagio entre a suplementac¢io Reducio de complicacses
SOSAetal, Revisdo pré-natal de PUFA de cadeia longa n-3 s prica¢ .
. - : A . relacionadas a gravidez e efeito no
2020 sistematica | durante a gravidez e a incidéncia de .
neurodesenvolvimento
parto prematuro.
Avaliar a associacao potencial entre < .
Estudo de ~ 1agao potel ‘. Depressao pré-natal, transtorno de
URECH et depressao/ansiedade pré-natal e 4cidos . . . o
caso- o ansiedade, estd associado a niveis
al, 2020 graxos n-3/n-6 em eritrdécitos maternos . R
controle . baixos de 6mega-3
e leite humano
E r fei 1 mg/di lementacga DHA em
VALENTINE | Estudo studar os e e1t0§ de .000 g/~dla supleme tagafJ de HAe doses
. versus 200 mg/dia na inflamacgao mais altas estd relacionada a
etal, 2021 clinico e e o
materna. diminuicdo de partos prematuros
Apresentar os potenciais beneficios das | Menor grau oxidativo das
VIEIRA et Revisdo nanoparticulas de acidos graxos nanoparticulas de omega 3 quando
al, 2020 narrativa insaturados 6mega-3 incorporadas em comparadas a outras
produtos alimenticios administradas

Nota: ALA= 4cido alfa-linolénico; EPA = acido eicosapentaenoico; DHA = 4cido docosaexaendico

A nutricdo materna € um fator chave que influencia a saide das maes e seus filhos.

0 que for consumido antes e/ou durante a gravidez resulta em alteracdo nos estagios do
neurodesenvolvimento, descrito como um processo caracterizado pela rapida evolucdo
de circuitos neurolégicos, cada vez mais complexos (NEVINS et al,, 2021). Segundo Amaral
e colaboradores (2017) a quantidade de acidos graxos no leite humano depende estoques
maternos e ingestdo alimentar.

Podemos assim dizer que o consumo do 6mega-3 durante a gestacao e lactacao
ajuda no desenvolvimento da crianga, pelo acumulo e absor¢do de nutriente de mae para
filhos, desenvolvendo a cria para ter uma melhor acuidade visual, neurodesenvolvimento
e melhor desenvolvimento cognitivo (memoria, raciocinio, percep¢ao) para resolver
problemas (NEVINS, 2021).

Politano e Lopez-Berroa (2020) descreve que o acimulo de DHA e EPA tem
envolvimento com o crescimento cerebral e que a suplementacdo do 6mega-3 esta
correlacionada a melhora da fungao cognitiva e linguistica com evidencia também sobre
o desenvolvimento neural. Baixo nivel de 6mega-3 esta associado a complicagdes e
alteragdes no neurodesenvolvimento.
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Com os baixos niveis de DHA no organismo humano pode-se comprovar um maior
numero de complica¢des durante a gravidez. Com o consumo diario do DHA e EPA vem
com os beneficios e resultando nuns nimeros mais baixos de partos prematuros, podendo
também ajudar na regulacdo do humor da mae, diminuindo assim sintomas de ansiedade
e depressdo pés-parto interferindo na iteracdo da mae para bebé aumentando assim os
riscos de desenvolvimento infantil com deficiéncia propensos a terem mais baixas
compensacado social e déficits cognitivo (POLITANO; LOPEZ-BERROA, 2020).

A concentracao de DHA varia provavelmente devido ao habito alimentar da mulher
durante a gestac¢do e lactagdo. A concentracao de DHA diminui a medida que a lactagao
progride. Logo, a falta de DHA na composicdo do leite materno interfere no processo de
amamenta¢do, mas que pode ser solucionado com a orientacio da mae em uma
alimentacao balanceada (AMARAL, 2017). Pode ainda ser realizada a suplementacao de
DHA que melhora os niveis deste nutriente tanto para a mae quanto para o filho, por meio
do transporte pela placenta e pelo leite materno conforme observado por Basak e
colaboradores (2020).

Entre os beneficios do DHA para o bebé se destaca o desenvolvimento visual,
cognitivo, cerebral e neurodesenvolvimento (BASAK et al., 2020; AMARAL, 2017).

O consumo do 6mega-3 na gestacdo e durante a lactagdo auxilia na nutricdo e no
desenvolvimento da resposta imunolégica do bebé. Logo, através do leite materno, a
protecao contra infec¢des infantis, o ajudando o sistema imunidade contra alergias, rinites
e asma (SANTORIO, 2021), diz que pode reduzir a inflama¢do e melhorar os sintomas
alérgicos. Reduzido e contribuindo potencialmente para a sensibilizacao alérgica e para a
gravidade de sintomas alérgicos. Entdo a suplementacao do 6mega-3 durante a gravidez
e amamentacdo é responsavel pelo desenvolvimento do sistema imune, através da
amamentac¢do o bebé recebe imunidade o ajudando a prevenir e reduzir drasticamente
contra doengas alérgicas.

O consumo diario do 6mega-3, DHA e EPA evitar algumas complica¢des da gestacdo
como partos pré-maturos, ansiedade, depressao pds-parto entre outros (NEVINS, 2021;
POLITANO; LOPEZ-BERROA, 2020). Visto que as taxas de prevaléncia de depressdo e
transtornos de ansiedade em mulheres durante a gravidez sdo altas, os problemas de
saude mental materna durante a gravidez tém um impacto significativo na tanto mae
quanto filho (CORINNE URECH, 2020).

Salienta-se que a inflamacdao materna é um fator primario contribuinte para o parto
pré-maturos. Nesse sentido, considerando as propriedades anti-inflamatérias do DHA, é
possivel mecanismo terapéutica para prolongar a gestacdo por prevenir o parto
prematuro (VALENTINE, 2021).
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Quadro 2 - Dados clinicos sobre beneficios, concentracao/dose, fontes, nimero e idade
sobre uso de 6mega 3

DOSE/
BENEFICIOS CONCENTRAGAO FONTE NATURAL
Atum, algas
AMARAL et desenvolvimento cognitivo quanto na 170 mga 2.200 unicelulares, bacalhau,
al, 2017 acuidade visual. mg/dia semente de linho,
sardinha e jure
BASAK etal, protecdo do desenvolvimento .
2020 cognitivo e doencas cardiovasculares 250-500 mg/dia Frutos do mar
GUSTAFSON ' .
etal, 2021 ficaram menos propensos a alergias 200 mg; de 800 mg
zilp.resenta ev1denc1a§ que o status de 120,0 (500.-230,0)
HOGE etal., acidos graxos da maioria das .
. 150,0 (60,0-300,0) Peixes oleosos
2018 gestantes precoces esta longe de ser m
ideal. &
MEREY etal, | 2 evalores provimos do | 180 mEDHA/ 270 mg
2018 aquisie p EPA / dia
ideal
MILES et al., n.lelhor 1mun010g1cz,1 e mostram menor | nao f(?ram
2021 risco de doengas alérgicas e doencas perfeitamente
respiratorias combinadas
NEVINS et al, desenvolvimento cognitivo favoravel 200-2200 mg/d DHA 2/{22 (c)lg lei(r);lcs)li)(l) g S
2021 & e 0-1100 mg/d EPA > deg
azeite.
POLITANO;
LOPEZ- prevengdo de partos prematuros 200 mg e 300 mg/dia , . .
BERROA, (PBs) de DHA Dieta rica em peixe
2020
Sementes de linhacga e
SARTORIO et | reduzir a inflamagdo e melhorar os EI;AJE?{)AOZ_SOmg/day chia; 6leos de linhaca,
al, 2021 sintomas alérgicos soja, colza e gérmen e
200mg/day .
peixes oleosos
SERRA et al., diminui¢do da pressao art.erlal .
materna, neurodesenvolvimento e 600 mg Peixes oleosos
2021 .
reduz o risco de PPT
SOSA etal, prevenir doengas e promover a saide .
2020 da gestante e do feto 600 mg/ dia
EPA e reduzir a depressido durante
URECH etal, | gravidez e ap6s o parto, DHA sé pode
2020 ser eficaz na reducdo de depressio
pos-parto
suplemento de DHA de dose mais alta
VALENTINE durante a gravidez pode fornecer .
etal, 2021 imunomodulagdo regulagio do inicio 200mge7a1000mg | Oleo de algas
do parto, reduzindo parto prematuros
melhora absorgao das dosagens
VIEIRA et al., administradas, tendo assim uma 1000 mg/ dia
2020 melhora eficacia nos padrdes &

esperado
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O efeito da suplementacao de Omega-3 em seus metabdlicos na gravidez
desempenha um papel primordial no desenvolvimento cognitivo e na formacgdo do tecido
nervoso, consumidos através dos triglicerideos da dieta sdo digeridos nos pequenos
intestinos e pode entdo ser absorvido, transportado para a corrente sanguinea e absorvida
entre os tecidos ao longo do corpo incluindo cérebro, retina e coracao (AMARAL, 2017). A
suplementacdo do oOmega-3 durante a gravidez e lactacdo, tiveram maiores
desenvolvimento cognitivo, desenvolvimento motor e desenvolvimento visual (NEVINS,
2021). O consumo de peixes oleosos e suplementos de DHA durante a gravidez tem sido
associado com beneficios maternos como o neurodesenvolvimento (SERRA, 2021). 0 DHA
¢ vital para o desenvolvimento de um cérebro, mais abundante em todo o sistema. O
acumulo de DHA no cérebro fetal ocorre continuamente ao longo da gestagao melhorando
sua capacidade visual e de coordenacao das criangas (BASAK, 2020). Encontrado em
ambulancia o 6mega-3 DHA no cérebro, responsavel pela fluidez, resultando em repostas
mais rapida para desenvolvimento cognitivo, melhora na visdo com o acimulo da renite e
melhora em seu comportamento emocional.

A suplementacao do 6mega-3 em juncdo de uma alimentac¢do enriquecida de DHA
e EPA demostra um aumento no desenvolvimento fetal e melhora a saide da mae. A
suplementacdo materna de DHA podem esta relacionadas as células do sistema imune do
sangue que sdo encontradas também no corddo umbilical e afetando o sistema imune da
prole através do leite materno cuja maes consumiram o 6mega-3 (MILES, 2021). DHA sao
acidos graxos encontrados em todas as membranas celulares, é considerado essencial
nutriente para o neurodesenvolvimento fetal, transferidos para o feto através da placenta
(GUSTAFSO, 2021). O desenvolvimento cerebral esta ligado ao consumo EPA e DHA
através da suplementacdo, o feto recebe nutriente da mde quando estd no feto e
posteriormente através da amamentacdo para ter uma melhor resposta imune, contra
alegrias, rinite, asma e alimentos.

Outro beneficio associado ao suplemento de 6mega-3 é a melhorando as fun¢des
metabolicas e imunoldgicas, prevencdo de partos prematuros, diminuir a probabilidade
de desenvolver pré-eclampsia e diminuir complicagdes pré-natais (POLITANO; LOPEZ-
BERROA, 2020). O nascimento prematuro esta associado a baixos niveis de DHA no
sangue materno, suplementa¢cdao materna de DHA demonstrou eficacia na prevengao do
parto prematuro (VALENTINE, 2021). O consumo de DHA em doses elevadas resulta
numa maior probabilidade de diminuir nas complica¢des na gravidez como a ansiedade,
depressdo e pds-parto, reduzindo o risco de partos prematuros.

5. CONCLUSAO

Foi verificado que as fontes naturais e artificiais do acido graxo 6mega-3 EPA e DHA
se encontra em forma de suplemento com uma dose de 100 mg a 2.200 mg diaria, foi um
valor encontrado com maior predominancia, as fontes de alimentos foram peixes oleosos,
6leo de linhaga, 6leo de chia, 6leo de soja, frutos do mar em geral, foi 0 ponto em comum
encontrado.

As recomendagdes do consumo do dmega-3 na gestagdo vém com o intuito de
prevenir complicagdes durante a gravidez, problemas como depressio pds-parto
diminuindo a precdo arterial, depressao, ansiedade e pré-eclampsia, com baixos niveis de
O0mega-3 no organismo vem para prevenir esses problemas que aparecem promovendo
assim para a saude da mae e do feto.
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Os beneficios da ingestdo do 6mega-3 EPA e DHA durante a gestacdo vem com o
objetivo de melhoras e desenvolvimento do feto, como a mae é o provedor de nutrientes
para o feto, o consumo vem com o intuido de rep0s os nutrientes, para uma melhor
resposta no desenvolvimento cerebral melhorando sua memoéria, sua cognicdo em
resolver problemas, na velocidade de resposta, sua percep¢do dos sentidos e linguistico,
melhora sua visdo e melhora seu sistema imune respondendo mas rapido para processos
de uma resposta anti-inflamatdéria contra renite, sinusite, asma e doengas alérgicas.

Esta revisao dos beneficios do uso de suplemento dos acidos graxos 6mega-3 EPA
e DHA no periodo gestacional e lactagdo resulta num melhor desenvolvimento favoravel
para a crianga e para a saude da mae. Foi possivel encontra diversos beneficios que vem
com o uso do 6mega-3 tem a oferecer.
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Resumo: A isotretinoina é um acido retindico e tem estrutura quimica parecido a vitamina
A, por ser oriundo da mesma. Sua acdo no organismo controla a reproducdao do
microrganismo Propionibacterium acnes, diminuindo o processo inflamatoério da pele.
Neste cendrio, o farmacéutico possui o papel fundamental na dispensacdo da
I[sotretinoina, aconselhando os pacientes quanto as reagdes adversas. Assim sendo, o
presente trabalho tem como propésito demonstrar a necessidade da atencao
farmacéutica com os pacientes que fazem uso da isotretinoina e avaliar as interagoes
medicamentosas desse uso no organismo. Deste modo, trata-se de uma revisao
bibliografica integrativa da literatura, de pesquisa descritiva e abordagem qualitativa.
Utilizando-se das bases de dados Portal de Periddicos Capes, Lilacs e SciELo,
determinando o periodo cronolégico de 2015-2022. Os descritores utilizados foram
selecionados via os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e consistem em:
farmacologia, isotretinoina, acne e farmacocinética. A partir de uma analise minuciosa e
seletiva, foram achados ao todo 62 trabalhos onde apenas 10 foram considerados
pertinentes ao tema proposto. Deste modo, foi possivel discorrer que a atencdo
farmacéutica se preocupa com o bem-estar do paciente e os esforcos com outros
profissionais e aos da comunidade para a promogdo da saude. Além de que o profissional
preparado e bem instruido melhora os resultados da terapia, através de aconselhamento,
elaboracdo de protocolos clinicos e transmitindo informagdes basicas sobre a
isotretinoina, mostrando-se ser fundamentais para o desenvolvimento efetivo do
tratamento. Portanto, atencao farmacéutica realizada pelo profissional é de extrema
importancia e deve ser considerada durante o tratamento, pois, além de garantir que o
proposito deste tratamento seja alcancado, € possivel evitar diversos fatores prejudiciais
a sua efetivacao e a saide do paciente.

Palavras-chave: Atengdo Farmacéutica, Isotretinoina, Dermatites, Acne.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o papel do farmacéutico como profissional da saide estd sendo
resgatado em todo o mundo. Diante disso, cabe-se saber que a Atencdo Farmacéutica é
uma relacdo direta entre o farmacéutico e o paciente, sendo o profissional, essencial para
garantir o uso correto de farmacos com o objetivo de atingir resultados satisfatérios e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (DESTRO et al,, 2021).

Tendo em vista disso, observa-se que o uso da isotretinoina no tratamento da acne,
quando usado de maneira incorreta, pode acarretar diversos problemas, como, por
exemplo, lesdes e depressao, sendo, portanto, um farmaco de uso delicado que necessita
de acompanhamento e de instru¢des adequadas para sua utilizagdo, no qual a presenc¢a do
farmacéutico se torna determinante para que o tratamento transcorra da melhor maneira
possivel e confortavelmente para o paciente (DOS SANTOS et al.,2017).

Desta forma, de acordo com Destro:

O cuidado farmacéutico fundamenta-se na “acdo integrada do
farmacéutico com a equipe de saude, centrada no usudario, para
promocado, protecdo e recuperacdo da saide e prevencdo de agravos”.
Visando a educacdo em sadde e a promog¢do de Uso Racional de
Medicamentos (URM) prescritos e ndo prescritos, de terapias alternativas
e complementares, por meio dos oficios da clinica farmacéutica e dos
exercicios técnicos-pedagdgicos orientados aos seres humanos, a familia,
a comunidade (IFC) e a equipe de saude (DESTRO et al, 2021, p.15).

Diante do exposto, justifica-se a construc¢ao desta pesquisa para contribuir com
meio académico cientifico sobre a importancia da atencao farmacéutica em tratamentos
utilizadores da isotretinoina e dos cuidados em potenciais interacdes medicamentosas.
Demonstrando-se ser crucial para evitar possiveis reagdes adversas no consumo e no
armazenamento de medicamentos, onde na falta desse cuidado, pode ocasionar no
agravamento do estado de saide do paciente e no aparecimento de outros problemas.
Sendo, desta maneira, um assunto de extrema relevancia, uma vez que afeta o modo de
vida de individuo.

Dessa forma, sendo um trabalho de revisdo integrativa de literatura, o objetivo
desse trabalho foi realizar uma revisdo integrativa de literatura descrevendo a
necessidade de atencdo farmacéutica, para os pacientes que fazem uso da isotretinoina e
avaliar as interagdes medicamentosas, dessa substancia com outras drogas.
Possibilitando assim, um protocolo terapéutico mais seguro ao paciente, garantindo a
reducdo dos efeitos indesejaveis.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. IMPORTANCIA DA ATENCAO FARMACEUTICA

De acordo com Cabral et al. (2021), com base nas informagdes fornecidas pelo
Ministério da Educacdo e pela Resolu¢do COFEN (Conselho Federal de Enfermagem) n®
546/2017, em 2013, o Conselho Federal de Farmacia publicou as resolu¢des n? 585 e n®
586, as quais regulamentam as atribuicdes clinicas do farmacéutico e a prescricao
farmacéutica, reforcando e reafirmando a posicdo dos profissionais farmacéuticos na
prestacdo de cuidados em saude.

De acordo com Santos (2016) em 2017, as Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN),
confirmou os direitos dos profissionais quando reforcou ao Curso Superior de Farmacia
que na graduacdo exista uma relacao do futuro profissional com a saide publica integrada
ao Sistema Unico de Satide (SUS).

Segundo os autores Dos Santos et al. (2017) e Silva et al. (2016), a partir do novo
contexto da pratica farmacéutica, onde a preocupagdo com o bem-estar do paciente e os
esforcos com outros profissionais e aos da comunidade para a promog¢do da saude, o
profissional assume um papel de importancia fundamental através de suas agdes, como
reduzir e controlar a Pressdo Arterial Sistémica, no que diminui hospitalizagdes e mortes
prematuras ocorridas pelo uso incorreto da farmacoterapia. Este papel do farmacéutico é
essencial na interrup¢do da terapia medicamentosa, deixando evidente a importancia da
correta atuacdo do profissional para conscientizacao da populagao.

Assim sendo, conforme disserta Storpirtis et al. (2016), a Atengdo Farmacéutica
caracteriza-se pela pratica do farmacéutico em interagir diretamente com o paciente ou
usuario de medicamentos para atender as suas necessidades relacionadas aos farmacos e
a equipe multidisciplinar, com o desenvolvimento de atividades clinicas, enredando o
acompanhamento farmacoterapéutico de maneira consciente para a resolucao dos
problemas de saude do paciente e da comunidade em que esta inserido.

2.2. ISOTRETINOINA

De acordo com Damascena e Pereira (2017), a isotretinoina, ou acido 13-cis-
retindico, é um farmaco que pertence a classe dos retindides, aos quais também sdo
conhecidos como derivados da Vitamina A. Os retindides é um termo costumeiramente
usado a essa classe de compostos, a qual sua estrutura quimica consiste em quatro grupos
isoprenoides conectados de modo cabega-cauda. Deste modo, a formagao possui um anel
nao aromatico de seis atomos de carbono com uma cadeia lateral poliprendide, que
termina com um grupo funcional composto de carbono e oxigénio, na maior parte das
vezes, possuindo entdo a férmula molecular C20Hz2802.

Segundo Cajueiro, Lima e Partata (2014 apud ALMEIDA, 2019), a isotretinoina é
utilizada em terapia para o tratamento contra acne em qualquer idade, sendo o Unico
responsavel na cura definitiva da acne, ou, por um periodo longo. Desta forma, a
isotretinoina é um medicamento de receita especial da lista C2, e esta entre as substancias
retinodicas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo assim, ele sé pode
ser vendido sob prescricdo médica e sem retencdo de receita. Deve-se acompanhar por
um termo fornecido pelos profissionais, relatando sobre o uso do medicamento e suas
possiveis restricoes de uso e as suas reacoes.
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Damacena e Pereira (2017) dissertam que a isotretinoina é um anti-inflamatorio
potente, onde os pacientes submetidos ao tratamento podem ter um aumento de acne
vulgar para acne fulminans, que é uma forma mais rara e grave da acne cistica,
possibilitando o surgimento de lesdes hiperproliferativas com tecido de granulagao
analogo a granuloma piogénio. Em meio a este cenario, recomenda-se a reducdo da dose,
evitando possiveis agravamentos e aparecimentos de lesdes.

2.3. REACOES ADVERSAS

Segundo Carvalheiro e Comarella (2016), o estudo e conhecimento do
comportamento da droga no organismo auxilia na andlise dos dados farmacolégicos e
toxicolégicos, assim como para decidir o regime de dosagem nos estudos clinicos de
eficacia e toxicidade. A farmacocinética de um medicamento inclui os processos de
absorcao distribuicdo, biotransformagcdo e eliminacdo, em contrapartida, a
farmacodinamica compreende a resposta fisiologica.

A rigor, ainda de acordo com os autores, a farmacocinética é o que o corpo faz com
o medicamento enquanto a farmacodinamica é o que a droga faz para o corpo. E o
principal propoésito dos modelos farmacocinéticos e farmacodinamicos é identificar
propriedades chave de uma droga in vivo, o que permitird caracteriza¢do e predicao do
percurso do medicamento e seus efeitos no corpo humano sadio e nas condi¢coes

patolégicas.

Faria et al. (2019) salientam que os medicamentos que possuem baixo indice
terapéutico e efeitos farmacolégicos potentes, podem apresentar alta probabilidade de
participar de interagdes clinicamente relevantes. Esses efeitos sdo caracterizados através
de farmacos que apresentam pequenas variagdes da concentracdo plasmatica aos quais
resultam em alterac¢des significativas dos efeitos terapéuticos.

A maioria das reacdes relacionadas ao uso da isotretinoina esta ligada a pele e as
membranas mucosas, sistema nervoso central, musculo esquelético, hematopoiético e
linfatico, gastrointestinal, cardiorrespiratério e geniturinario, e ndo se recomenda que o
farmaco seja usado durante o periodo gestacional, ja que é altamente teratogénica, ou seja,
podera ocorrer malformacao fetal. Abaixo, no Quadro 1, apresenta-se as reacdes adversas
ao uso da isotretinoina de acordo com as informacdes cedidas pela ANVISA.

Ainda segundo os autores, baseando-se nos dados cedidos pelo Ministério da
Saude, a acne pode classificar de acordo com a sua gravidade, o que se torna muito
importante para a tomada de decisOes terapéuticas. Os efeitos benéficos do tratamento
podem ser observados ainda no inicio do uso do farmaco, todavia, entre a segunda e a
sexta semana pode apresentar uma piora, porém, as lesdes desaparecem gradativamente.
0 medicamento pode ainda estar associado a depressao e ao suicidio, segundo estudos,
por isso, recomenda-se observar e monitorar o humor dos pacientes.
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Quadro 1 - Reacgdes adversas ao uso da isotretinoina

% de afetados
que administram 0 que afeta
0 medicamento

Nivel de

reacao

Anemia, aumento das plaquetas ou diminuicdo na contagem plaquetaria,
elevacdo da taxa de sedimentacdo, inflamagao palpebral, conjuntivite,
Muito Ocorre em 10% ou | irritacdo e ressecamento ocular, pele e labios elevagdes transitérias e
Comum | mais dos pacientes | reversiveis de transaminases hepaticas, fragilidade cutanea, prurido,
dores musculares, articulares e na regido lombar, aumento de TG e
colesterol sérico e diminuicdo de HDL.

Comum Ocorre em 1% a Dores de cabeca, epistaxe, sangue e proteinas na urina
10% dos pacientes s €p » Sang P '

Ocorre entre
Rara 0,01% e 0,1% dos
pacientes

Depressao, perda de cabelo, rea¢des alérgicas da pele, e
hipersensibilidade sistémica.

Infec¢des bacterianas locais ou sistémicas por BGP (S. aureus, por
exemplo), linfadenopatia, acido urico no sangue elevado, diabetes
mellitus, células brancas na urina, pseudotumor cerebral, alteragdes
comportamentais, tentativa de suicidio, suicidio, convulsées, tontura,
insOnia, letargia, disturbios visuais, intolerancia a lentes de contato,
. Ocorre em menos .~ . N . s
Muito de 0.01% dos audicdo comprometida em algumas frequéncias e zumbido, rouquidao,
Rara paci:entes hemorragia gastrintestinal, nausea, diarreia grave, doenca inflamatéria
intestinal, hepatite, palpitacdo, taquicardia, piora da acne, sudorese,
hiperpigmentacao da pele, fotossensiblidade, artrite, calcificagdo dos
ligamentos e tenddes, reducio na densidade dssea, tendinite,
glomerunefrite, inflamagao da parede dos vasos, vasculite alérgica,
edema e cansaco.

Diminui¢do da contagem de células brancas, alteragdes de células
vermelhas, respostas alérgicas, infec¢des, irregularidades menstruais,
doenca vascular trombética, perda de peso e de cabelos.

Reacdes sem frequéncia
estabelecida

Fonte: MINELLA; MARTINS, 2016

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa da literatura, que, de acordo com
Gil (2019), é um tipo de pesquisa elaborada com base em estudos ja publicados e tem
como finalidade de conduzir o leitor a pesquisa de determinado assunto, proporcionando
o saber. Para o presente estudo foram realizadas pesquisas de dados bibliograficos nas
seguintes bases: Portal de Periédicos Capes, Lilacs (Centro América Latina e Caribe em
Ciéncias da Saude) e SciELo (Scientific Eletronic Library Online). Os descritores utilizados
foram selecionados via os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e consistem em:
farmacologia, isotretinoina, acne e interacdes medicamentosas; tais termos foram usados
isolados e associados.

A pesquisa foi realizada a partir de uma revisao de literatura e analise de contetudo.
Sobre o modelo de estudo, a pesquisa pode ser classificada como uma pesquisa descritiva,
de abordagem qualitativa, sendo a andlise de contetdo seu procedimento e caracteristica
principal, pautada na revisdo de literatura sobre a farmacologia e a farmacoterapia da
acne.
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3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram definidos como critérios de inclusao, artigos que abordassem os descritores
utilizados pelos pesquisadores sendo esses voltados para as areas da farmacologia e
farmacoterapia, no qual trouxessem informagdes sobre a ateng¢ao farmacéutica no uso da
isotretinoina e nas intera¢des medicamentosas do mesmo, com publicacdes datadas entre
2015 a 2022 e filtro de idiomas em portugués e inglés.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos incompletos, resumos, teses, dissertacdes, monografias, e outros materiais
que ndo atenderam os critérios de utilizacdo como fonte primaria de dados fossem
publicados em periodos antes de 2015, ou artigos duplicados.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir de uma analise mais minuciosa e seletiva, foram selecionados entre os 62
artigos, apenas 10 foram considerados pertinentes ao tema proposto; sendo assim,
distribuiram-se em: 6 artigos do SciELO; 2 artigos do LILACS; e 2 Periddicos CAPES.
Todavia, para este tdpico, foram selecionados os trés principais autores, considerados
cruciais para o desenvolvimento do trabalho, classificando-os de acordo com os dados:
autores, ano, obra e conclusdo (Quadro 2).

Quadro 2 - Sintese de levantamento bibliografico conforme autores, ano, obra e
conclusao

Autores Ano Obra Resultados

O profissional farmacéutico tem como objetivo
realizar um acompanhamento, onde se avalia
Acne vulgar e o uso da os riscos e beneficios, monitora as reagoes

ALMEIDA etal. | 2019 | isotretinoina: os pros e contra o adversas, promove a aten¢do farmacéutica,

tratamento aplicando a farmacovigilancia. Obtendo assim
resultados positivos e diminuindo os efeitos
adversos.

FARIA et al. 2019

Confirma-se a necessidade de
acompanhamento farmacoterapéutico
adequado a fim de evitar a falta de eficacia da
Avaliagdo das interagdes terapia medicamentosa prescrita e danos
medicamentosas e possiveis desnecessarios a sua saude. Além disso, o uso
efeitos colaterais em pacientes negligente de fArmacos fortalece o ciclo vicioso
idosos da clinica cardiovascular. de adicdo de medicamentos de forma
indiscriminada, tentando encobrir efeitos
adversos continuamente e gerando uma
iatrogenia continua.

A acne é uma doenga de pele muito comum que
acomete pessoas do mundo inteiro; é dividida
em graus e para tratamento, é necessaria uma

MINELLA; Os Efeitos da Isotretinoina no avaliacdo médica. Casos mais leves podem ser

2016

MARTINS Tratamento da Acne tratados com produtos indicados pelo clinico;

para casos graves, é necessario
acompanhamento médico, e o uso de farmacos
orais sdo indicados, como a Isotretinoina.
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Quadro 2 - Sintese de levantamento bibliografico conforme autores, ano, obra e
conclusao (continuacdo)

Autores Ano Obra Resultados ‘
A administrac¢io da Isotretinoina no tratamento
da acne, por aproximadamente 20 semanas,
Riscos e beneficios da demonstra cura clinica em mais ou menos 85%
MELO 2021 o . )
Isotretinoina dos casos, a dosagem é de 1 a 1.5 mg/kg/dia,
diminuida gradativamente ao longo do
tratamento.
Pode-se afirmar que a isotretinoina apresenta
Bases conceituais do novo modelo | efeito anti-inflamatdrio dérmico caracteristico
STRORPIRIS et 2016 de atuacdo da Farmacia sendo o tempo de acdo especifico para cada
al. Universitaria da Universidade de | paciente, o tempo médio de inicio da acdo
Sao Paulo (FARMUSP) farmacolégica com resultados clinicos é
variavel.
A acdo principal do farmaco é a redugio a
A ~ N producdo do sebo, o tamanho da glandula
Assisténcia, atengdo farmacéutica sebacea reduz e ocorre uma alteracio na
CABRAL et al 2021 | e aatuacgdo do profissional . a¢
N . P estrutura e na capacidade secretoria das
farmacéutico na saude basica .
células, ocorre em cerca de 90% dos caso a
reducdo completa das lesdes.
Um dos efeitos da isotretinoina é sobre a
atividade sebossupresora de até 90% pela
CAVALHEIRO: Farmacocinética: modelos e modificacdo da composicdo dos lipideos
! 2016 | conceitos-uma revisio de cutaneos, reduzindo dos glicerideos e
COMARELLA . . . . Lo ,
literatura. ceramidas, além disso, inibicdo da sintese de
hormonios andrégenos especialmente a
diidrotestosterona.
L. .. . Esse medicamento causa a redugio do sebo,
Avaliagdo dos Potenciais Efeitos . N o
. reduzindo o tamanho das glandulas e inibindo a
Adversos em Pacientes em Uso de . o .
DAMASCENA; ., atividade glandular, sendo a sua indicagdo mais
2017 | Isotretinoina oral para o
PEREIRA comum para o tratamento de acnes de grau 3 e
Tratamento de Acne Vulgar: Uma . .
o D 4. Esse medicamento pode apresentar efeitos
Revisdo Bibliografica.
adversos.
Os efeitos mais diversos corriqueiros sdo
O Papel do Farmacéutico alteragdes mucocutdneas e efeitos téxicos
SANTOS 2017 | Enquanto Promotor da Satude no sistémicos, sendo quelite, xerodermia,
Uso Racional de Antibiéticos ressecamento da pele e mucosas, aumento do
colesterol, triglicerideos e enzima hepaticas.
Essa droga que é derivada da vitamina A é um
Pressdo arterial e atengao retindide de a¢do antisseborreica usada de
SILVA et al. 2016 | farmacéutica: o cuidado faz a forma especifica para tratar pacientes com

diferenca

acnes severas que ndo exibem respostas a
tratamentos convencionais.

Almeida (2019), expressa que o farmacéutico é de extrema importancia no
contexto da sadde e na relacdo para o paciente, sendo a atencdo como uma possibilidade
que tem como propoésito a qualidade do processo de utilizacdo dos medicamentos, desta
forma, conseguindo resultados concretos e satisfatérios. A relagdo entre paciente e
farmacéutico, deste modo, € essencial, visto que € através dela que se esclarece as reacdes
adversas e interagdes medicamentosas.
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Minella e Martins (2016), explicam que o tratamento de terapia sistémica da acne
dura aproximadamente de seis a oito meses com rigorosa orientagdo médica, pois
apresenta uma série de efeitos colaterais e contraindicagdes, e, desta forma, é necessaria
arealizacdo de diversos exames laboratoriais.

Neste sentido, conforme os efeitos colaterais e contraindicacdes dos farmacos,
Faria et al. (2019), expressa que a interagdo medicamentosa é um evento clinico onde os
efeitos de um farmaco sao modificados, podendo aumentar ou diminuir, pela presenca de
algum outro farmaco, fitoterapico, bebida, alimento ou um agente quimico ambiental. As
interacdes regularmente provocam alteracdes importantes nas concentragoes
plasmaticas, drea sobre a curva, inicio de acdo e meia-vida do farmaco, ocasionando em
diferentes respostas clinicas.

Vale salientar sobre a farmacodindmica da Isotretinoina, o quadro a seguir
apresenta as diferentes interagdes medicamentosas encontradas:

Quadro 2 - Classificagdo das interagdes medicamentosas.

Autor/ano Titulo Intereacoes mecidamentosa G;?Sllge

Risco de Hipervitaminose, causando
deficiéncia visual, aumentando da
Almeida Acne vulgar e o uso da isotretinoina: | pressdo no cérebro, colesterol,
. L . N Grave
(2019) 0s pros e contra o tratamento. triglicerideos altos e inflamagdes do
figado, pancreas ou do resto do trato
digestivo.
Assisténcia, atencdo farmacéutica e . . . -
Cabral N (; . Risco de Pancreatite, ou inflamagdo
a atuagdo do profissional N Grave
(2021) A . - do pancreas.
farmacéutico na satde basica.
A Risco de pseudotumor, cerebral,
0 Papel do Farmacéutico Enquanto ~ .
Santos . . aumentando da pressdo no cérebro
Promotor da Satde no Uso Racional . Grave
(2021) g podendo ocasionar a perda
de Antibioticos. L
permanente da visdo.
Avaliacdo das interagdes
Faria medicamentosas e possiveis efeitos | Pode causar problemas hepaticos,
. ) . . Grave
(2019) colaterais em pacientes idosos da podendo afetar o figado.
clinica cardiovascular.

Além disso, conforme o autor, Almeida (2019). As alteracbes podem ser
classificadas em diretas ou indiretas. As alteragdes diretas envolvem sinergismo ou
antagonismo de ac¢do, ou seja, tanto uma substancia pode aumentar ou potencializar as
consequéncias de uma outra substancia, quanto pode atenuar, reduzir ou neutralizar o
efeito de outra. Ja as alteracbes indiretas ocorrem quando estdo relacionadas as
modificagdes no processo de coagulacdo ou equilibrio eletrolitico.

Diante disso, o autor Cavalheiro (2016), salienta que ha momentos em que as
interacoes podem ser benéficas e uteis, o que justificaria a co-prescri¢do deliberada de
dois medicamentos, ainda segundo os autores. No entanto, uma vez constatada a
ocorréncia de interagdo medicamentosa clinicamente relevante, devera ser avaliada uma
possivel substituicdo dos medicamentos participantes da interacao ou, caso isso ndo seja
possivel, recomenda-se propor ajustes de dosagem que, em conjunto com monitoramento
continuo do quadro clinico do paciente, deve tornar segura a administracdo concomitante
dos farmacos.
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Neste viés, de acordo com o uso de medicamentos e a participagdo do profissional
farmacéutico, Almeida (2019), disserta que na terapia com a isotretinoina, o profissional
farmacéutico pode pressupor os riscos e/ou os beneficios da conservacdo da terapia,
sendo capaz de controlar o surgimento de possiveis reacdes adversas, como, por exemplo,
distirbios hormonais e alteragdes de comportamento. Neste caso, no exercicio da atencao
farmacéutica, o profissional preparado e bem instruido melhora os resultados da terapia,
através de aconselhamento, elaborac¢ao de protocolos clinicos e transmitindo informagdes
basicas sobre a isotretinoina, mostrando-se ser fundamentais para o desenvolvimento
efetivo do tratamento.

Além disso, vale salientar sobre os efeitos benéficos da isotretinoina no tratamento
da acne, o autor Damascena (2017), salienta que, pode ocorrer uma evolugdo da acne para
a acne fulminans que é mais rara, porém grave, o paciente inicia o tratamento com
isotretinoina, cerca de duas semanas pode ocorrer piora do quadro com desenvolvimento
de lesdes ulcero-necrdtica no torax, face e dorso, além de febre e alteragdes laborais. A
melhora surgi apés 1 a 2 meses ao inicio do tratamento, os resultados come¢am a aparecer
na face e sem seguida no tronco e seus beneficios permanecem alguns meses apds o
término.

5. CONCLUSAO

Desta forma, O tratamento com a Isotretinoina é considerado eficaz, embora possa
ocorrer alteracdes bioquimicas e hematoloégicas, tornando-se um medicamento seguro e
seus efeitos colaterais controlados e tolerados. Portanto, a aten¢do farmacéutica realizada
pelo profissional é de extrema importancia e deve ser considerada durante o tratamento,
pois, além de garantir que o propdsito deste tratamento seja alcan¢ado, é possivel evitar
diversos fatores prejudiciais a sua efetivacdo e a satide do paciente.

Além disso, a acne é uma patologia dermatolégica comum que pode comprometer
a qualidade de vida, apesar de existirem diversas op¢des de tratamento a isotretinoina,
oral preponderando, sendo o farmaco mas eficiente visando o tratamento de acne, porém
apresenta uma gama de efeitos adversos o que é um risco para aqueles individuos que
fazem o uso indiscriminado podendo trazer complica¢des sérias e irreversiveis como a
perda da visdo permanente, pseudotumor cerebral e suicidio.

Diante disso, conclui-se que o tratamento com a isotretinoina com a assisténcia
com o farmacéutico permite otimizar o tratamento da acne, uma vez que esse
medicamento quando usado de maneira inadequada pode causar danos a saude do
individuo, sabendo disso a intervencdo farmacéutica torna-se fundamental diante desse
tratamento.

REFERENCIAS

[1] ALMEIDA, C. B. P. de. Acne vulgar e o uso da isotretinoina: os prés e contra o tratamento. 2019. 39
p. Monografia (Bacharelado em Farmacia) - Faculdade de Educa¢ido e Meio Ambiente - FAEMA, Ariquemes,
2019.

[2] CABRAL, A. G. S. et al. Assisténcia, aten¢do farmacéutica e a atuagio do profissional farmacéutico
na saude basica. Brazilian Journal of Health Review, v.4, n. 2, p. 6195-6208, 2021. ISSN: 2595-6825.
DOI:10.34119/bjhrv4n2-174. 2021.

[3] CAVALHEIRO, A. H.; COMARELLA, L. Farmacocinética: modelos e conceitos-uma revisao de
literatura. Revista Saide e Desenvolvimento, v. 10, n. 5, p. 73-84, 2016.



Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

[4] DAMASCENA, R. S.; PEREIRA, W. G. O. Avalia¢ido dos Potenciais Efeitos Adversos em Pacientes em
Uso de Isotretinoina oral para o Tratamento de Acne Vulgar: Uma Revisdo Bibliografica. Revista
Multidisciplinar e de Psicologia, v. 11, n. 35, 2017.

[5] DESTRO, D. R. et al. Desafios para o cuidado farmacéutico na Aten¢io Primaria a Saude. Physis:
Revista de Saude Coletiva, v. 31, 2021.

[6] DOS SANTOS, S. L. F. et al. O Papel do Farmacéutico Enquanto Promotor da Saide no Uso Racional
de Antibioticos. Revista Satude & Ciéncia, v. 6,n. 1, p. 79-88, 2017.

[7] FARIA et al. Avaliacio das interagcdes medicamentosas e possiveis efeitos colaterais em pacientes
idosos da clinica cardiovascular. Didlogos Interdisciplinares, v. 8, n. 10, p. 21-28, 2019.

[8] GIL, A. C. Como Elaborar Projetos de Pesquisa. Sdo Paulo: Atlas, ed. 62, 2019.

[9] MINELLA, A. X.; MARTINS, C. A. F. Os Efeitos da Isotretinoina no Tratamento da Acne. Revista
Eletrdonica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, n. 16, 2016.

[10] MELDO, J. G.; BERGAMO, T. T. F. Riscos e Beneficios da Isotretinoina. ISSN: 1806-6933. Revista
cientifica eletronica de ciéncias aplicadas, n. 1, maio, 2021.

[11] SILVA, L. G. A. et al. Pressdo arterial e ateng¢do farmacéutica: o cuidado faz a diferenca. Revista de
Atencdo a Sadde (antiga Rev. Bras. Cién. Saude), v. 14, n. 47, p. 12-18, 2016. ISSN 2359-4330. DOLI:
10.13037/rbcs

[12] STORPIRTIS, S. et al. Bases conceituais do novo modelo de atuagao da Farmécia Universitaria da
Universidade de Sdao Paulo (FARMUSP). 2016. Universidade de Sao Paulo - USP, 2016.



Capitulo 26
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Resumo: A utilizacdo de medicamentos off-label em UTI neonatal tem uma prevaléncia de 90%
nas unidades de neonatologia, muitos recém-nascidos podem precisar desses medicamentos nos
primeiros dias de vida por nascerem prematuros ou doentes, normalmente ha multiplos
medicamentos prescritos principalmente para neonatos prematuros de baixo peso. As reacoes
opostas ao esperado ocorrem devido a imaturidade fisiol6gica dos neonatos por nao possuirem
um sistema apropriado para receber esses tipos de farmacos. Assim, o presente trabalho teve
como objetivo determinar a prevaléncia de uso de medicamentos off-label em unidades de terapia
intensiva, através de uma revisao sistematica visando os aspectos farmacologicos envolvidos na
utilizacdo de medicamentos off-label na UTI neonatal, quais grupos farmacolégicos sdo mais
prevalentes em neonatos no ambito da unidade de terapia intensiva, as formas farmacéuticas
aplicadas compreendendo a utilizacdo desses medicamentos em neonatos. A metodologia
empregada foi um estudo observacional retrospectivo do tipo revisao sistematica objetivando
descrever uma sintese de estudos pesquisados em conclusdes sobre a utilizacdo de medicamentos
off-label em UTI neonatal. Nesta revisdo foram utilizadas publicacdes de off-label na pediatria,
medicamentos off-label em UTI neonatal e off-label neonatal. A prescricdo de medicamentos em
pediatria neonatal é indispensavel na assisténcia a satude, pois eles contém efeito curativo, mas
podem oferecer riscos aos pacientes. No estudo, verificou-se que essa pratica pode trazer
resultados benéficos, indicando novos caminhos para a pesquisa cientifica na padronizacao de
indica¢des e dosagens. Por outro lado, pode levar a reacdes adversas, além da falta de efeito

terapéutico.

Palavras-chave: Off-label neonatal, medicamentos em UTI neonatal, classes terapéuticas.
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1. INTRODUCAO

A prescricao de medicamentos off-label na pediatria segue os mesmos critérios da
adotada para adultos, embora haja mais particularidades e evidéncias insuficientes para
garantir os riscos e beneficios. O uso off-label é considerado como o uso de um
medicamento prescrito para indicagdes terapéuticas ou formas de administracao que nao
foram aprovadas pelas autoridades responsaveis (ABREU et al., 2012).

Todavia, na pratica clinica, medicamentos com evidéncias de seguranca e eficacia
comprovada apenas na populacdo adulta sdo empregados e até necessarios na terapia
pediatrica. Em criancas, principalmente no primeiro ano de vida, a utilizacdo desses
medicamentos é ainda maior. Embora, possa trazer beneficios bem como, indicar novos
caminhos para a pesquisa cientifica através da padronizacdo de indicacdoes e dosagens.
Por outro lado, pode levar a reacdes adversas, além da falta de efeito terapéutico. Estima-
se que entre 23% e 60% desses farmacos sejam responsaveis por reacdes adversas em
criangas (ALVES et al, 2021).

Entretanto, apesar das evidéncias que tendem a resultar na melhora da
padronizacdo de medicamentos na pediatria, ha ainda poucas informag¢des sobre a
extensdo do uso de medicamentos off-label em criancas hospitalizadas, acerca dos tipos
de medicamentos mais frequentemente prescritos e das caracteristicas dos pacientes que
fazem uso desses medicamentos. De acordo com a literatura, medicamentos off-label sao
mais extensamente utilizados em unidades de neonatologia e terapia intensiva. Estudos
que abordam este tema sdo, predominantemente, originarios de institui¢cdes localizadas
em paises desenvolvidos (CHELES et al,, 2021).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo determinar os principais
medicamentos off-label em unidades de terapia intensiva por meio de uma revisao
sistematica.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. USO OFF-LABEL NA PEDIATRIA

A prescricdo de medicamentos para bebés e criancas apresenta peculiaridades e
um menor numero de dados sistematicos de comprovagao cientifica comparado com os
adultos. Fatores como, idade, estatura, massa corporal e estagio de desenvolvimento
influenciam na resposta farmacolégica ou na farmacocinética dos fArmacos neste grupo
populacional. Diante dessas caracteristicas que restringem as opc¢des terapéuticas, os
medicamentos prescritos para este grupo devem ser utilizados de maneira racional e
segura indicados e acompanhado por um profissional de saide (VIEIRA, 2012).

A falta de realizacdo dos ensaios clinicos pediatricos, sdo o principal fator que
ocasiona a insuficiéncia de documentacdo e informag¢des a muitos medicamentos
aprovados. E assim, resulta para o uso off-label do medicamento, podendo este ser fora da
sua licenca autorizada, assim como nao ter a dosagem indicativa, a frequéncia de uso e
idade/peso fora das referéncias inclusas na bula do medicamento (KIMLAND; ODLIND,
2012).
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A literatura relata que medicamentos off-label sdao mais extensamente utilizados
em unidades de neonatologia e terapia intensiva, com prevaléncias de até 90%. No
entanto, seu uso deve ser apoiado em evidéncias cientificas e na auséncia de alternativa
terapéutica para o paciente (GONCALVES, 2018).

2.2 USO OFF LABEL EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Pacientes pediatricos, em especial os neonatos prematuros, constituem um grupo
vulneravel, principalmente quando necessitam de cuidados intensivos, e isso requer um
maior uso de tratamentos farmacoldgicos. O metabolismo dos neonatos, a diferenga na
sensibilidade dos 6rgaos-alvo e a fun¢do renal sdo imaturos nesses pacientes. Desse modo,
o tempo de meia vida do medicamento tende a ser mais prolongado, e diante disso pode
ocorrer seu acimulo no organismo (BARTELINK et al,, 2016).

A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é o local que concentra os
principais recursos, humanos e materiais, que sdo necessarios para dar suporte
ininterrupto aos recém-nascidos (RN) que necessitam desses cuidados intensivos. Esse
cuidado envolve o uso de uma multiplicidade de medicacdes e muitas delas sem a devida
recomendac¢do em bula para o uso no primeiro més de vida. Em 2017, o Ministério da
Saude publicou um documento sobre assisténcia farmacéutica em pediatria, o qual
mostrou a escassa participagdo de criangas em pesquisas cientificas, tendo apenas 8% do
numero total de estudos relacionados a medicamentos envolvendo criangas. Diante desse
cenario, fica evidente o qudo insuficiente é o embasamento cientifico sobre a
farmacocinética e a farmacodinamica de medicamentos nesse grupo de individuos, o que
facilita, a ocorréncia de reacdes adversas graves e imprevisiveis (BRASIL, 2017).

Sendo assim, hd um paradoxo entre o incentivo de pesquisas cientificas
envolvendo neonatos, que visam conhecer a eficacia e a seguranca dos farmacos, e
preservacdo das questoes éticas relativas a sua vulnerabilidade.

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo do tipo revisao sistematica, que
teve como tema central “A utilizagdo de medicamentos off-label em UTI neonatal”. Os
dados foram levantados por meio de consulta em trés bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Como estratégia de busca, foram
utilizados os seguintes descritores: “Off-label na pediatria”, “Medicamentos off-label em
UTI neonatal” e “Off-label neonatal”. Os critérios de inclusdo se deram por artigos
publicados no periodo de janeiro de 2012 a setembro de 2022, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Onde foram incluidos artigos que abordassem sobre a utilizacao

dos principais medicamentos, formas farmacéuticas e suas classes farmacéuticas.

Além disso, excluiram-se os artigos que tratassem de medicamentos off-label em
UTI sem aplicacdo em neonatos, artigos repetidos, artigos publicados em outros idiomas
ou fora do periodo temporal estabelecido.Os artigos foram analisados e sintetizados de
forma critica, a fim de discutir informac¢des obtidas que correspondem especificamente
ao tema pretendido para compor esta revisdo. Em seguida, os dados foram tabulados em
formato de planilha no Excel, em qual se incluiram: os nomes dos autores, ano de
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publicagdo, tema do artigo, pais, periodo de estudo do artigo, nimero de neonatos
internados e principais medicamentos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos artigos pesquisados (Figura 1), o presente estudo avaliou 88
medicamentos utilizados de forma off-label em Unidades de Terapia Intensiva por

neonatos citados nos 22 artigos que foram selecionados (Quadro 1).

Figura 1 - Fluxograma de selec¢do de artigos utilizados neste estudo.

Identificacao

| PubMed (1624) || MEDLINE (1771) | | LILACS (26) |

Triagem

Estudos selecionados por meio da leitura do titule ou do

resumo (183)

Apds removidos por estarem duplicados (113)

Selecio

Artigos excluidos por nfo estarem nos critérios de
mclusfo e exclusio pré-definidos (91)

Artigos selecionados para estudo (22)

Quadro 1 - Distribui¢do das literaturas acerca dos medicamentos off-label em neonatos.

Nome do Autor
(Ano)

Titulo do Artigo

Numero de

neonatos
internados

Principais
Medicamentos

Koszma et al.

Uso de Medicamentos off-
label em Unidade de Terapia

Brasil

na UTI

158

Ampicilina, Fentanil,

(2021) Intensiva Neonatal Metronidazol
Prescricao de medicamentos
Vieira et al. off-label e sem licen¢a para Brasil 400 Cafeina, Gentamicina,
(2020) prematuros de unidade de Micacina
terapia intensiva neonatal
Drug utilization in neonatal
Aamir et al. setting ofPakistan: focus on Paquistio 1.300 Ampicilina, Micacina,
(2018) unlicensed and off labeldrug ’ Gentamicina
prescribing
Off-label and unlicensed use
Schweigertova et | of medicinal products in the Eslovaquiva | 202 Acido Folico, Tramadol,
al. (2016) neonatal settingin the Slovak Fenobarbital
Republic
Cross-sectional study of drug Subactam,
Yue et al. (2020) utilisation in a Chinese China 319 Piperaciclina,
neonatal unit Domperidona
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Quadro 1 - Distribuic¢do das literaturas acerca dos medicamentos off-label em neonatos.

Nome do Autor
(Ano)

(continuacao)

Titulo do Artigo

Numero de
neonatos
internados

Principais
Medicamentos

Drug Utilization in Neonatal

na UTI

Chauphankar et Intensive Care Unit of a india 460 Piperaciclina,
al. (2017) Tertiary-careHospital in Meropenen, Ampicilina
Mumbai, India
Costa etal Use. of off-label ;.an-d . . Furosemida, Cefalexina,
unlicensed medicines in Brasil 220 .
(2018) : . Vancomicina
neonatal intensive care
Pattern and extent of off- .
. Gentamicina,
Kouti et al. (2019) | (2bel andunlicensed druguse | | 193 Ranitidina
) in neonatal intensivecare .
o Fenobarbital
units in Iran
Off-label and unlicensed
. drug use in Ayder Vancomicina,
gg;}(l))e tal. comprehensive specialized Etipia 122 Paracetamol
hospital neonatal intensive Supositdrio, Amofilina
care unit
Gongalves et al. Use of unllcgnsed and Off_ . Acido Acetilsalicilico,
(2017) label drugs in neonates in a Brasil 157 Captopril. Caverdelol
Brazilian university hospital proprit
Use of off-label and
Carvalho et al. unllcense.d drugsm the . Ampicilina, Morfina,
neonatal intensive care Brasil 61 .
(2012) . . L . Fentanil
unitand its association with
severity scores
it de Ctin
0'Callaghan, inteisive care unit: Irlanda 110 Fenilefrina,
0'Donnell (2014) . ' Gentamicina
aprospective cohort study
Off-label and unlicensed
Laforgia et al. drug use among neonatal It4lia 126 Subactam, Cafeina,
(2014) intensive careunits in Ranitina
Southern Italy
Off-label and unlicensed A
Oguz, Kanmaz drug use in neonatal Ampicilina,
suz, ! . ; o Turquia 454 Meropenem, Citrato de
Dilmen (2014) intensive care unitsin Cafeina
Turkey: the old-inn study
Unlicensed and off-label e .
. . Rifamicina, Citrato de
Riou et al (2015) | druguse: a prospective Franca 671 Cafeina Micacina
study in French NICU ’
Souza R et al Off-label use and harmful Meropenem,
(2016) ’ potential ofdrugs in a NICU Brasil 201 Vancomicina,
in Brazil: A descriptive study Furosemida
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Quadro 1 - Distribuic¢do das literaturas acerca dos medicamentos off-label em neonatos.
(continuacao)

Nome do Autor
(Ano)

Titulo do Artigo

Numero de
neonatos
internados

Principais
Medicamentos

A alta prevaléncia de
prescricdes de

na UTI

Ferreira et al. medicamentos off-label e . Adrenah.na,
- 1. . . Brasil 73 Domperidona,
(2012) ndo licenciados em unidade A
.. . Aminofilina
de terapia intensiva
pediatrica brasileira
Utilizacién de farmacos en
Reina et al. nifios en cuidados Espanha 48 Vancomicina, Cafeina,
(2016) intensivos: estudio de las p Acido Félico
prescripciones off-label
Off-label Use of Drugs in Ciprofloxacino,
Jainetal (2014) Neonatal Intensive Care India 156 Clonazepam,
Units Hidrocortisona
Off-Label and Unlicensed
. Drug Use in Neonatology: Domperidona, Fentanil,
Silva et al. (2015) Reality in a Portuguese Portugal 165 Sabutamol
University Hospital
Off-label and unlicensed Gentamicina,
Casan et al. . . .
(2017) drug use in a Spanish Espanha 41 Vancomicina,
Neonatal Intensive Care Unit Levotiracetam
Drug Utilisation and Off-
Label Use on a
Geibler et al. GermanNeonatal Intensive Alemanha 204 Furosemida, Diasepam,
(2020) Care Unit: A Retrospective Fenobarbital

CohortStudy and 10-Year
Comparison

Dentre os medicamentos observados no estudo, a classe terapéutica mais relatada
foram os antimicrobianos (Figura 2), sendo a ampicilina o medicamento mais citado entre
os artigos. De acordo com Vieira e colaboradores (2020) e Arocas e colaboradores (2017),
a ampicilina tem seu uso aprovado em criangas a partir de 1 ano de idade, entretanto, sua
prescricao pode ser realizada por clinicos pediatricos que prescrevem para uso em
neonatos, visando finalidades profilaticas e terapéuticas.
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Figura 2 - Principais classes terapéuticas identificadas a partir dos 88 medicamentos
observados nos 22 artigos analisados nesta revisao.

Antimicrobianos . 30,68%
Vitaminas I 7,95%
Analgésicos opioides NN 6,81%
Antifungicos NN 6,81%
Agonistas adrenérgicos I 5.68%
Anti-inflamatérios [ 4,55%
Broncodilatadores [ 3,41%
Diuréticos M 3,41%
Benzodiazepinicos M 3,41%
Outros* - 27,271%

*Sado as 20 classes terapéuticas em que se observaram a utilizacdo de 1 ou 2 medicamentos, sendo estas:
antieméticos, betabloqueadores, vasopressor, glicocorticoides, antialérgicos, anestésicos,
anticonvulsivantes, anti-histaminicos, antianémico, antiparasitario, vasodilatador, antiepiléptico,
antidiabético, anticoagulante, antitussigeno, inibidor seletivo, bloqueador de canal de célcio e
antiflatulentos.

Além da ampicilina, a gentamicina foi grandemente proferida nos artigos
analisados. De acordo com Silva e colaboradores (2015), a gentamicina e a ampicilina, sdo
utilizadas baseadas nas experiéncias dos médicos clinicos através dos agentes suspeitos
da infeccdo, chamado tratamento empirico. Ademais, a gentamicina é aprovada para
recém-nascidos e deve ser utilizada conforme o Suporte de Peso Corporal (SPC) em doses
divididas e em uma Unica dose diaria para prematuros. Da mesma maneira, Arocas e
colaboradores (2017) relataram a utilizacdo de dose Uinica em recém-nascidos a termo,
apesar das especificacoes do medicamento apontar a administracao com intervalo de oito
horas.

A heterogeneidade na administracdo dos antimicrobianos no ambito das UTINs
pode ser observada pela falta de um consenso em relacio ao uso dessa classe de
medicamentos que esteja fundamentado em estudos clinicos para o tratamento e
profilaxia das principais infeccdes nas UTINs. E ainda, que a alternativa parte da
experiéncia médica e da politica de prescricio de cada hospital, podendo assim, os
medicamentos serem diferentes entre os paises e ainda entre as UTINs de um mesmo pais.
(VIEIRA et al., 2020)

A furosemida, que é um diurético, citada em nove artigos, trata-se de um
medicamento licenciado, mas que nao ha forma farmacéutica adequada para neonatos
(KIERAN et al.,, 2013). No Brasil, Goncalves e colaboradores (2017), alegam quanto ao
desinteresse das industrias farmacéuticas na producdo de medicamentos para uso
pediatrico, visto que houve a retirada de formulagdes liquidas orais de furosemida do
mercado. Além disso, Oguz e colaboradores (2011) relatam a utilizacao de furosemida em
comprimido, sendo este triturado e reconstituido para solu¢do, do qual uma porg¢ao é
administrada ao neonato.
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Entre os opioides mais prescritos em UTINs esta o fentanil, sendo referido em sete
artigos analisados, onde relatam que sua utilizacdo estad diretamente relacionada ao fato
de a dor neonatal ser um dos motivos que contribui para o aumento de morbimortalidade
dessa populagdo, porém sua larga administragio em neonatos tem se tornado
preocupante, visto que segundo o Institute for Safe Medication Practice esse grupo
farmacologico pertence ao grupo de alta alerta, pois se administrado incorretamente,
podem causar danos, inclusive levar ao 6bito (COSTA et al, 2018). Segundo Koszma e
colaboradores (2021), tais efeitos podem ocorrer devido a alta dose desse medicamento
que levam a rigidez muscular, podendo acometer os musculos da respiracdo e afetar a
respiracdo do paciente. Em contrapartida, os mesmos relatam que em um estudo
realizado com cerca de 32 medicamentos da classe de opioides, analisados durante um
ano, ndo se observaram efeitos colaterais alarmantes quanto ao uso de fentanil em recém-
nascidos internados na UTI neonatal.

Em relacdo a classe dos analgésicos e antipiréticos, o paracetamol oral é o Unico
medicamento seguro para neonatos, o que complica a sua administra¢ao, pois seu uso oral
apresenta inicio de acao lento e com baixa eficacia em dores intensas (VIEIRA et al., 2020).
Visto que o paracetamol intravenoso ainda ndo apresenta dados de seguranca e eficacia
para recém-nascidos (SILVA et al, 2015). Este medicamento juntamente com o
fenobarbital, sdo os off-label mais utilizados e que estdo relacionados a falta de informacgao
sobre o uso em neonatos e as formas farmacéuticas adequadas para a sua utilizagdo
(GIDEY et al., 2020).

Pertencente ao grupo de substancias que atuam no sistema nervoso central, a
cafeina é um dos medicamentos off-label mais descritos nos artigos cientificos, sendo
mencionada em 13 artigos. A cafeina é a primeira escolha para tratamento da apneia da
prematuridade que acomete recém-nascidos com menos de 37 semanas de gestacao e
praticamente todos os neonatos prematuros (COSTA et al., 2018), sendo administrada por
via intravenosa ou oral (Souza et al. 2016). Isso se deve ao fato de que a cafeina reduz a
necessidade de ventilacio mecanica, a displasia broncopulmonar e auxilia no
neurodesenvolvimento. A razdo por ser considerada off-label é devido o mesmo ndo ser
licenciado em alguns paises, como na Eslovaquia e Italia (YUE et al., 2020). O citrato de
cafeina, que possui menor toxicidade, é licenciado no Brasil para uso parenteral e oral, e
em outros paises, como nos Estados Unidos (FERREIRA et al.,, 2012). De acordo com Vieira
e colaboradores (2020), a cafeina é amplamente utilizada em formulag¢des liquidas, devido
alguns hospitais ndo possuirem a licen¢a do produto no mercado, presumivelmente, por
seu maior custo. Por conseguinte, Lima Costa e colaboradores (2018) apontam que no
Brasil a prepara¢do magistral de cafeina é altamente produzida, devido ao menor custo
para o sistema publico de satde.

Outros medicamentos de outras classes terapéuticas também foram observados,
como o fenobarbital, que pertence a classe dos anticonvulsivantes. Este medicamento é
autorizado apenas em uso intramuscular e por isso, é considerado off-label dependendo
da dosagem ou via de administracdo. Apesar de ser bastante descrito como um dos
medicamentos mais utilizados em neonatos, ndo ha detalhes acerca do seu uso nos artigos
cientificos analisados (LAFORGIA et al., 2013).

Assim, é possivel observar que ha uma alternativa nao confiavel em relagdo a
preparacdo e formulagdo de suspencoes feitas de medicamentos com apresenta¢do da
forma farmacéutica em comprimidos (OGUZ et al, 2012). Tal pratica levanta uma
importante discussao legal e clinica, visto que essa conversdo de formulacao representa
cerca de um sexto de medicamentos off-label em UTI's neonatais. Isso se d3,
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principalmente, devido a auséncia de formulag¢des liquidas pediatricas, visto que essas
formulagdes ndo apresentam estabilidade fisicas e quimicas, além de culminarem em
possiveis prejuizos financeiros relacionados a perda de medicamentos e ainda, falta de
terapia efetiva (LIMA et al., 2018). Tal pratica s6 sera segura e eficaz quando as farmacias
hospitalares contarem com uma &rea sanitaria regulamentada e com uma estrutura de
controle de qualidade adequada, além de profissionais aptos para a sua realizacao.
(FERREIRA et al, 2012). Ademais, é fundamental avangos nas pesquisas e estudos
cientificos acerca dessa pratica no ambito das farmacias hospitalares.

5. CONCLUSAO

A partir dos dados analisados, torna-se evidente a larga utilizacao de
medicamentos off-label em neonatos e expdem a necessidade de regularizacdo e
incentivos de pesquisas para garantir eficacia e a qualidade da farmacoterapia neonatal.
Além disso, é necessario a producao de formulagdes pediatricas adequadas, visto que as
adaptagdes nas formas farmacéuticas podem comprometer a seguranc¢a dos neonatos.

Os estudos mostram a necessidade de avancos em pesquisas e ensaios clinicos para
se consolidar informac¢des quanto as propriedades fisico-quimicas dos medicamentos,
beneficios e riscos ocasionados pela administracio desses medicamentos nao
padronizados, bem como com a produg¢do de alternativas terapéuticas, contribuindo,
dessa forma, para a promocao do uso racional de medicamentos no campo da pediatria
com maior seguranca e qualidade medicamentosa para os neonatos.
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Resumo: O Sarcoma de Kaposi é um cancer de pele raro associada a AIDS, é causado pela
infeccdo por um virus humano, seu tratamento varia muito de acordo com a regido e na
condicdo em que se apresenta e ndo ha um tratamento Unico para esse disturbio. Diante
disso, o objetivo desse estudo foi estabelecer um protocolo padrao para tratamento do
Sarcoma de Kaposi, através de uma analise bibliografica e de uma revisdo
integrativa. Para esta revisdo foram utilizados artigos nos idiomas Portugués, Inglés e
Espanhol obtidos por meio dos sites de buscas, Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILAC) e o Portal Peridédicos da
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior (CAPES), no periodo de
2012 a 2022. As publicagdes foram analisadas de acordo quanto a sua relevancia para o
tratamento farmacoterapéutico e clinico, a associacdo da doenca em Humanos e a nao
relacdo com a outras doencas, para assim definir quais as medicacdes antineoplasicas e
antirretrovirais mais apropriados para o controle da infeccdo viral e a aplicagao do
tratamento com radioterapia para a reducdo das lesdes de pele, com isso oferecer um
maior conhecimento sobre essa condicado clinica, proporcionar uma maior sobrevida aos

pacientes dessa neoplasia e estimular mais pesquisas para a controle dessa doenca.

Palavras-chave: Sarcoma de Kaposi, Antineoplasicos, Antirretrovirais, Doenca de pele e

Virus.
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1. INTRODUCAO

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia maligna dérmica vascular, causada por
um agente etiolégico: herpes virus humano tipo 8 (KSHV; HHV8) e é uma das doencgas
mais comuns associadas a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired
Immunodeficiency Syndrome/AIDS). Por décadas foi considerada uma doenca rara que
acometia a maior parte de homens idosos, jovens e adultos africanos ou pacientes
transplantados (LEAO, 1999).

Contudo na década de 80 com disseminac¢do epidemiolédgica da AIDS, comecgou-se
associar esse tipo de neoplasia a pessoas acometidas pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) estando relacionada a homossexuais ou pessoas com sistema imunolégico
comprometido. Ha quatro formas de apresentacdo distintas: classica, endémica,
iatrogénica e epidémica (COSTA et al,2006). No Brasil, ha mais de 800.000 pessoas com
HIV/AIDS e o Sarcoma de Kaposi é a neoplasia mais frequente nesse grupo (PIRES et al.,
2018). Em uma pespectiva entre 3.557 casos de aids, 213 (6%) apresentavam SK
(TANCREDI et al, 2017).

As manifestagdes clinicas mais frequentes envolvem o aparecimento de lesdes na
pele, pulmdes e sistema digestivo, predominantemente em tecidos mucocutaneos, essas
evoluem de manchas hemorragicas com aspecto vermelho arroxeado, que crescem em
nodulos maiores (ROBBINS; COTRAN, 2016). O diagndstico prévio dessa doenga pode ser
realizado através de correlagdo clinica histopatolégica das primeiras lesdes na pele e mais
tardiamente da observagdo do aparecimento dos nédulos em outros 6rgaos, devendo ser
confirmada por bidpsia das lesdes incluindo membranas mucosas da cavidade oral e
genital, além de exames complementares a fim de determinar o estadio da doenca
(WAGNER et al, 2017).

Arelagao do virus com a doenga esta diretamente relacionada, no entanto somente
o contato com o virus ndo basta para desenvolver a doenga, é preciso que o paciente esteja
com o sistema imunolégico deficiente e/ou comprometido, como acontece com aqueles
que usam medicamentos imunossupressores ou sdao portadores do virus da AIDS. O
reconhecimento precoce e diagnostico rapido é essencial para entender o estagio da
doenca e facilitar o tratamento (HERMANS et al., 1996).

Com advento de estudos para do tratamento para AIDS, principalmente para evitar
a proliferacdo viral no organismo humano, comegou-se a estabelecer protocolos de
tratamento de Kaposi, feito principalmente com ciclos de quimioterapia, com uso de
agentes antiretovirais e de radioterapia local, pois o HHV8 exibi grande variabilidade de
resposta farmacolégica a agentes antineoplasicos e a estimulos radioativos, para
controle/reducao da infec¢do viral e tratamento dessa neoplasia (COSTA et al., 2006).

Desde o surgimento da doenca ainda ndo se definiu um protocolo terapéutico
especifico, pois o0 mesmo pode variar de acordo com o estagio em que o paciente se
encontre e sua localidade regional, sendo assim o tratamento é individualizado. Esse é
primordialmente baseado na reconstituicio imune, visto que o paciente infectado pelo
virus KSHV tem seu sistema imune comprometido (COSTA, 2006). Por conta da
variabilidade de tratamentos para o SK, had também uma ampla quantidade de protocolos
utilizados no Brasil e no mundo para conter essa neoplasia e isso pode ocasionar reagoes
adversas e efeitos tdxicos aos pacientes.
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Portanto, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdao das literaturas
utilizadas, para estabelecer um protocolo padrao de tratamento farmacoterapéutico e
clinico, que inclua os tratamentos mais indicados e com uma menor probabilidade de
reacoes, efeitos adversos e que possa auxiliar os profissionais a melhorar a sobrevida dos
pacientes e adaptar o acompanhamento farmacolégico, clinico e profilatico para esse tipo
de tumor.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CONTEXTO HISTORICO E CARACTERISTICAS

O Sarcoma de Kaposi foi descrito pela primeira vez em 1872 pelo dermatologista
hiungaro Morittz Kaposi, dando-lhe o nome de “sarcoma maultiplo pigmentado
idiopatico” inicialmente estando relacionada a uma doenca que acometia idosos
(Robbins and Cotran, 2016). Trata-se de uma neoplasia dérmica e vascular rara causada
pela infec¢do por herpes virus humano do tipo 8 (HHV8), caracteriza-se como uma lesdo
vascular multifocal de baixo potencial, que geralmente afeta os linfonodos e 6rgaos e
viscerais (COSTA et al,2006).

As manifestacgdes clinicas do SK sdo caracterizadas por lesdes predominantemente
em tecidos mucocutaneos, originando-se de células endoteliais como resposta a infec¢ao
viral, adquirindo caracteristicas fusiformes. As lesdes podem se desenvolver em todos os
orgdos. Essas evoluem de maculas iniciais (estagio de patch) para placas (estagio de
placa), que crescem em n6dulos maiores (estagio de tumor). O Sarcoma de Kaposi é uma
das doencas malignas mais comuns associados a AIDS. Essa doenca pode ser classificada
em quatro formas distintas (COSTA et al.,2006):

O Classico: Esse tipo teve origem em homens judeus da Europa ocidental, nas
décadas de 1950 e 1970 o indice de diagnostico desse tipo de sarcoma era muito raro. A
doenca tem evolucao eminente e pode ser letal se for associada a uma frequente
aceleragdo para grau de tumores linfogénico (FERNANDES et al, 2012)

O endémico (Africano): E o mais comum na Africa subsaariana, apresenta 4
variantes: A forma nodular, a forma agressiva, a variante na forma florida, e a forma
linfadenopatica, ocorrem principalmente em criangas com idade média de 3 anos e
adultos com uma idade média de 35 anos, evoluem com um crescimento rapido, causando
a morte dentro de 1 a 2 anos (LEMOS, 2012).

O Iatrogénico: Associado a imunossupressdo é observado em pacientes em uso de
drogas imunossupressoras. Na grande maioria dos casos, a supressdao da terapéutica
imunossupressora é suficiente para a regressao do tumor (BISHOP; LYNCH, 2022).

O Epidémico: Constitui uma das primeiras manifesta¢des da infeccdo por HIV em
estadgio avangado da AIDS, os pacientes apresentam manchas iniciais do Sarcoma de
Kaposi (figura 1) espalhando-se rapidamente pelo corpo, é um cancer associado a
imunossupressdo e a baixa resposta imunologica (SANDERS et al, 2004).
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Figura 1 - Sarcoma de Kaposi. A: maculas iniciais do estagio de patch pequeno edema
avermelhado. B: estagio intermediario, nédulos e placas vermelho-arroxeadas. C:
Tumoragdo avancada, unido de placas em nédulos maiores e necrose tumoral.

Fonte: HABIF; THOMAS, 2012

2.2. DIAGNOSTICO

O diagnostico histopatolégico de SK em estagio inicial depende da deteccdo de
pistas sutis que podem ser facilmente perdidas pelo patologista. Lesdes clinicas bem
estabelecidas de SK, tipicamente, mas nem sempre, exibem caracteristicas
histopatoldgicas, essas podem ser diagnosticadas com precisao por um histopatologista.
Embora o diagnoéstico presuntivo de Sarcoma de Kaposi muitas vezes possa ser feito com
base na histéria clinica e no aspecto das lesdes cutdneas, essa hipotese deve ser
confirmada por bi6épsia das lesdes (SCHNEIDER et al, 2017).

A bidpsia é especialmente importante para lesdes atipicas que estdo associadas a
sintomas sistémicos ou progridem rapidamente para o descarte de angioma tose bacilar.
Existem trés achados histolégicos caracteristicos do Sarcoma de Kaposi, tanto na forma
cutianea quanto visceral: anfigénese, inflamacio e proliferagdo (CALVAO et al,2021).

3. MATERIAIS E METODOS

O trabalho trata-se de um estudo do tipo revisao de literatura cientifica integrativa,
para “definir um protocolo padrao para tratamento da neoplasia Sarcoma de Kaposi”,
através da analise de dados bibliograficos, esse teve como objetivo fazer o levantamento
de literaturas, com o proposito de fazer uma analise de seguimentos padronizados no
conceito do sarcoma assim como os tratamentos clinicos e farmacolégicos aplicados a essa
neoplasia, ja como a mesma ndo possui um protocolo padrdao de tratamento e os
procedimentos de controle sdo flexiveis para as formas de apresentacdo dessa neoplasia
(COSTA et al,2006; ARRUDA et al, 2014).
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A pesquisa utilizou os seguintes periddicos: Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System (PubMed),Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILAC) e o Portal Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior (CAPES), para indicar
quais os medicamentos utilizados, assim como o manejo clinico para tratamento além do
farmacolégico e assim estabelecer um padrdo terapéutico mais apropriado, com
resultados mais aceitavel para os pacientes dessa neoplasia. Para a pesquisa foram

o«

utilizados os descritores em portugués: “Sarcoma de Kaposi”, “Herpesvirus Associado ao

LR N (4

Sarcoma de Kaposi”, “Herpesvirus Humano 8”.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre 2012 e 2022 em portugués,
inglés e espanhol. Que contemplassem as informagdes sobre o Sarcoma de Kaposi, sobre
manejo clinico desse tumor, que especificassem os protocolos farmacoterapéuticos e que
indicassem o tratamento com uso de antirretrovirais. Os contetidos das publica¢des foram
analisados e contabilizados quanto a sua natureza, ano de publicacao, tipo de literatura e
especificacdo quanto ao uso e adequacao ao projeto.

O periodo da busca foi de agosto de 2021 a setembro de 2022. Foram excluidos
artigos que nao atenderam os critérios especificados acima, artigos que abordavam outros
tipos de sarcomas, duplicidade, que nao correspondessem ao tema estipulado, teses,
disserta¢des, monografias, publicagcdes cujo contetido ainda estivesse em pesquisa ou que
ndo fosse aprovado uso junto a ANVISA e protocolos cujo nivel de toxidade superasse os
fins terapéuticos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a pesquisa foram encontrados 648 artigos. Destes foram excluidos 618
artigos por ndo estarem nos critérios de inclusdo pré-definidos, além de artigos
relacionados a diferentes tipos de herpes virus, a doenc¢as nao imunossupressoras e a
animais. restando 30 artigos dos quais foram excluidos 24 por ndo possuirem
caracteristicas que fundamentassem a bases do protocolo terapéutico para SK. Dessa
forma foram usados nessa revisdao integrativa 5 artigos (Tabela 1).Em todos os
selecionados os estudos foram realizados em seres humanos e neles o tratamento pode
ser dividido em tratamento local para retirada dos nédulos tumorais e tratamento
sistémico para a contengdo da carga viral e somente em um dos estudos o tratamento foi
somente utilizando a radioterapia local sem o auxilio de outros tipos de medicacao.
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Tabela 1 - Artigos encontrados nas bases de dados e incluidos para esta revisdao da
literatura integrativa.

Titulo

Autor/Ano Classificaciao

Terapia

Doxorrubicina lipossomal;

QT Daunorrubicina lipossomal;
Paclitaxel;
Diagnéstico e . . .
Tratamento do Schneider, et al. Elvitegravir; EUA
. 2017
Sarcoma de Kaposi Cobicistat;
TARV
Emtricitabina;
Tenofovir disoproxil;
Doxorrubicina lipossomal
peguilada;
Tratamentos para o o Alcaléides da vinca;
sarcoma de Kaposi Regnier- QT .
classico: uma revisio | Rosencher, et Etoposideo; Franca
sistematica da al, 2012 Taxanos;
literatura Gencitabina;
RT Nao informado
Doxorrubicina lipossomal
peguilada
Daunorrubicina lipossomal
Bleomicina
Consenso da QT Vincristina
Sociedade Brasileira
de Infectologia e Vinblastina
Sociedade Brasileira Arruda, et al i Brasil
de Oncologia Clinica 2014 Etoposideo
sobre o manejo e Paclitaxel
tratamento do _ _
sarcoma de Kaposi Ganciclovir;
TARV Foscarnet;
Cidofovir;
RT 20 Gy
Sarcoma de Kaposi:
variedades clinicas e Vaeas Sola
resultados do 20%8 ’ ’ RT Doses entre 10 a 40 Gy Chile
tratamento local com )
radioterapia
Doxorrubicina lipossomal
QT Daunorrubicina lipossomal
Sarcoma de Kaposi
i Paclitael
associado ao .| KHOURY, etal. .
HIV/AIDS na Era Pés - Brasil
2017 Lamivudina
Haart: Um estudo
Histopatoldgico. TARV Dolutegravir
Tenofovir
RT Nao informado

Legenda: QT-Quimioterapia, RT-Radioterapia e TARV- Terapia com Antirretrovirais.




Interdisciplinaridade em Ciéncias Farmacéuticas

No Brasil o tratamento do SK é feito se adequando ao procedimento para cada
apresentacdo da doenca (ARRUDA et al,, 2014). A Quimioterapia sistémica e radioterapia
local sdo as mais utilizadas para a reduc¢do das lesdes tumorais do SK, a Terapia com
Antirretrovirais (TARV) é utilizada para controle da infec¢do viral e acdo profilatica para
evitar o aparecimento de outras placas (LIMA, 2015).

A Quimioterapia sistémica é geralmente usada em pacientes com doenga avancada
ou quando ha evidéncia de progressao rapida da doenca. O tratamento indicado, é o uso
de doxorrubicina lipossomal peguilada ou daunorrubicina lipossomal é geralmente
recomendado como tratamento de primeira linha. Outros agentes quimioterdpicos
também usados no tratamento do sarcoma de Kaposi epidémico incluem bleomicina,
vincristina, vinblastina, etoposideo e paclitaxel como monoterapia ou em terapia
combinada (Arruda et al,, 2014).

Em alguns casos utilizam-se outras drogas como Paclitaxel ou inibidores da
angiogenese. As lesdes podem vir a regredir parcialmente ou até completamente. Com o
tratamento, histologicamente, nas lesdes parciais, ha Estudos multicéntricos e
randomizados evidenciaram uma melhoria na taxa de resposta reducdo da proliferagdo
de células fusiformes e de fibrose (KHOURY et al, 2017).

A quimioterapia citotdéxica representa o padrao de tratamento para o SK nos EUA,
inclusive em criancas. Agentes como a doxorrubicina, sao eficazes em 60 a 80% dos casos
de SK. As formulac¢des lipossdmicas de doxorrubicina ou daunorrubicina minimizam a
toxicidade sistémica. Além disso, o paclitaxel também apresenta eficacia clinica contra o
SK. E frequentemente considerado como terapia de segunda linha ou usado em situagdes
em que a doxorrubicina nao esta disponivel (SCHNEIDEr et al, 2017).

De acordo com Régnier-Rosencher e colaboradores (2012) a porcentagem de
pacientes com reducdo de 50% ou mais nas lesoes foi de 71% a 100% para doxorrubicina
lipossomal peguilada, 58% a 90% para alcaldides da vinca, 74% a 76% para etoposideo,
93% a 100% para taxanos, 100% para gencitabina, 97% para a combinacdo de vinblastina
e bleomicina, 71% a 100% para interferon alfa-2, 43% para talidomida e 12% para
indinavir.

Estudos sugerem que os inibidores da protease do HIV, e em particular o nelfinavir,
possuem atividade anti-KS direta além de sua terapia anti-retroviral. Os dados pré-
clinicos sobre a eficacia do nelfinavir contra o SK e outros tumores sélidos, Gilead usa
cobicistate em seu medicamento a base de ITRNN:
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil para a terapia antirretroviral
(Schneider et al,, 2017).

A terapia antirretroviral para o tratamento da infec¢ao por AIDS passou a ter como
esquema de preferéncia o esquema Tenofovir + Lamivudina + Dolutegravir
(TDF/3TC/DTG). A regressdao do SK exclusivamente com TARV tem sido bem
documentada, com taxa de resposta entre 66-86% e uma taxa de remissdao completa em
torno de 35% e um tempo médio de resposta entre 3-9 meses (KHOURY et al, 2017).

Para tratamentos locais com o uso de quimioterapia intralesional, uma diminuicao
de 50% ou mais foi alcangada em 62% das lesdes para vincristina intralesional, 50% a
90% para interferon alfa-2 intralesional, 56% para imiquimod. A resposta completa foi
alcancada em 60% a 93% das lesdes com radioterapia (REGNIER-ROSENCHER et al,
2012)
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Os tumores de Kaposi também sdo geralmente muito responsivos a radioterapia
local, com excelentes resultados sendo obtidos com 20 Gy ou doses ligeiramente
superiores. A radioterapia é geralmente reservada para o tratamento de areas localizadas
da pele e na cavidade oral. Lesdes localizadas tendem a ser efetivamente tratadas com
injec¢Oes intralesionais de vimblastina (ARRUDA et al, 2014)

Em um estudo realizado por Vagas e Sola (2018) em um Centro de Tratamento de
Oncologia por Radiacdo no Instituto de Radiomedicia em Santiago. Foram realizadas
sessdes de radioterapia em todos os pacientes, variando de 8 Gray (Gy) a 60 Gy
subdividido em fracdes e por sessdes de tratamento, além disso em alguns pacientes, 5
acometidos com SK epidémico, foram realizado tratamento com farmacos antineoplasicos
e em 13 pacientes o tratamento foi realizado associando as sessdes de RT com terapia
antirretroviral de alto grau de atividade (HAART). A resposta a terapéutica completa foi
observada em 95% dos casos e a toxicidade cutdnea causada pela RT foi leve em todos os
Casos.

Sugere-se que o tratamento sistémico do Sarcoma de Kaposi seja realizado com
quimioterapia, para analise das células contaminadas com o HHV8, com a utilizacao de
antineoplasicos como a doxorrubicina ou a daunorrubicina lipossomais, pois de acordo
com Régnier-Rosencher e colaboradores (2012), houve uma reducao de 71% a 100% das
lesbes de Kaposi tratadas com essas medicdes e confirmado por Schneider e
colaboradores (2017), que afirma que nos EUA esses farmacos sao utilizados eficazmente
em 60% a 80% dos casos e tem uma menor toxicidade para o organismo.

Em caso de indisponibilidade, essas medicagdes podem ser substituidas por um
outro antineoplsico para tratamento de segunda linha, como o Paclitaxel,
afirmado Schneider e colaboradores (2017) e KHOURY e colaboradores (2017) em que
esse farmaco impacta as lesdes de kaposi de maneira parcial ou completamente. Outras
medicacdes como alcaléides da vinca tiveram uma resposta de58% a
90%, etoposideo 74% a 76%, gencitabina 100%, 97% para a combinacao de vimblastina
e bleomicina, 71% a 100% para interferon alfa-2, 43% para talidomida e 12% para
indinavir (REGNIER-ROSENCHER et al, 2012), contudo esses antienoplasicos possuem
uma maior agdo toxica ao organismo para no tratamento do dessa neoplasia.

O tratamento com a utilizagdo de medicamentos antirretrovirais é indicado para
conter a disseminacdo da carga viral do herpes virus causador do SK, pois de acordo com
Demarchi e colaboradores (2012), os agentes antirretrovirais podem suprimir
indiretamente HHV 8 e cita estudos de casos em que o tratamento com a utilizacao dos
antirretovirais em um paciente teve remissao absoluta da infecgdo vitral e um outro que
demonstrou depuracdao de KS/DNA do HHV-8 em pacientes HIV apds reconstituicdo
imune com a TARV.De acordo com Khoury e colaboradores (2017) a terapia
antirretroviral para o tratamento da infeccao por AIDS utiliza o esquema Tenofovir +
Lamivudina + Dolutegravir (TDF/3TC/DTG), que tem sido bem documentada, com taxa
de resposta entre 66-86% e uma taxa de remissao completa em torno de 35% e um tempo
médio de resposta entre 3-9 meses.

A radioterapia é indicada para tratamento local, com o intuito de extinguir os
tecidos contaminados, Arruda e colaboradores (2014), afirma que os tumores de Kaposi
também sdo geralmente muito responsivos a radioterapia local, com excelentes
resultados sendo obtidos com 20 Gy ou doses ligeiramente superiores. E em um estudo
feito por Vagas, Sola (2018), em pacientes tratados com radioterapia, os pacientes
receberam doses de radiacao local, nas maculas do SK, em voltagem de variando de 8 Gy
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a 60 Gy e hove uma resposta observada em 95% dos casos e a toxicidade cutanea foi leve
em todos os casos.

Adjunto a RT o tratamento local com o uso de quimioterapia intralesional, resultou
em uma diminuicdo de 50% ou mais em 62% das lesdOes, para vincristina intralesional,
50% a 90% para interferon alfa-2 intralesional, 56% para imiquimod (Régnier-Rosencher
etal, 2012).

Contudo, é de suma importancia lembrar que o sarcoma de Kaposi s6 comegou a
ser estudado, de forma mais aprofundada, hd quatro décadas e por isso ha novos
conhecimentos ainda estdo por vim para o tratamento, melhor manejo farmacologico e
clinico dessa patologia, o estudo mais detalhado e a pesquisa sobre a relagdo dos
tratamentos aqui apresentados devem ser mais aprofundados, para garantir uma melhor
sobrevida aos pacientes, melhor acessibilidade e com maior atenc¢ao a relagdes adversas
associadas.

5. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo identificaram 5 artigos para o tratamento do
sarcoma de Kaposi, cuja terapéutica com o uso de quimioterapia com os antineoplasicos
doxorrubicina e daunorrubicina lipossomal, como quimioterapia sistémica de primeira
linha e paclitaxel como quimio de segunda linha foram muito referidas para eliminar as
células contaminadas com a carga viral do HHV8 e suprimir as células tumorais. O uso da
TARV como terapéutica sistémica para inducdo a respostas imunoldgicas nos pacientes
acometidos com AIDS e Kaposi foi indicado, com os medicamentos TDF/3TC/DTG, que
tiveram uma boa taxa de resposta em um periodo tempo relativamente baixo. Os estudos
com o uso de radioterapia tiveram uma compatibilidade quanto a o uso de radiagdo com
intensidades variando de 10Gy a 40Gy para o tratamento local das maculas de Kaposi e
para extinguir as células que formam os nédulos da neoplasia, em casos relatados, houve
uma melhora significativa nas nodulagdes dérmicas com uma baixa toxicidade cutanea. O
uso de quimioterapia intralesional para manejo do sarcoma foi indicado, contudo houve
uma resposta mediana para os medicamentos utilizados.
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Resumo: A Assisténcia Farmacéutica (AF) faz parte da atencao a satide cujo objetivo é a provisao
adequada de medicamentos seguros e de qualidade. Deve estar organizada para atender as
necessidades do tratamento oncolégico, segundo o plano regional de organizagdo das linhas de
cuidado dos diversos tipos de cancer, e com as regras de incorporacio de tecnologias no SUS. Para
garantir o funcionamento adequado da Rede de Atencdo Oncoldgica, o planejamento, a
programacao e a organizacao das acdes e servicos de saude necessarias sdao de responsabilidade
dos entes municipais, objetivando o cuidado integral ao paciente oncolégico. Portanto, objetivou-
se através deste estudo analisar por meio de uma revisao bibliografica a assisténcia farmacéutica
a pacientes oncoldgicos no ambito do SUS. Quanto a metodologia, trata-se de um estudo de revisao
bibliografica. Foram utilizados os seguintes descritores: “Assisténcia Farmacéutica”, “Oncologia”,
“SUS” em um total de nove artigos selecionados para amostra. E possivel concluir que dentre os
beneficios das orientagdes sobre o tratamento medicamentoso oferecidas aos pacientes com
cancer, podemos mostrar a compreensao da necessidade do tratamento medicamentoso do ponto
de vista da saude, o que faz com que o paciente aprenda a lidar com os efeitos colaterais e
interacdes medicamentosas. Ou seja, o paciente se torna ativo e participa do manejo e tratamento
de sua doencga. Assim, considera-se de extrema importancia o profissional farmacéutico dentro do

atendimento no ambito do SUS, bem como no atendimento hospitalar.

Palavras-chave: Assisténcia Farmacéutica. Oncologia. SUS.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sdo previstos para 2030
aproximadamente 27 milhdes de casos incidentes de cancer, sendo 17 milhdes de 6bitos
e 75 milhdes de sobreviventes com a doenga (WHO, 2014).

A Lei 12.732/2012 é uma valiosa medida para aumentar as chances de cura ou de
sobrevida para os que tém cancer. Uma das principais medidas dessa regra juridica é o
direito de iniciar o seu tratamento médico no prazo maximo de 60 dias no SUS, contado a
partir do dia em que foi firmado o diagndstico em laudo patolégico - motivo que a tornou
popularmente conhecido como Lei dos 60 dias. (BRASIL, 2012).

Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam o surgimento de
aproximadamente 600 mil novos casos de cancer no pais, com excecdo do cancer de pele
ndo melanoma. Sendo que no publico masculino os mais incidentes sao: préstata (31,7%),
pulmao (8,7%), intestino (8,1%), estomago (6,3%) e cavidade oral (5,2%) e nas mulheres
os canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%), pulmao (6,2%) e
tireoide (4,0%) (INCA, 2017).

Apesar do significativo aumento da incidéncia de cancer, no Brasil e no mundo, a
incorporacdo de novos medicamentos e outras alternativas terapéuticas vém
proporcionando um aumento da sobrevida dos pacientes oncolégicos, exigindo uma
reorientacdo das ac¢oes e servigos de saide (TORRE et al., 2018).

A Assisténcia Farmacéutica (AF) faz parte da atenc¢do a satude cujo objetivo € a
provisdo adequada de medicamentos seguros e de qualidade. Deve estar organizada para
atender as necessidades do tratamento oncolégico, segundo o plano regional de
organizacdo das linhas de cuidado dos diversos tipos de cancer, e com as regras de
incorporacao de tecnologias no SUS (SILVA; OSORIO-DE-CASTRO, 2019).

Para garantir o funcionamento adequado da Rede de Atencdo Oncologica, o
planejamento, a programacao e a organizacdo das agoes e servigos de saude necessarias
sdo de responsabilidade dos entes municipais, objetivando o cuidado integral ao paciente
oncologico.

No entanto, a estruturagdo do tratamento farmacéutico em oncologia tem sido
superada por muitos fatores contextuais relacionados a organizacdo da aérea,
principalmente em relacao a: dificuldades para receber e dar continuidade ao tratamento,
financiamento insuficiente, problemas relacionados a prestacao de servigos e limitacdes
na integracio entre os diferentes pontos de atengéo a satde (SILVA; OSORIO-DE-CASTRO,
2019).

O tratamento do cadncer como qualquer outra doenc¢a grave, demanda uma
intercorréncia de tempo a qual podera gerar desconforto para o paciente. Tal desconforto,
podera ocorrer quando o paciente ndo for consciente dos procedimentos pelos quais ele
tera que ser submetido durante o tratamento (GUIMARAES; MATIAS, 2017).
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Deste modo, cabe ressaltar a importancia do farmacéutico dentro das unidades de
saude para estar tirando duvidas dos pacientes, sobre os seus principais tipos de
medicamentos utilizados, seus efeitos colaterais dentre outras davidas.

Portanto, objetiva-se através deste estudo analisar por meio de uma revisdo
bibliografica a assisténcia farmacéutica a pacientes oncolégicos no ambito do SUS.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. 0 SISTEMA UNICO DE SAUDE E A ASSISTENCIA FARMACEUTICA

O Sistema Unico de Satide (SUS) foi criado pela Constitui¢io Federal de 1988,
pautado por diretrizes como: universalizacdo do acesso, equidade e integralidade.
Somente em 1998 houve a publicagdo da Politica Nacional de Medicamento que prevé a
assisténcia farmacéutica, que apresenta como propdsito a garantia de seguranga, eficacia
e qualidade dos medicamentos (SANTOS et al,, 2021)

A AF pode ser compreendida como um (sub)componente diagonal e essencial para
os demais pontos de atencao da rede devendo atuar de forma articulada, com estes, em
prol daintegralidade do cuidado e da efetividade e qualidade da assisténcia prestada. Para
tanto, a efetivagcdo da AF como politica publica se faz necessaria (SILVA, 2018).

Como parte integrante da politica de saude, é reconhecida como uma darea
estratégica do sistema de sadde que oferece suporte para as intervengdes terapéuticas
desenvolvidas nos servicos de saude, envolvendo procedimentos técnicos,
administrativos e cientificos (BRASIL, 2014).

Considerando sua complexidade, as atividades da AF deverado ser realizadas de
forma multiprofissional, interdisciplinar e intersetorial. Esta articulacdo necessaria pode
se constituir em um grande limite para a efetivacdo desta politica na conjuntura do SUS,
devido a dificuldade de integracdo das ac¢oes e servicos de saude (SILVA, 2018).

O fornecimento de medicamentos pelo SUS é organizado em trés componentes: o
basico, o estratégico e o especializado. O SUS anualmente realiza a elaboracao de uma lista
denominada de Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais divididas em componentes
basicos e especializados. Os medicamentos excepcionais sdo destinados para o
tratamento de doengas mais especificas e complexas, e sdo disponibilizados conforme
solicitacao médica e andlise de uma comissao, que analisa o processo individualmente
(SANTOS et al.,, 2021).

Segundo Silva e Osorio-de-Castro (2019) as agdes e servigos farmacéuticos em
oncologia devem ocorrer em diversos niveis (macropolitica, macrogestdao e microgestao),
de forma articulada e integrada, conforme pode ser visualizado na imagem a seguir
(Figura 1).
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Figura 1 - Estruturacdo da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia
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3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica do tipo integrativa. Essa pesquisa
foi realizada através das bases de dados eletronicos: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Biblioteca Virtual do Ministério da Satide (BVS) e National Library of Medicine
(PUBMED).

Para a producdo das buscas, foram aplicados os Descritores em Ciéncias da satde
(DeCS) para coordenar e amplificar as buscas e recupera¢do de assuntos da literatura
como: “Assisténcia Farmacéutica”, “Oncologia”, “SUS”. Foram considerados e incluidos
artigos publicados nos ultimos 5 anos, em portugués, inglés e/ou espanhol, gratuitos e
completos.

Os critérios de exclusdo utilizados foram artigos duplicados, incompletos, fontes
provenientes de opinides e comentdrios e de outras bases de dados. Portanto, de um total
de 1.234 artigos analisados, e nesse sentido excluiu-se 1.225, e dessa forma restaram 9
artigos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 aponta os estudos escolhidos para comporem a amostra desta revisao
bibliografica, apresentando dados relativos ao titulo, objetivos e resultados obtidos.
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Quadro 1 -Artigos selecionados para realizacdo da revisado bibliografica.

Ano Titulo

Autor(es)

Objetivo

Resultados

Apesar de ja existirem muitos
trabalhos sobre cuidados

BATISTA, Cuidado Avaliar as farmacéuticos na literatura, ainda sio
Angela Valéria farmacéutico o ) poucos os estabelecimentos de satude
bibliografias .
A.; SANTOS, em disponiveis sobre o que prestam adequadamente esse tipo
Valéria Regina | 2021 oncologia: cuigado de servico ou que o possuem
Cavalcante; Revisdo farmacéutico em implantado. Portanto a necessidade
CARNEIRO, integrativa da oncologia em trabalhos futuros de verificar as
Irna Carla R. literatura Chs instituicdes que ja possuem
seus instrumentos de cuidado
farmacéuticos em uso.
Com fortes componentes regulatdrios
e tendo a politica nacional de
Analisar a medicamentos como eixo estruturante,
Assisténcia Assisténcia as trés décadas do SUS sao
Farmacéutica Farmacéutica (AF) e | confrontadas entre avangos e
Hos 0 acesso a retrocessos, considerando a
BERMUDEZ?Z, 2018 30 anos do SUS medicamentos complexidade nacional, as mudancas
J.AZ. etal na perspectiva | 1° Brasil na politicas, econdmicas e sociais que
da persp perspectiva do impactaram politicas publicas e o
inteeralidade principio da acesso a medicamentos, tema que hoje
& " | integralidade nos 30 | mostra sua importancia mesmo nas
anos do SUS. economias mais ricas do mundo, a
partir de foros de discussido
relacionados com Sadde Global.
Preencher a lacuna
de estudos sobre a
~ analise
Incorporacao .
de do cumprimento dos
medicamentos | PraZos legais para Reconhece-se o importante avango
o incorporacao e obtido com a cria¢do da Conitec no
SUS: disponibilizacdo de Brasil, porém
CAPUCHO com. aracio medicamentos no os resultados deste estudo apontam
! 2022 parag Sus, para o
H.C.etal entre .
oncologia e comparando a descumprimento dos prazos
componente Oncologia e o previstos em legislacdo para a
os elz:ializado Componente disponibiliza¢do das tecnologias
dapassis toncia Especializado de incorporadas.
- Assisténcia
farmacéutica N
Farmacéutica
(CEAF), no periodo
de 20172020.
Avaliacdo do . :
cuida dgo Avaliar o cuidado
farmacéutico farmacéutico Nos resultados encontrados podemos
restado nos prestado nos identificar que 100% dos servigos
Is)ervi os de servicos de contam com a
LIMA Lucas oncolgo {2 para oncologia para presenca do farmacéutico nas centrais
Men d’es et al 2020 acien‘?es p adultos, através do de quimioterapia,
v Sdultos em desenvolvimento da | desenvolvendo 100% de todas
hos ita,is o infraestrutura e as suas atividades técnicas, e
clin?cas processos, nos 67%, realizam atividades clinicas junto
oncolégicas do hospitais e clinicas ao paciente e equipe interprofissional
Recife - PE pesquisados
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Quadro 1 -Artigos selecionados para realiza¢do da revisado bibliografica. (continuagao)

Autor(es) Ano Titulo

Servigos
assistenciais
ao paciente

Objetivo

Discutir as politicas

Resultados

Constatou-se que as politicas de saude
voltadas a

prevencao, controle e

tratamento do cincer, bem

como a expansao dos servigos
assistenciais ao paciente

MAIA, oncoldgico no de satde voltadas a oncoldgico se configuram
Florislandia de | 2019 A g prevencao, controle 08 5 .
Oliveira ambito dp e tratamento do desafios a serem enfrentados, pois
' Sistema Unico cAncer quando os servicos de
de Saude - ' assisténcia oncoldgica ndo alcancam
SUS. uma ampla cobertura territorial
compromete o diagndstico
precoce e impacta nas opgdes de
tratamento ao paciente oncolégico.
E possivel combater o cancer de mama,
existem atitudes
cientificamente provadas que
A atencio Verificar a ajudam a diminuir o risco da doenca e
(;A . importancia do diversos estudos
SANTOS, M. farmacéutica ,
B.; PEQUENO o acompanhamento também comprovam que a
R”N - SOUZA ’ 2022 combate 40 farmacoterapéutico atencdo farmacéutica faz toda a
R.L v ! cAncer de as diferenca, devido a
o mama pacientes com cancer | orienta¢ido do uso dos
de mama medicamentos para tentar minimizar
os riscos, e
promover uma terapia mais segura e
eficaz.
Analisar as . x
estratégias adotadas A necessidade de expansdo e
- . organizacdo da rede
Estratégias para garantir os asgistenc(ial diagnéstica e
adotadas para | direitos das pessoas n 5 ~
. R ) terapéutica; a preocupagdo com o
a garantiados | com cancer em cinco rande nimero de
SILVA, M.].S,; direitos da municipios gemandas diciais. tanto pela
OSORIO- pessoa com brasileiros, a partir ) ) fanto p ,
DECASTRO 2022 CAncer no da experiéncia de sustentabilidade econémica do sistema
! g de saude, quanto pela
C.GS. ambito gestores e & quanto pe )
Sistema profissionais promocado de iniquidades; a pouca
- . . resolutividade dos
Unico de Satide | de satide no contexto , . ~
(SUS) do beneficios sociais, uma vez que ndo

Sistema Unico de
Saude

atendem a todos aqueles que
necessitam.
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Quadro 1 -Artigos selecionados para realiza¢do da revisado bibliografica. (continuagao)

Objetivo

Autor(es) Ano Titulo

Resultados

Analisar a Foi possivel destacar a baixa
organizacdo e as articulacao das ag¢des de
L praticas da assisténcia farmacéutica
Organizacdo e A . P
s assisténcia realizadas entre os niveis de
praticas da A N .
oA farmacéutica em atengdo a saude, problemas estruturais
assisténcia : . ) . A
SILVA, M.J.S,; A e oncologia em cinco nos servicgos, insuficiéncia de
farmacéutica Lo . .
OSORIO- 2019 em oncolosia municipios financiamento, atrasos nos
DECASTRO, o & brasileiros processos de avaliagdo e
C.G.S. ambito do por meio de um incorporacao de tecnologias, e falhas
. o estudo de casos nos processos de
Sistema Unico o P
, multiplos, tendo o trabalho. As caracteristicas
de Saude. R : . .
cancer de mama acima listadas contribuem para a
como precariedade do funcionamento do
condicdo marcadora | sistema.
Mais recentemente, o farmacéutico
Atuacdo do oncoldgico
farmacéutico Conhecer e discutir, conquistou seu espaco, se tornando
como por meio de fundamental na
SOUZA AF.: integrante da levantamento qualidade do processo
e equipe bibliografico, as farmacoterapéutico e
SILVA, T.M,; 2021 e A o
multidisciplina | contribui¢des do contribuindo para uma
BARROS, N.B. : A
r no cuidado melhora significativa na
cuidado ao farmacéutico ao qualidade dos servigos
paciente paciente oncoldgico. | prestados e minimizando os
oncoldgico possiveis erros referentes a
farmacoterapia

Através da publicacdao da Lein?12.401/2011 que alterou a Lei Orgéanica do Sistema
Unico de Saude (SUS), foi criado o marco regulatério brasileiro sobre a incorporagio de
tecnologias em saude no ambito do SUS e a Comissao Nacional de Incorporacido de
Tecnologias no SUS (CONITEC), cuja funcao é assessorar o Ministério da Saide (MS) para
incorporar, excluir ou alterar novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como
a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(BERMUDEZ et al., 2018).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) é o segmento
com maior demanda por inclusdo de tecnologia em satide e maior impacto orgamentario.
Essa parte é a estratégia de acesso a medicamentos abrangida pelo SUS, que se caracteriza
por uma tentativa de garantir a uniformidade do atendimento ambulatorial e cujos
tratamentos sao definidos no PCDT publicado pelo Ministério da Satide. Lembrando que
as medicagdes incorporadas no SUS e alocadas no CEAF devem ser incluidos na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (CAPUCHO et al., 2022).

Considerando que a promocgao da saide do paciente oncoldgico exige tratamento
complexo - mesmo em casos raros ou muito raros que requerem maior especializacdo e
maior suporte técnico da equipe de satude - o tratamento adequado deve ser assegurado
no SUS em tempo habil, ou seja, é necessario prestar assisténcia ao paciente e reduzir e/ou
estabilizar a mortalidade relacionada ao cancer, levando em consideragdo as diferencas
nos tipos de doencas (SILVA; OSORIO-DE-CASTRO, 2022).
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A assisténcia do farmacéutica no cuidado oncoldgico ainda é pequena, mas evoluiu
para além da distribuicdo de medicamentos, pois o objetivo desse profissional é encontrar
e solucionar os incidentes relacionados a medicamentos que ocorrem durante o
tratamento (LEONEL et al,, 2022).

Batista, Santos e Carneiro (2021) apontam a importancia do farmacéutico na
inclusdo da equipe multidisciplinar de tratamento oncolégico, onde o mesmo pode
contribuir positivamente para alcancar a maxima eficiéncia e seguranca da
farmacoterapia e melhorar a qualidade de vida e bem-estar do paciente, e esta relacionada
a gestdo dos servicos desde a implementagdo até a mensuracdo dos resultados. Por outro
lado, por se tratar de um novo modelo operacional no contexto da diretoria farmacéutica,
é natural que no contexto dos servicos de saude muitas vezes haja desafios desde a
formacdo profissional até a avaliacdo de resultados. (BATISTA; SANTOS; CARNEIRO,
2021)

Lima (2020) ainda corrobora que durante o tratamento oncolégico, sdo utilizados
uma ampla gama de medicamentos, com diferentes composi¢des quimicas e para
diferentes tipos de células-alvo. Devido a complexidade do tratamento, o papel do
farmacéutico como profissional com conhecimento suficiente para prevenir erros de
medicagdo, que podem prejudicar ainda mais o atendimento ao paciente oncoldgico, é
parte fundamental neste cuidado ao paciente.

Maia (2019), através de sua pesquisa apontou que o tratamento oncoldgico e sua
expansdo no Brasil ainda é um desafio a ser enfrentado, principalmente devido a grande
incidéncia desta patologia quanto ao seu alto custo com tratamento. Neste contexto, as
politicas publicas e sua eficacia sdo extremamente relevantes para a assisténcia integral
ao paciente oncologico.

Santos, Pequeno e Souza (2022), trouxeram informacgdes especificas acerca do
cancer de mama, considerado o cancer mais frequente em mulheres do Brasil, onde a
atencdo farmacéutica no tratamento de pacientes com cancer tem grande eficiéncia. O
farmacéutico atua principalmente na orientacao aos pacientes, de como este deve
proceder com relacdo aos medicamentos, sobre a evolucdo da medicagdo, formas e
horarios de uso e ainda com relacao as possiveis interacdes medicamentosas.

Como principais atribui¢cdes ao farmacéutico, no contexto da oncologia no SUS,
Batista, Santos e Carneiro (2022) listam: avaliacdo da prescricdo, conciliagdo
medicamentosa, orientacdo sobre uso de medica¢des e manejo das reacdes adversas;
assim como, utilizacdo de medicagdes de suporte durante o tratamento quimioterapico e
dispensacao.

Silva e Osorio-de-Castro (2019) buscaram analisar a organizacdo e as praticas da
assisténcia farmacéutica em oncologia em cinco municipios brasileiros, onde puderam
constatar comprometimentos na organizacdo e nas praticas adotadas em municipios
brasileiros, com destaque para o ndo atendimento das normatizagdes relativas a estrutura
organizacional. O estudo demonstrou que é preciso promover maior integracdo da
assisténcia farmacéutica em oncologia, entre atencdo primaria e alta complexidade,

buscando principalmente o cuidado integral ao paciente com cancer.

Ao longo dos anos o farmacéutico cada vez mais, demonstra que sua assisténcia
resulta em mais seguranca ao paciente e a qualidade, colaborando com a equipe
multidisciplinar tanto no processo da identificacdo do melhor protocolo a ser utilizado no

momento do tratamento do paciente até no manejo das reagdes que eventualmente
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podem surgir com o tratamento com medicamentos antineoplasicos (SOUZA; SILVA;
BARROS, 2021).

5. CONCLUSAO

No presente estudo fica evidenciado a importancia da assisténcia farmacéutica
fornecida aos pacientes submetidos a tratamento oncoldgico, principalmente no ambito
do SUS, tendo o farmacéutico o dever de cumprir o seu papel perante a sociedade ao se
tornar responsavel pelo paciente, com atuacdo voltada ao seu bem-estar e melhoria da
qualidade de vida e saude.

O farmacéutico além de dispensar medicamentos, também orienta os pacientes
sobre o uso correto, eficacia e possiveis efeitos, garantindo assim, a seguranca do paciente
em tratamento oncolégico. Além disso, o farmacéutico é responsavel pela melhoria
continua e desenvolvimento de estratégias que objetivam prestar assisténcia direta ao
paciente. Em suma, considera-se de extrema importancia o farmacéutico dentro do
processo de atendimento no ambito do SUS, bem como no atendimento hospitalar.
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Resumo: A atencdo farmacéutica tem um papel importante na preven¢do e
monitoramento da terapia oncolégica. A pratica da atencao farmacéutica busca alcancgar
resultados desejados e eficazes da terapia de modo a trazer beneficios e melhorar a
qualidade de vida do paciente. Ressalta-se que apesar de todas as novas estratégias
terapéuticas e os avanc¢os nos cuidados de suporte refletidos em melhorias na qualidade
de vida dos pacientes oncopediatricos, o elevado numero de medicamentos
administrados durante o tratamento faz com que seja aumentado também o risco de
interacoes medicamentosas e reagdes adversas nestes pacientes. Portanto, objetivou-se
através deste estudo analisar por meio de uma revisao bibliografica a efetividade da
assisténcia farmacéutica nos cuidados aos pacientes pediatricos oncologicos. Este estudo
trata-se de uma revisao bibliografica do tipo integrativa, sendo utilizado os seguintes
descritores: “Assisténcia Farmacéutica”, “Pacientes Oncologicos” e “Pediatria”. Foram
utilizados nove artigos como amostra apos critérios de inclusdo e exclusdo. Este estudo
constatou que a atencao farmacéutica tem um contexto informacional e desempenha um
papel fundamental no bem-estar e na sadde do paciente. Outras atribuicdes do
farmacéutico incluem ensinar a linguagem do paciente e do responsavel pela crianca a

realizar a medicagdo de forma correta e eficaz.

Palavras-chave: Assisténcia Farmacéutica, Pacientes Oncoldgicos, Pediatria.
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1. INTRODUCAO

Sabe-se que o Cancer diz respeito a um grupo de patologias onde fisiologicamente
ocorre um crescimento desordenado das células, que sdo capazes de espalhar-se para
outras areas do corpo e que podem penetrar em outras partes teciduais. Sdo células
agressivas e incontrolaveis que determinam a formacao de neoplasias, que podem ser
consideradas benignas ou malignas. (PEREIRA et al,, 2018). A quimioterapia é a primeira
escolha de tratamento, no entanto a quimioterapia antineoplasica, é utilizada atualmente
sendo a mais importante, a promitente, com intuito de eliminar o cancer (BRASIL, 2014).

Nesse entendimento, o cancer esta é a segunda causa de morte na populagdo
brasileira. Além dos aspectos fisicos alterados, como dor, efeito adverso da terapia e
mutilacGes, essa doenca provoca um impacto psicolégico, acarretando o surgimento de
sentimentos de diferentes naturezas e intensidades (VICENZI et al., 2013).

A partir de estimativas da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) em 2019, o cancer
se tornou uma das mais recorrentes doencas causadoras de dbito antes dos 70 anos, em
112 de 183 paises. Ja o cancer quando voltado para populacao infantil (cancer pediatrico)
comete entre 0 e 19 anos, e corresponde a 1% de todos os tumores malignos em criangas,
e 3 % em adolescentes na maioria das popula¢des (BRASIL, 2014).

Os medicamentos antineoplasicos de forma geral apresentam reagdes adversas,
onde é possivel citar nduseas, vOmitos e alopecia, além de toxicidade renal,
cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, lesdo gonadal e esterilidade.
Ressalta-se que os efeitos adversos sao um fator importante para a ndo adesdo a terapia
pelo paciente o que acaba por influenciar na efetividade do tratamento (PINHO et al.,
2016).

Neste contexto, a atencdo farmacéutica tem um papel importante na prevencgao e
monitoramento da terapia oncologica. A pratica da atencao farmacéutica busca alcangar
resultados desejados e eficazes da terapia de modo a trazer beneficios e melhorar a
qualidade de vida do paciente. Abrange a educacdo em saude, orientacao farmacéutica,
dispensacdo, atendimento farmacéutico, acompanhamento farmacoterapéutico, registro
sistematico das atividades, mensuragdo e avaliacdo dos resultados (LIMA; RIBEIRO;
GONCALVES, 2021).

Existe, portanto, a necessidade de melhorar a seguranca e a eficacia desta terapia.
Além disso, a prestacdo da atencdo farmacéutica em criangas pode ser desafiadora,
principalmente no que diz respeito ao farmaco, a dosagem e a via de administracao
adequada. (BRASIL, 2017).

Porém, ressalta-se que apesar de todas as novas estratégias terapéuticas e os
avang¢os nos cuidados de suporte refletidos em melhorias na qualidade de vida dos
pacientes oncopediatricos, o elevado nimero de medicamentos administrados durante o
tratamento faz com que seja aumentado também o risco de interagcdes medicamentosas e
reacoes adversas nestes pacientes.

Portanto, objetiva-se através deste estudo analisar por meio de uma revisdo
bibliografica a efetividade da atencdo farmacéutica nos cuidados aos pacientes pediatricos
oncologicos.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. CANCER ONCOPEDIATRICO

Aincidéncia dos tumores pediatricos no mundo varia de 1% a 3% do total de casos
de cancer. No ano de 2018, o cancer Infantil no Brasil, segundo estimativa do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) representou 12.500 novos casos de cancer e 2.704 mortes. No
mundo, de acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC, sigla em
inglés, International Agency for Research on Cancer) ha uma estimativa anual de 215.000
casos de cancer em criang¢as menores de 15 anos, e cerca de 85.000 em adolescentes entre
15 e 19 anos, totalizando cerca de 300 mil casos (INCA, 2019).

Uma das principais dificuldades encontradas para o diagnéstico oncopediatrico
sdo os sinais e sintomas que ocorrem, haja vista que as principais manifestag¢des clinicas
sdo comuns a doencas mais frequentes, como febre, vomitos, emagrecimento, dor éssea,
palidez entre outros. O diagnostico precoce é fundamental, pois aumenta as chances de
cura principalmente quando o tratamento da doenga é realizado em centros
especializados, promovendo tratamento adequado e com qualidade de vida chegando a
média de até 70% na taxa de cura, que é comparavel com paises desenvolvidos. Para as
Leucemias quando tratadas com quimioterapia a taxa de cura podem atingir até 80% de
cura da doeng¢a (GRAAC, 2018).

Dados do INCA apontam que as diferengas encontradas entre cancer em adultos e
cancer pediatrico dizem respeito principalmente ao aspecto morfolégico do tipo do
tumor, comportamento clinico da doenca e localizacdo primaria. Em criancas e
adolescentes, a neoplasia geralmente afeta as células do sistema sanguineo e os tecidos de
sustentacdo, enquanto nos adultos as células epiteliais, que recobrem 6rgaos, sao as mais
atingidas (INCA, 2016).

Embora os canceres que ocorrem em adultos sejam classificados pelo local
anatomico do tumor primario, os canceres em criancas e adolescentes jovens sdo
classificados por histologia (tipo de tecido) em 12 grupos principais usando a
Classificagdo Internacional de Canceres na Infancia (ICCC) (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2014).

2.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO - QUIMIOTERAPIA

Os medicamentos tém assumido um papel importante na reducao do sofrimento
humano ao promover curas, prolongar a vida e retardar o surgimento de complicacoes
associadas as doencas e facilitar o convivio entre o individuo e sua enfermidade, além de
serem considerados tecnologias altamente custo-efetivas e seu uso apropriado pode
influenciar o processo de cuidado em satide (BERTELLA; HAHN, 2021).

A modalidade terapéutica mais utilizada no tratamento do cancer é a
quimioterapia, que utiliza combina¢ao de um ou mais antineoplasicos, administrados em
intervalos de tempo regulares, variando de acordo com o esquema terapéutico utilizado
por cada paciente (LIMA; RIBEIRO; GONCALVES, 2021).

Barboza (2019) acrescenta que o objetivo da quimioterapia é atuar nas células com
cancer para destruir ou controlar o seu desenvolvimento, dificultando sua multiplicacao,
melhorando os sintomas causados pelo desenvolvimento desordenado.

A sobrevida de pacientes oncoldgicos melhorou muito apds o avango da tecnologia
na terapia antineopldsica, em relacdo a pediatria, o uso é restrito devido suas
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caracteristicas singulares, porém percebe-se uma resposta positiva aos medicamentos
quimioterapicos “classicos”, utilizados na maioria dos seus protocolos (BARBOZA, 2019).
A figura 1 demonstra os principais antineoplasicos em pediatria.

Figura 1 - Classificacdo dos antineoplasicos e seus exemplares.
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Fonte: Barboza, 2019

A terapéutica do paciente oncoldgico requer diversos tratamentos combinados
sendo essencial que seja realizado um trabalho de forma individual, atendendo assim suas
necessidades. Nesse contexto, é de grande importdncia a existéncia de uma equipe
multidisciplinar no acompanhamento do paciente durante todo o tratamento. Essa equipe
é constituida por médicos, enfermeiros, nutricionistas, psicélogos, entre outros
profissionais. Mais recentemente, o farmacéutico conquistou seu espacgo, se tornando
fundamental na qualidade do processo farmacoterapéutico (LOBATO et al., 2019)

O farmacéutico em oncologia participa desde a sele¢do e padronizac¢do, aquisicao e
conservacao dos medicamentos até na escolha de insumos farmacéuticos, verificando se
todos os fatores estdo de acordo as exigéncias legais. Cabe a ele realizar a anadlise das
prescrigdes, verificando se a escolha do medicamento esta correta e se é a melhor opgao,
se constitui os protocolos terapéuticos do estabelecimento de satide, bem como se as
doses, embalagens e diluentes sdo os mais adequados. Deve-se levar também em
consideracdo a manipulagdo do farmaco, minimizando os erros advindos de
medicamentos e efeitos adversos e consequentemente, o tempo de internagdo e os custos
da terapéutica (LIMA; RIBEIRO; GONCALVES, 2021).

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisao bibliografica do tipo integrativa. Essa pesquisa
foi realizada através das bases de dados eletronicos: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Biblioteca Virtual do Ministério da Satide (BVS), National Library of Medicine
(PUBMED) e Science Direct.
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Para a producdo das buscas, foram aplicados os Descritores em Ciéncias da saude
(DeCS) para coordenar e amplificar as buscas e recuperagdo de assuntos da literatura
como: “Assisténcia Farmacéutica”, “Pacientes Oncologicos” e “Pediatria”. Foram adotados
como critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos seis anos (2017-2022), no
idioma portugués e inglés, disponiveis na integra e gratuitamente, em criangas de 0 a 16

anos.

Os critérios de exclusdo utilizados foram: duplicidade dos artigos, artigos
incompletos, fontes provenientes de opinides e comentarios. Portanto, de um total de
64.790 artigos analisados, e nesse sentido excluiu-se 64.780 documentos, e dessa forma
restaram 10 artigos, conforme pode ser observado no fluxograma a seguir.

Fluxograma 1:Identificacao, selecdo e elegibilidade dos artigos para amostra

Consulta as bases de dados
utilizando os descritores:
Assisténcia Farmacéutica +
Pacientes Oncolégicos +
Pediatria

*—l

Encontrados
64.780 artigos

IDENTIFICACAO

SELECAO

Critérios de
inclusdo e
exclusdo apds
leitura criteriosa
dos artigos.

A

9 artigos foram escolhidos
ELEGIBILIDADE para compor a amostra

Fonte: Dados dos autores, 2022.

Todos os termos e critérios dos procedimentos de busca dos artigos, de leitura e
analise das variaveis nos artigos estao acordados entre os pesquisadores deste estudo de
revisao.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A abrangéncia desses descritores em cada base de dados foi entdo quantificada,
obtendo-se um resultado totalizando 64.790 estudos possiveis para esta revisao
narrativa, conforme apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1- Resultado da busca individual de descritores

Descritores ‘ SciELO BVS PubMed Science Direct
Assisténcia Farmacéutica 53 10.362 32 17
Pacientes Oncolégicos 148 1.016 190 5.423
Pediatria 4.562 11.862 6.153 24.972

Apés a confirmacgdo quantitativa por recuperacao, o procedimento foi refinado pela
combinacao dos descritores em pares “Assisténcia Farmacéutica e Pacientes Oncologicos”
e “Assisténcia Farmacéutica e Pediatria”, onde foram selecionados 102 estudos (tabela 2).

Tabela 2- Resultado da busca com combinac¢do de descritores.

Descritores SciELO BVS PubMed Science Direct \
Assisténcia Farmacéutica e
. . - 11 - 9
Pacientes Oncoldgicos
A551.ster.1c1a Farmacéutica e i 71 ) 11
Pediatria

Posteriormente, apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo restaram
somente 9 artigos para comporem a amostra. O quadro 3 aponta os estudos escolhidos
para comporem a amostra desta revisao bibliografica, apresentando dados relativos ao
titulo, objetivos e resultados dos mesmaos.

Quadro 3 - Artigos selecionados para realizacdo da revisao bibliografica.

Titulo

Objetivo

Elucidar a importancia da farmacia clinica

Farmacia clinica em Unidade | aplicada a clinica pediatrica, a partir da

AGUIAR, AMS. et

al 2020 | de Terapia Intensiva elaboracdo de um Manual de Cuidados
’ Pediatrica Farmacoterapéuticos, com énfase na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) pediatrica.
oA . Analisar a utilizagdo de medicamentos
Farmacovigilancia: terapia rescritos no setor de terapia semi-intensiva
BARBOSA, K.F. et semi-intensiva da p L P . . .
2019 da oncopediatria em um hospital filantrépico,

al. oncopediatria em um

. ) . tendo em vista o desenvolvimento da
hospital filantrépico

farmacovigilancia na préatica farmacéutica.

BERTELLA,
T.; HAHN, S.R.

2021

Manejo de neutropenia febril
em pacientes onco-
hematoldgicos pediatricos:
uma revisdo sistematica

Identificar, na literatura, estudos clinicos
randomizados que comparam diferentes
tratamentos para NF em pacientes onco-
hematolégicos pediatricos.
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Quadro 3 - Artigos selecionados para realizacdo da revisao bibliografica. (continuac¢ao)

Titulo

Objetivo

Avaliacdo econdémica do uso Realizar uma avaliacdo econdmica e analisar o
de dexrazoxano na profilaxia | impacto orcamentario da utilizagido do
FERNANDES, R.R 2019 de cardiotoxicidade em dexrazoxano na prevencao de
Aetal criangas em tratamento cardiotoxicidade em pacientes pediatricos em
quimioterapico com uso de antraciclinas no Sistema Unico de
antraciclinas Saude (SUS).
Identificar os principais medicamentos
RIBEIRO, C.H.M.A.; antieméticos em oncologia p N propor, , .
2021 . . farmacéutica, estratégias para a melhor
GONCALVES, pediatrica: revisao . o -
: . terapia durante o tratamento quimioterapico,
A.CB. integrativa . ~ ~
garantindo a protecdo e recuperacao dos
pacientes.
Cuidados farmacéuticos no Buscou-se neste trabalho conhecer e discutir
LOBATO, L.C. etal. | 2019 trat.aINne.nto oncqloglco: uma | por meio d~e levanta.mento blbhogAraflco as
revisdo integrativa da contribui¢des do cuidado farmacéutico ao
literatura paciente oncolégico.
PAES. T.V.- SILVA- Métodos Nao Farmacolégicos | Identificar na literatura especializada métodos
R para o Manejo da Dor em nio farmacoldgicos atuais para o manejo da
RODRIGUES, F.M,; | 2021 . i :
P Oncologia Pediatrica: dor em oncologia
AVILA, LK. Ao . I
Evidéncias da Literatura. pediatrica.
Avaliagdo de interagdes Realizou a revisdo da farmacoterapia para
medicamentosas potenciais identificar e avaliar as interagdes
RIBEIRO, E.S.; . . . .
2021 | em pacientes medicamentosas potenciais (IMP) em
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A Atencao Farmacéutica tem como destaque o foco no paciente, sendo o paciente

beneficiado com as a¢des do farmacéutico, ou seja, é o profissional responsavel por
garantir o uso racional do medicamento, com seguranca e efetividade. E para aumentar
qualidade de vida do paciente, o farmacéutico deve fornecer orientacdo, atendimento,
dispensacdo do medicamento de forma adequada e realizar o acompanhamento
farmacoterapéutico (LIMA; RIBEIRO; GONCALVES, 2021).

Ao longo dos artigos que foram selecionados para este estudo nota-se a
importancia da farmacia clinica. No estudo de Aguiar e colaboradores (2020) foi possivel
observar que a relevancia da populagdo pediatrica suscetivel ao uso de medicamentos no
periodo de internacao hospitalar é elevada, resultando da importancia da elaboragao de
um manual de cuidados ou guias.

A pesquisa realizada por Ribeiro e Pedrosa (2021) buscou identificar e avaliar as
interacdes medicamentosas potenciais (IMP) em pacientes oncopediatricos internados
em um hospital publico. Os autores ressaltam que pacientes oncopediatricos quando
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internados em hospital, sdo suscetiveis a serem acometidos por IMP. Diante disso,
ressalta-se a importancia de uma abordagem individualizada no gerenciamento da
farmacoterapia dos pacientes oncopediatricos, bem como os multiplos problemas de
saude, com enfoque em minimizar o uso desnecessario de medicamentos, diminuir
eventos adversos e custos.

Quanto a utilizacao de medicamentos prescritos no setor de terapia semi-intensiva
da oncopediatria, Barbosa e colaboradores (2019) identificaram que a grande maioria dos
pacientes sdo do sexo masculino com prevaléncia na faixa etaria entre 00-11 anos. A
leucemia linfoide aguda foi o diagndstico mais observado, e o desfecho de alta melhorada
representou mais da metade da amostra. Quanto as classes terapéuticas mais prescritas
estdo os antineoplasicos, anti-infecciosos e aos que atuam no Sistema Nervoso Central
(SNC). Os autores acrescentam que se faz necessario uma atencao especial para a conduta
terapéutica no atendimento a populacdo pediatrica, visando minimizar, sobretudo, os
eventos adversos inerentes ao tratamento oncoldgico.

Ja Lobato e colaboradores (2019) apontam que é essencial a atuacio do
profissional farmacéutico na oncologia, bem como na oncopediatria, sendo um
contribuinte para a promocao, prevencao, melhora da qualidade de vida e recuperacao da
saude dos pacientes oncolégicos, acometidos pelos efeitos adversos da quimioterapia.

Uma das principais dificuldades encontradas em relagdo a terapia medicamentosa
pediatrica diz respeito a administracdo por via oral, pois esta é uma das formas de
administracao para o tratamento de diversas doencas, podendo influenciar a adesao do
paciente pediatrico. O acompanhamento, orientagdo e monitoramento pelo profissional
capacitado sdo fundamentais para cuidado do cancer pediatrico (SIMOES et al., 2020).

Onde cita-se o comportamento do paciente, aspectos socios-demografico como a
idade, educacdo e nivel de conhecimento das criangas, principalmente nas primeiras fases
de vida, sendo necessario, portanto, orientacdo e manejo no cuidado ao paciente onco-
pediatrico.

Em relacdo a medicamentos especificos para tratamento em pacientes
oncopediatricos, o estudo de Fernandes e colaboradores (2019) apresentaram as
antraciclinas, como principal medicamento prescrito, pois fazem parte de
aproximadamente 60% dos protocolos terapéuticos em oncologia pediatrica. Porém tal
medicacdo estd frequentemente associado ao aparecimento de cardiotoxicidade. Dados
alarmantes apontam que entre as criang¢as que sobrevivem ao cancer podem desenvolver
complicagbes cardiovasculares com elevada taxa de mortalidade, sendo cerca de dez
vezes maior que na populacdo em geral. Tal fato demonstra a necessidade de monitorar
os pacientes oncopediatricos em risco de desenvolver cardiotoxicidade.

Ja a pesquisa de Bertella e Hahn (2021) trouxe como ponto principal as reagdes
adversas que ocorrem durante o tratamento oncopediatrico. Afirmam que a
mielossupressao, é a reacdo adversa mais frequente, e que se caracteriza pela diminuicdo
dos elementos do sistema imune, especificamente os neutréfilos, deixando o paciente
exposto a varias infec¢oes. Quando ocorre o declinio de neutréfilos, pode desencadear o
quadro de neutropenia febril (NF), que é considerada uma emergéncia oncolégica. A
gravidade da NF pode variar devido ao tipo e ciclo da terapia.
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Paes, Silva-Rodrigues e Avila (2021) buscaram compreender um pouco mais
acerca da dor em criancas, seja ela relacionada ao cancer ou aos procedimentos
diagnostico-terapéuticos. Os autores apontam que muitas vezes os tratamentos
farmacolégicos ndo sao suficientes para reduzir os efeitos da dor comprometendo a
qualidade de vida dessa crianca. Assim, ressaltam a importancia de explorar novas
terapias como massagem, musicoterapia, ioga, acupuntura entre outros.

Portanto, corroborando com o que até aqui foi apresentado, Barbosa et al., (2019)
acrescenta que a terapia farmacoldgica relacionada aos medicamentos em oncopediatria
exige uma atengdo especial, tanto em relagdo a prescri¢cdo, quanto a sua administragao,
uma vez que as possiveis reagdes adversas relacionadas a essa populacao podem provocar
agravamento do quadro clinico e, até mesmo, levar o paciente a 6ébito. Sendo assim, a
prevencdo de erros envolvendo esses medicamentos deve ser considerada como
prioridade na melhoria do processo farmacoterapéutico para pacientes oncolégicos,
principalmente, oncopediatricos.

5. CONCLUSAO

Este estudo constatou que a atencao farmacéutica tem um contexto informacional
e desempenha um papel fundamental no bem-estar e na saude do paciente. Outras
atribui¢des do farmacéutico incluem ensinar a linguagem do paciente e do responsavel
pela crianga a realizar a medicacao de forma correta e eficaz. Nesse sentido, devem-se
incluir estratégias como a educacao permanente, a padronizagdo de processos, o uso de
recursos de tecnologia da informacao e, principalmente, o acompanhamento das praticas
profissionais em todas as etapas do processo que envolve o medicamento.

Todo paciente sofre com o tratamento do cancer, em especial as criangas, que se
tornam ainda mais sensiveis, carentes e vulneraveis. O paciente merece o cuidado e
atencao de toda a equipe de saude, e a presenca de uma farmacia que fornece
medicamentos ajuda a aliviar o sofrimento e torna o tratamento mais seguro, previne e
trata possiveis efeitos colaterais. O farmacéutico, com carater humanistico, é capaz de
tornar mais leve a vida de quem sofre de uma doenca tdo dura como o cancer.
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