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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A Piper Methysticum conhecida
popularmente como kava €& uma planta
pertencente a familia piperaceae, que vem
tornando-se bastante conhecida por sua
eficacia ao tratamento da ansiedade por ser um
tratamento fitoterapico. Na utilizagcdo do seu uso
racional possui seguranca evitando dependéncia
ou sedacéo, apresentando assim um tratamento
alternativo e eficaz para a ansiedade. O
objetivo desse trabalho foi produzir uma
reviséo bibliografica sobre a utilizagcédo da Piper
Methysticum diante da importancia do tratamento
fitoterapico no transtorno de ansiedade acerca
do uso racional e embasado cientificamente, o

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude

presente estudo tem como objetivo apresentar
a importéncia do kava-kava como tratamento
alternativo mediante aos transtorno de ansiedade.
Dentre as substancias bioativas da kava kava
estdo acido benzoico, agucares, flavocavainas,
mucilagens porém as a-pironas denominaras
cavalactonas é responsavel por sua atividade
farmacolégica.

PALAVRAS-CHAVES: Piper Methysticum, kava-
kava, fitoterapico, ansiedade, tratamento.

THE EFFECTIVENESS OFF PIPER
METHYSTICUL IN THE TREATMENT OF
ANXIETY

ABSTRACT: Piper methysticum, popularly
known as kava, is a plant that belongs to
the Piperaceae family, which has become
well-known for its effectiveness as an herbal
treatment for anxiety. Its rational use is safe to
avoid dependence or sedation, which makes
it an effective alternative treatment for anxiety.
This work aims to develop a literature review on
the rational and scientifically-based use of Piper
methysticum given the importance of herbal
treatment for anxiety disorder, this study also
aims to present the importance of kava-kava
as an alternative treatment for anxiety disorder.
Among the bioactive substances of kava-kava are
benzoic acid, sugars, flavocavaines, mucilages,
but the a-pyrones so-called kavalactones are
responsible for its pharmacological activity.
KEYWORDS: Piper Methysticum, kava-kava,
herbal therapy, anxiety, treatment.
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11 INTRODUGAO

A ansiedade, compreendida como um sentimento experimentado por todos, em
maior ou menor grau, & uma reagdo natural cujo objetivo é preservar a integridade do
organismo. Todavia, em decorréncia das rapidas mudancas sofridas pela sociedade, esta
resposta adaptativa tem transformado-se, cada vez mais, em um processo patoldgico
(RANGE; MUSSOI, 2007), configurando-se como um dos principais problemas que afetam
a saude mental no mundo contemporaneo.

Segundo a Organizacdo Mundial da saude (OMS) (2017), cerca de 264 milhdes
de pessoas no mundo sofrem de transtorno de ansiedade (TA), sendo mais comuns entre
mulher do que homens. O Brasil, € um dos paises com a maior taxa de pessoas com (TA)
no mundo, totalizando 9,3% segundo OMS.

Atualmente a ansiedade é entendida como um fenédmeno que ora nos beneficia ora
nos prejudica, dependendo das circunstancias e intensidade, pode torna se patologica,
isto &, prejudicial ao funcionamento (psiquico) mental e semantico (corporal). (Manual do
ministério da saude,2021 https://busms.saude.gov.br)

Sintomas como: Irritabilidade, tensdes musculares, insénia, taquicardia e tremores
e inquietaca@o estao presente no (TA). Para o tratamento e eficacia dos (TA), sdo utilizados
medicamentos, atividade fisica e psicoterapia. Algumas classes de medicamentos tem
eficacia, porem, apresenta efeitos colaterais que sdo muitas vezes indesejaveis, tais
como: sedacgao, dependéncia, déficit cognitivo o que leva a busca de novas alternativas
terapéuticas. A fitoterapia é utilizada como alternativa de uso de medicamentos e séo
obtidos, exclusivamente de matéria-prima ativa vegetais (Anvisa, 2020).

Para OMS o uso de plantas medicinais séo importantes instrumentos no tratamento
de ansiedade. Dentre uma gama de plantas medicinais e fitoterapicos utilizados para
ansiedade, a espécie PIPER METHYSTICUM G. FORST., conhecida popularmente como
Kava-Kava, kava, pimenta kava ou raiz kava, esteve nos anos de 1999 a 2002, entre os 10
fitoterapicos mais vendidos no Brasil, sendo indicada no tratamento de ins6nia e ansiedade,
como alternativa ao uso dos benzodiazepinicos (JUSTO;SILVA, 2008).

Entre os fitoterapicos existentes a Cava-Cava € a espécie com o maior nimero de
estudos envolvendo pacientes com transtornos de ansiedade. Acredita-se que a cava seja
benéfica para a saude por acalmar condi¢ées nervosas, induzindo ao relaxamento e ao
sono (BARBOSA;LENARDON; PARTATA, 2013).

Nas ultimas décadas, produtos feitos a base de kava-kava comecaram a surgir
nos mercados norte-americanos e europeus. O uso de kava-kava foi aprovado para o
tratamento da ansiedade, na Alemanha. Através de estudos clinicos recentes a kava-kava
é relativamente seguro, pois, ndo causa dependéncia quimica e € um ansiolitico efetivo.
Enquanto os ansioliticos sintéticos causam confusdo mental, kava-kava é responsavel pelo
aumento na concentragéo, e reflexos das pessoas que apresentam ansiedade. (COLO,
2006).
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21 METODOLOGIA

Foi executado um estudo literario de modelo narrativo, que facilitou o relato de outros
artigos tendo em vista a compreenséo do pesquisador através da andlise de literaturas
cientificas, para aumentar o conhecimento.

O estudo foi coletado através da fonte de dados de artigos cientificos que apresentam
o tema do presente trabalho, tendo como base de dados o Google Académico, site da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILASCS).

A coleta de dados se baseou em um conjunto de informacdes com base na forma
qualitativa. A analise da pesquisa qualitativa € baseado em preparacao e organizagdo dos
dados coletados.(VOSGERAU et al, 2017). Para escolha no critério de inclusédo foram
avaliadas os artigos que alcancasse informacbes desde a atividade terapéutica da Piper
Methysticum até as suas caracteristicas e descartados aquelas que ndo atendem ao
conteudo deste trabalho, e que ndo estavam dentro do tempo a ser analisado. O estudo da
pesquisa e compreensao do resultado, foram executados com precisédo e transcendéncia
com foco no material que aborda a tematica do presente trabalho, com o designio de cumprir
com o objetivo do estudo sobre a agdo da Piper Methysticum para o controle da ansiedade.

31 PIPER METHYSTICUM

Piper methysticum é da familia das Piperaceas, conhecida popularmente como
kava-kava, € uma planta originaria das llhas Sandwich, Hawaii. Possui raiz cinzenta por
fora e branca por dentro, picante, aromatico, e contendo uma substancia aquosa.

A kava-kava passou a ser conhecida no mundo a partir dos primeiros contatos entre
os nativos do Pacifico. Usos medicinais eram identificados através de rituais, os nativos
faziam uma bebida amarga para os seus visitantes.(ALONSO, 1998) James Cook (1768-
1771) foi o primeiro europeu a ter contato com a kava-kava. A sua descricdo botanica foi
realizada por Johann G. Forster, que denominou Piper, ao seu sabor picante e Methysticum,
seria uma traducéo da palavra em grega methu (bebida embriagante). (ALONSO, 1998)

O Piper methysticum & um arbusto didico, ereto, com dois a trés metros de altura,
suas folhas grandes e rigidas cortadas na base. Possui flores pequenas, que se arranjam
em cachos tipo espigas, de 3 a 9 centimetros de comprimento.(JUSTO & SILVA,2008b) A
parte central do rizoma é porosa com feixes lenhosos e finos que sé&o de forma irregular e
separados por raios medulares, dando origem a casca. O caule é subterraneo, podendo
pesar até 10kg, ramificado, suculento, com vérias raizes.(JUSTO & SILVA, 2008b) E
utilizada a parte do rizoma seco, que possui odor fracamente aromético e sabor amargo.
Ao fazer o uso do rizoma de kava-kava provoca dorméncia na lingua e salivagédo.(JUSTO
& SILVA, 2008b) A partir da trituracao é feita a bebida, através do rizoma seco, maceracgéao
em agua fria, em seguida de percolacao do liquido.(JUSTO & SILVA, 2008b)
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41 CONSTITUINTES QUIMICOS DA PIPER METHYSTICUM

A atividade da Piper Methysticum no tratamento de ansiedade abrange mecanismo
de acgéo devido aos diversos principios ativos encontrados na planta Piper Methysticum
(kava kava). Os artigos apresentam comprovacgoées da eficacia no tratamento da ansiedade,
devido as propriedades fitoterapicas.

Esta propriedade apresenta diversas substancias, tais como acido benzdico,
agucares, flavocavainas, mucilagens.Dentre os constituintes quimicos, podemos encontrar
varias substéncias, porém as a- pironas denominadas cavalactonas € responsaveis pela
sua atividade farmacolégica. As cavalactonas inibem diversas isoformas do citocromo P450
(CYP450), e essas isoformas causam inUmeras interagdes, pois, diminui a metabolizacao
podendo induzir a toxicidade (BARBOSA; LENARDON;PARTATA,2013)

Flavonoides: Presente nas planetas medicinais, tanto no estado livre como glicosideo.
A eles foram designadas varias fungdes, como compostos antimicrobianos, propriedades
antioxidantes, atividades antitumorais e anti-inflamatérias. Portanto os flavonoides sao
um grupo de compostos naturais com muitos efeitos biologicos. (JESUS e CUNHA 2012;
BORRELLI e 1220, 2002).

51 ATIVIDADE FARMACOLOGICA DA PIPER METHYSTICUM

A planta medicinal Piper Methysticum (Kava-Kava) tendo sua atividade
farmacologica no tratamento de ansiedade é muito utilizada como medicina tradicional
no uso terapéutico para ansiedade leve ou moderada. Pode-se ser apresentada de trés
maneiras: substancias in natura, manipuladas ou industrializadas. Atualmente, o tratamento
com plantas medicinais tem sido muito utilizado pela populacgéo, pois a maioria das pessoas
procura um tratamento que venha da natureza, que nao tenha tanta agressividade no
organismo e seja “natural”’, porém, muitas pessoas ndo sabem que ha tantos perigos e
interac6es medicamentosas quanto os medicamentos alopaticos (CRF, 2015).

A capacidade ansioliticas da Piper Methysticum sdo consequentemente
decorrentes de compostos conhecidos de kavalactonas, que tem por finalidade o combate
a ansiedade. Sao existentes mecanismos abundantes, onde as kavalactonas aparentam
modular aos canais de calcio e sodio, ocorrendo uma mudanca na ligagéo dos ligantes aos
coletores do GABA e irdo impedir a captacao de noradrenalina.

A kava-kava como popularmente é conhecida, tem apresentado propriedades que
sdo eficazes no alivio da ansiedade, sem causar qualquer tipo de dependéncia, desse
modo o seu uso afim terapéutico vem sendo decorrente para o tratamento de ansiedade.

Sao existentes dezoitos kavalactonas advinda do extrato daraiz da Piper Methysticum,
onde as mesma isoladas ndo sdo capazes de realizar a mesma acgéo farmacologica se
tornando menos eficaz do que o extrato inteiro da raiz da Piper Methysticum (kava-kava),
0 que poderia ser um problema quando em resultado da modulagdo do transporte do
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metabolismo.

61 MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

A principal forma de uso do medicamento Piper methysticum é em capsulas, possui
substancias kavalactonas, auxiliando no alivio da ansiedade.

Os medicamentos fitoterapicos surgiram a partir dos primérdios da humanidade, a
busca do homem para tratar enfermidades fez com que ele procurasse recursos nas plantas.
A variedade de fitoterapicos foram reflexos do conhecimento da populagdo ao uso das
plantas medicinais no tratamento de doencas. (JUSTO & SILVA, 2008b). Algumas razées
para o aumento da popularidade de fitoterapicos é a falsa idéia de que medicamentos a base
de plantas ndo fazem mal a satde humana. (PINTO, 2004) Kava-kava (Piper methysticum
G. Forst), é a espécie que contém mais estudos, e que possui eficacia comprovada.

71 EFEITOS ADVERSOS E CONTRA INDICAGOES DA PIPER METHYSTICUM

Os fitoterapicos elaborados com Piper methysticum G. Forster (kava-kava) sao
utilizados sem uma orientacdo médica, causando risco a Saude, pois ha diversos casos
de hepatotoxicidade relacionados ao seu uso e também devido a falta de controle de
qualidade, orientagdo médica ao paciente e controle da utilizagdo desses medicamentos.
(JUSTO & SILVA, 2008b)

Segundo a ANVISA, no inicio do tratamento, pode surgir um cansago pela manha
de intensidade moderada. De acordo com os ensaios clinicos realizados, raramente
pode ocorrer mal estar gastrintestinal, reacdes alérgicas cutaneas, inquietacao, vertigem,
sonoléncia, tremor, caimbras, problemas respiratorios, dores de cabeca e indisposicéo,
sendo que, em todos os casos analisados, essas reagdes adversas desapareceram apos a
suspensdo do medicamento (BRASIL, 2010).

Entre os eventos adversos raros, pode-se citar o amarelamento reversivel da pele,
unhas e cabelos, distUrbios visuais, tontura, efeitos extrapiramidais, congestao pulmonar
e hepatite que sao dificilmente apresentados, mas, podem estar associados ao tratamento
com fitoterapicos a base de P. Methysticum. Portanto, o uso desse tipo de medicamento
deve ser interrompido imediatamente (BRASIL, 2010). E comprovado que os constituintes
da kava-kava tém capacidade de estimular a perda do ténus uterino, incitar complica¢des na
gravidez e atravessar as glandulas mamarias chegando até ao leite materno (CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005).

A kava-kava apresenta seguranca terapéutica quando usada isoladamente,
administrada por via oral e por um curto periodo de tempo. Entretanto, quando aumenta a
duragédo do tratamento por periodos longos e/ou sdo utilizadas altas doses, a segurancga
€ diminuida e pode produzir eventos adversos de extrema significancia apos o uso de 1-3
meses (CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO 2005). Segundo Anke & Ramzan (Citado
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por JUSTO & SILVA, 2008b).

CONTRA INDICACOES

O P. methysticum é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade e alergia aos
constituintes quimicos dessa espécie vegetal ou a qualquer outro componente da férmula.
Pacientes que apresentam problemas hepaticos, que fazem consumo de alcool, portadores
de Doenca de Parkinson, depressao e psicose ndo devem utilizar kava-kava, pois, o seu
uso pode aumentar os efeitos destrutivos no figado e piorar os sintomas extra-piramidais,
de depressao endbdgena ou psicoética (BRASIL, 2010; JUSTO & SILVA, 2008b).

Medicamentos e produtos que contenham kava-kava em sua formulagéo ndo devem
ser utilizados por gestantes, lactantes e criangas que tenham idade inferior a 12 anos, pois,
nado ha estudos que apresentem seguranca nestas circunstancias (BRASIL, 2010; JUSTO
& SILVA,2008b).

O uso de kava-kava por pacientes que tem asma, psoriase e doencga de Parkinson
deve ter rigoroso acompanhamento médico. Sendo que, pessoas que operam maquinas
pesadas e dirigem veiculos devem ter cuidado, pois, alguns individuos podem apresentar
sonoléncia e tremores. Portanto, o tratamento ndo pode ultrapassar o periodo de dois
meses (BRASIL, 2010)

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise de artigos realizada apresentou a comprovacao da eficacia da
Piper Methysticum para o tratamento de ansiedade. Os estudos clinicos mostraram
responsabilidade diante da importancia e seguranca ao uso do tratamento fitoterapico
(kava-kava) no transtorno de ansiedade, a acerca do seu uso racional, por meio de
realizacdo de testes toxicolégicos.

O quadro de ansiedade é compreendido como um fenédmeno que dependendo
das circunstancias e intensidade, pode tornar-se patologico. Algumas categorias de
medicamentos sao indesejadas por causar sedagédo ou até mesmo independéncia, logo a
Piper Methysticum entrou como tratamento alternativo e vem apresentando eficicia na sua
atuacéo.

A revisdo do artigo teve por finalidade garantir as perspectivas morais,
responsabilizando-se pela autoria dos artigos estudados, aplicando referéncias
autorais,citacbes e acompanhados das normas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT). Apresentando beneficios ao uso de medicamento fitoterapico, assim
expondo também uma opg¢éao terapéutica para o tratamento de ansiedade.
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RESUMO: Aloe vera popularmente conhecida
como babosa é uma planta que tem sido usada
na medicina popular a milhares de anos devido
as diversas propriedades bioldgicas atribuidas a
espécie. Seu uso terapéutico em lesbes cutaneas
tem sido historicamente relatado, devido
fundamentalmente, a sua agdo cicatrizante,
anti-inflamatoria, imunomodulatéria e protetora.
Atualmente, tem sido descrito para o tratamento
tépico de diversos tipos de feridas agudas e
cronicas tais como: queimaduras, danos por
irradiacdo, Ulceras venosas e isquémicas,
eczema, psoriase, dermatite, acne, inciséo
cirargica. Em 2012, A.vera foi introduzida na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), descrito nas formas farmacéuticas
gel e creme ambos com concentracdo de
10-70% de gel fresco, sendo indicado como
alternativa no tratamento topico de queimaduras
de 1° e 2° graus e como coadjuvante nos casos
de Psoriase vulgaris. Tradicionalmente, o gel
in natura também é muito usado topicamente
tendo em vista que algumas substancias séo
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desperdicadas no processo de preparagcdo e
conservacdo. Diante do exposto, esse estudo
buscou obter evidéncias na literatura sobre os
efeitos da Aloe vera na prevencgéo e cicatrizagéo
de feridas cuténeas, mediante o levantamento
bibliografico de revisbes e, principalmente,
trabalhos experimentais que evidenciassem
a acao cicatrizante da A. vera. A pesquisa foi
realizada preferencialmente nas bases de dados
Scielo e PubMed. Os resultados demonstraram
que A.vera desempenha atividades biologicas
que contribuem para a cicatrizacdo de feridas
promovendo rapida epitelizacdo. Concluiu-
se que A.vera e seus derivados podem ser
indicados como um tratamento alternativo ou
complementar por ser eficaz, segura e bastante
acessivel por apresentar facil cultivo e baixo
custo. Entretanto, observou-se a escassez de
estudos clinicos atuais, 0 que demanda novas
pesquisas para legitimar e padronizar o uso da
A.vera como cobertura topica no tratamento de
feridas.

PALAVRAS CHAVE: Aloe vera. Cicatrizagéo de
feridas. LesOes cutaneas.

APPLICABILITY OF ALOE VERAAS A
HEALING AGENT

ABSTRACT: Aloe vera popularly known as
babosa is a plant that has been used in folk
medicine for thousands of years due to the diverse
biological properties attributed to the species.
Its therapeutic use in skin lesions has been
historically reported, mainly due to its healing,
anti-inflammatory, immunomodulatory  and
protective action. Currently, it has been described
for the topical treatment of several types of
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acute and chronic wounds such as: burns, irradiation damage, venous and ischemic ulcers,
eczema, psoriasis, dermatitis, acne, surgical incision. In 2012, A.vera was introduced in the
National List of Essential Medicines (RENAME), described in the pharmaceutical forms gel
and cream both with a concentration of 10-70% of fresh gel, being indicated as an alternative
in the topical treatment for 1st and 2nd degree burns and as an adjuvant in cases of Psoriasis
vulgaris. Traditionally, in natura gel is also widely used topically, since some substances are
wasted in the preparation and preservation process. Given the above, this study sought to
obtain evidence in the literature on the effects of Aloe vera in the prevention and healing of
skin wounds, through a bibliographic review of reviews and, mainly, experimental works that
showed the healing action of A. vera. The research was preferably carried out in the Scielo
and PubMed databases. The results showed that A.vera performs biological activities that
contribute to wound healing, promoting rapid epithelialization. It was concluded that A.vera
and its derivatives can be indicated as an alternative or complementary treatment as it is
effective, safe and very accessible, as it is easy to grow and has a low cost. However, there is
a scarcity of current studies, which requires further research to legitimize and standardize the
use of A.vera as a topical coverage in the treatment of wounds.

KEYWORDS: Aloe vera. Wound healing. Skin lesions.

11 INTRODUGAO

Aloés sado plantas xerdéfitas nativas de regides desérticas do continente africano.
Apesar de adaptadas para sobrevivéncia em regides aridas, essas plantas sédo capazes
de se adaptar a outros tipos de solos e climas, assim, sdo cultivadas em varias partes
do mundo como Estados Unidos, México, China e alguns paises da América do Sul,
incluindo o Brasil (QUEIROGA et al., 2019). O género Aloe contém mais de 400 espécies
catalogadas, no entanto apenas algumas séo consideradas importantes comercialmente.
Desses A.barbadensis Miller comumente referido como Aloe vera é considerada a espécie
biologicamente mais ativa e, portanto a planta mais popular no campo de pesquisa
(RADHA;LAXMIPRIYA, 2015; SILVA et al., 2019).

“Aloe vera também conhecida popularmente como babosa deriva da palavra arabe
“Alloeh” que significa “substancia amarga brilhante” e “vera” que em latim tem o significado
de “verdadeiro”. O uso terapéutico e cosmético da A. vera e seus derivados data milhares
de anos conforme registros encontrados nas civilizagdes arabe, grega, egipcia, romana,
asiatica e africana. Esta descrita em matérias médicas homeopaticas e pela botanica
antroposéfica. E referida na enciclopédia Histéria Natural de Plinio, o Velho (23 - 79
d.C). Tida pelos historiadores como o grande segredo de beleza das rainhas Cleépatra
e Nefertiti. No Egito antigo era chamada como a “planta da imortalidade”. Usada também
pelos soldados nas guerras para a cura dos ferimentos com a finalidade de estancar as
hemorragias. Os chineses utilizavam como repelentes de insetos e como hidratante. Em
1932 foi reconhecida como droga oficial na farmacopéia Britanica e, a partir de entéo,
descrita em diversas outras farmacopeias (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014; SILVA
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et al., 2019; QUEIROZ et al., 2018; MORIYAMA et al.,2016).

Os derivados de A. vera sdo mundialmente comercializados e apresentam grandes
projecdes econdmicas. Os compostos das folhas sédo utilizados como matérias-primas na
industria farmacéutica, alimenticia, cosmética e nutracéutica. Diversos estudos relatam que
A.verapossuivarias propriedades medicinais, como antinociceptiva, imunomoduladora, anti-
inflamatéria, antimicrobiana, antioxidante, gastro-protetora, antidiabética, anticancerigena,
cicatrizante, entre outras. Muitas destas propriedades biologicas sdo atribuidas aos fitos
componentes do gel interno das folhas. Acredita-se que essas atividades biol6gicas devam
ser atribuidas ao sinergismo de seus compostos (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014;
SOUZA; NEVES; ALVES, 2020). Foi recentemente descoberta a propriedade de melhorar
a biodisponibilidade der vitaminas coadministradas em humanos. (QUEIROGA et al., 2019;
SILVA et al., 2019)

Dioscorides, considerado o fundador da Farmacognosia, em sua obra Matéria
Médica, fez referéncia ao gosto amargo e cheiro forte da A.vera e ao seu uso no tratamento
de irritagbes da pele e na cura de furinculos e feridas. Diante de diversos dados historicos
observa-se a aplicabilidade da A.vera no tratamento de varios tipos de lesbGes cutaneas,
devido fundamentalmente, a sua agéo cicatrizante, anti-inflamatoria e protetora. Atualmente,
tem sido utilizada em uma variedade de medicamentos topicos disponiveis comercialmente
para a cicatrizacdo de feridas agudas e cronicas, tais como: queimaduras, danos por
irradiacdo, Ulceras venosas e isquémicas, eczema, psoriase, dermatite, acne, incisao
cirrgica (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014; MORIYAMA et al.,2016; MERCE et al.,
2017). Na industria de cosméticos a A.vera tem sido utilizada como material de base em
uma ampla variedade de produtos devido sua ag¢do hidratante e emoliente como shampoos,
cremes, sabonetes, locdes, produtos de limpeza facial, entre outros. E comercializado em
formas de shampoos e condicionadores com acéo fortificante e no combate a alopécia
(QUEIROGA et al., 2019; HASHEMI; MADANI; ABEDIANKENARI, 2015).

Em 2012, foram introduzidos na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) 12 medicamentos fitoterapicos, incluindo o A.vera. Este descrito nas formas
farmacéuticas gel e creme ambos com concentracdo de 10 -70% de gel fresco, sendo
indicado como alternativa de tratamento tépico de queimaduras de 1° e 2° graus e como
coadjuvante nos casos de Psoriase vulgaris. Tradicionalmente, o gel in natura também é
muito usado topicamente tendo em vista que algumas substéancias séo desperdicadas no
processo de preparacéo e conservacao (BRASIL, 2017; SILVA et al., 2018; CHINI et al
.,2017).
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21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Descricao botanica

A.vera apresenta folhas lanceoladas céncavas em sua face adaxial, vista em
seccgao transversal, e convexa em sua face abaxial. Os bordos foliares possuem espinhos
triangulares, curtos e espacados. Seu porte é arbustivo, medindo de 15 a 60 cm de
comprimento e aproximadamente 7 cm de largura na base da face adaxial e 10cm na face
abaxial. Sao verde-glaucas apresentando manchas esbranquicadas quando jovens. Suas
folhas sdo compostas por trés camadas: a externa, composta pela casca ou exocarpo; a
central denominada parénquima também conhecida como mucilagem, polpa ou gel; e os
ductos aloinicos, localizados entre 0 exocarpo e o parénquima, que sdo um grupo de canais
orientados longitudinalmente por onde circula o latex (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
PMO014-00, 2019; BONILLA et al. , 2016).

2.1.1 Taxonomia

Reino: Vegetal ou Plantae

Divisdo: Magnoliophyta

Ordem: Liliopsida

Classe: Liliales

Familia: Xanthorrhoeaceae (Asphodelaceae, Liliaceae)
Subfamilia: Asfodeloideas

Nome cientifico: Aloe vera (L.) Burm. f.
Sinonimia: Aloe barbadensis Miller
Nome popular: Babosa

Género: Aloe

(QUEIROGA et al., 2019)

2.2 Composicao quimica

Andlises fitoquimicas mostraram que a planta possui diversas substancias
farmacologicamente ativas, distribuidas tanto no gel quanto na casca da folha de onde
se obtém o latex. Possuem varios polimeros de carboidratos e uma variedade de outros
compostos como alcalbides, antraquinonas, derivados antracénicos, antronas, derivados
de benzeno e furano, cromonas, cumarinas, flavonoides, fitoesterodis, xantonas, taninos,
fenilpironas, derivados de naftaleno, enzimas superoxido dismutase, entre outros. O latex
também chamado de exsudato é rico em compostos fendlicos. Esses compostos incluem
derivados antracénicos como as aloinas (barbaloina, beta-barbaloina, isobarbaloina),
crisofanol, aloe-emodina, aloesina, aloeresina, aloinosideos A e B. Caracteriza-se por sua
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cor amarelo acastanhado e seu sabor amargo. E extraido da parte mais externa (casca e
porcéo espinhosa) da planta. No geral, as antraquinonas estimulam secre¢cbes estomacais
e digestivas, sdo catarticas e possuem consideravel potencial antimicrobiano, analgésico e
antiviral (COCK, 2015; RADHA; LAXMIPRIYA, 2015; DARZI et al., 2021).

O gel corresponde a polpa gelatinosa incolor que é obtido ap6s a retirada dos
tecidos mais externos da folha. Composto aproximadamente por 98% de 4gua. O material
solido restante contém mais de 75 nutrientes e cerca de 200 componentes potencialmente
ativos, incluindo carboidratos simples e complexos, estes considerados os principais
constituintes da A.vera devido seus diversos efeitos medicinais, motivo pelo qual tém
sido amplamente explorados. A fracao de carboidratos inclui monossacarideos manose,
glicose, arabinose, galactose, xilose, frutose, ramnose e os polissarideos, o qual dois tipos
principais de polimeros podem ser distinguidos: um polimero acetilado rico em manose
que funciona como polissacarideo de armazenamento (acemanana) e um polimero rico
em acido galacturénico, componente principal da parede celular denominado péctico. Os
polissacarideos compreendem aproximadamente mais de 60% dos soélidos totais, sendo
assim, os componentes mais abundantes da Aloe vera. Os mondmeros manose e glicose
constituem aproximadamente 70% da porgéo polissacaridica (QUEIROGA et al., 2019;
DARZI et al., 2021; MINJARES-FUENTES et al.; 2018; IASC).

As demais substancias biologicamente ativas do A.vera incluem: proteinas como
lectinas, glicoproteinas, minerais (fosfato de calcio, potassio, magnésio, manganés,
zinco, potassio, sodio, ferro...), vitaminas (A, C, E, acido folico e algumas do complexo
B como B1, B2, B3, B6 e colina), enzimas (oxilase, amilase, catalase, carboxipeptidase,
prostaglandina, bradiquinase...), acidos (glicurénico, hexaurénico, salicilico...), esterbides
(lupeol, pB-sitosterol, colesterol e campesterol), horménios (auxinas e giberelinas),
saponinas, ligninas, aminoacidos essenciais e ndo essenciais: lisina, treonina, valina,
metionina, leucina, isoleucina, fenilalanina, triptofano, histidina, arginina, hidroxiprolina,
acido aspartico, serina, acido glutamico, prolina, glicina, alanina, cistina e tirosina. Dos
aminoacidos essenciais todos estdo presentes (QUEIROZ et al., 2018; PARENTE et al.,
2013; DARZI et al., 2021).

As atividades biolégicas identificadas até o momento s&o atribuidas a presenca
de compostos fenodlicos e, também, principalmente, a presenca de diversos agucares.
Os compostos ativos mais investigados sdo aloe-emodina, aloina, aloesina, emodina
e acemanana. No geral, as atividades biologicas relevantes dos compostos fendlicos
constituem acédo antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria, antinociceptiva e
imunomoduladora. Os polissacarideos de A. vera sdo conhecidos pela sua importancia
na modulacdo da imunidade do corpo humano, bem como pelas suas atividades
antimicrobiana, antitumoral, antiviral, antioxidante e cicatrizante, atuando como adjuvante
na produgéo de anticorpos especificos, ativando leucécitos em particular os macréfagos,
aumentando a liberagéo de citocinas/interleucinas (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y), promovendo
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a liberacao de fatores de crescimento na cicatrizag@o de feridas entre outras (BONILLA;
JIMENEZ HERRERA, 2016; SANCHEZ et al., 2020; DARZI et al., 2021; LIU et al., 2019).

31 CLASSIFIS:AQAO E PROCESSO DE SINALIZA(;T\O CELULAR NA
CICATRIZACAO DE FERIDAS

O processo de renovacgédo dos tecidos ocorre através de interagdes célula-célula e
célula matriz. Apds a incidéncia de qualquer injuria na pele ocorre uma série de eventos
celulares, moleculares, fisiologicos e bioquimicos, sucessivos e inter-relacionados
que levam a cicatrizagdo de feridas (TEPLICKI et al. , 2018). Os principais eventos de
sinalizagé@o celular e atividades da matriz extracelular no processo de cicatrizacdo séo
controlados por diversos fatores de crescimento, estes secretados por células recrutadas,
bem como por células residentes do tecido como os leucocitos, fibroblastos, fibrécitos,
células endoteliais, plaquetas, entre outras (SHAFAIE et al., 2020; HASHEMI; MADANI;
ABEDIANKENARI, 2015).

FUNCOES RELACIONADAS A
CICATRIZACAO DE FERIDAS

FATOR DE

CRESCIMENTO FONTE

Macréfagos, plaquetas, neutrofilos,

linfécitos, fibroblastos, células Quimiotaxia, proliferagao de fibrobrastos,
epiteliais e endoteliais, células metabolismo do colageno

lesadas

TGF-8

Macrofagos  ativados, plaquetas, Proliferacdo de células epiteliais,
células epiteliais, células lesadas formacao de tecido de granulacéo

IL-1 Macréfagos Proliferacdo de fibroblastos

TNF- a Macrofagos, linfécitos T Proliferacao de fibroblastos

TGF-a

Inibigéo da proliferacdo de fibroblastos e

IFNs Linfécitos, fibroblastos sintese de colageno.

IGFs Macréfagos, plaquetas Estimula fibroblastos

Tabela - Fatores de crescimento na cicatrizagao de feridas.

Fonte: Hashemi et al, 2015.
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O processo de cicatrizacao de feridas inclui fases sequenciais divididas em
inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo. Apds a leséo inicial ocorre o processo de
coagulacéao que oferece uma matriz provisoria proporcionando hemostasia, concomitante a
uma resposta inflamatéria quimica e celular complexa. Os vasos sanguineos rompidos, bem
como as plaquetas envolvidas no processo de coagulagao liberam substancias quimiotaticas
que atraem mais células para o local como linfécitos T, macréfagos, neutréfilos, eosindéfilos
(FERREIRA; DE PAULA, 2013; MERCES et al., 2017; MARSHALL et al., 2018).

Geralmente os neutréfilos sédo as primeiras células a migrar para a estrutura do
coagulo e realizam a destruicdo de bactérias, remocao de restos celulares, e até mesmo
de material estranho. Também liberam uma série de fatores que promovem a reacéo
inflamatéria. Os macrofagos realizam mais fagocitose de células mortas e bactérias, e
também liberam citocinas, fatores de crescimento, como fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Os eosindfilos sao
menos estudados na cicatrizacdo de feridas, mas parecem contribuir para a epitelizagao
secretando fator de crescimento epidérmico (EGF). Os linfécitos T, especialmente CD4+
desempenham um papel amplamente regulador na cicatrizagcdo de feridas atuando
como agente anti-inflamatorio, secretando linfocinas e fatores de crescimento para ativar
fibroblastos, e ativando o fator no complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe Il (MARSHALL et al., 2018; PRAKOSO; KURNIASIH, 2018).

A fase proliferativa caracteriza-se por reepitelizagéo, fibroplasia e angiogénese. Na
reepitelizacdo queratinécitos em proliferacdo das bordas da ferida e dos foliculos pilosos
locais fazem o recapeamento da epiderme. Na fibroplasia ocorre migracéo e proliferacao
dos fibroblastos cuja fungéo é sintetizar grandes quantidades de colageno e outros novos
componentes da matriz extracelular para promover a angiogénese, momento no qual héa o
desenvolvimento do tecido de granulacdo. Durante a angiogénese, novos vasos sanguineos
sé@o formados no local de defeito dérmico, a partir da migracé@o e proliferacdo de células
endoteliais de vasos sanguineos pré-existentes nas bordas da ferida. (TEPLICKI et al .,
2018; MARSHALL et al., 2018).

A remodelagdo da matriz é vital para a cicatrizagdo de feridas. E a fase em que o
colageno tipo lll, inicialmente sintetizado e disposto de forma desorganizada, é substituido
pelo colageno tipo | apresentando a orientagédo das fibrilas colagenas mais organizadas
(MARSHALL et al., 2018).

3.1 Atividades biolégicas do A.vera no processo de cicatrizacao

O bom desempenho cicatrizante ocorre devido as ac¢des sinérgicas dos compostos
quimicos que atuam principalmente como anti-inflamatoérias, imunomoduratérias e
proliferativas. A atividade imunomoduladora da A.vera além de reduzir a adeséo leucocitaria
na ferida regula negativamente a producéo de citocinas pré-inflamatorias, tornando o
processo inflamatério mais rapido para a préxima fase, resultando na reducao do tempo de
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cicatrizacdo. Ja a atividade anti-inflamatéria da A.vera caracteriza-se pela inibicao da via da
enzima ciclooxigenase, reduzindo a producédo prostaglandinas envolvidas no processo de
vasodilatacéo, edema e dor. (RADHA;LAXMIPRIYA, 2015; FERREIRA; DE PAULA, 2013).

O uso topico de A.vera em feridas dérmicas estimula a producdo de fatores de
crescimento e da angiogénese, promovendo com isso 0 aumentando da vascularizagéao,
oxigenacao e nutrientes suficientes ao tecido lesionado. Estimula a prolifera¢do e migracéo
de varios tipos celulares como queratinécitos e fibroblastos seguido do aumento da
producdo de colageno e da matriz extracelular (PRAKOSO; KURNIASIH, 2018; SHAFAIE
et al., 2020; MERCES et al., 2017).

A atividade antimicrobiana da A.vera impede a proliferacédo de patégenos na area
lesionada através do aumento acentuado da atividade fagocitica e proliferativa do sistema
reticuloendotelial (RADHA;LAXMIPRIYA, 2015).

A mucilagem de A. vera possui sistemas enzimaticos antioxidantes que aceleram o
processo de cicatrizagédo da ferida pela neutralizagéo do efeito dos radicais livres produzidos
no local da ferida (HASHEMI; MADANI; ABEDIANKENARI, 2015).

A.vera ndao somente estimula o aumento do colageno na ferida, mas também
muda a composi¢cdo do colageno aumentando seu grau de reticulagdo, com isso acelera
a contracéo da ferida aumentando a resisténcia a ruptura do tecido cicatricial. Também
apresenta efeito inibidor de metaloproteinases de matriz (MMPs) - enzimas habeis em
degradar matriz extracelular (FERREIRA; DE PAULA, 2013; SHAHZAD; AHMED, 2013).

41 MATERIAL E METODOS

A pesquisa consistiu em uma reviséo integrativa que seguiu as seguintes etapas:
determinacéo do tema da pesquisa; critérios de avaliagéo para inclus@o e exclusao e, por
fim, selecéo das informacdes relevantes e pertinentes a tematica do estudo.

A pesquisa foi realizada entre os meses de fevereiro a maio de 2021 na qual
foram incluidos trabalhos de natureza experimental e revisbes de literatura acerca da
funcionalidade da A.vera no tratamento de feridas dérmicas.

A revisdo contemplou periddicos nacionais e internacionais, indexados
preferencialmente nas bases de dados cientificos Scielo e PubMed. A busca foi realizada
aplicando os descritores Aloe Vera, Cicatrizacéo de feridas e lesbes cutaneas, previamente
verificadas no DECS.

Os critérios de inclusdo foram estudos publicados preferencialmente nos anos
2013 a 2021 e estar disponivel na integra em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.
Os critérios de excluséo foram artigos com dados incompletos, com mais de dez anos de
publicacéo e fora do contexto desejavel.
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51 RESULTADOS

Desde a antiguidade civilizagbes tem relatado inimeras propriedades medicinais
da A.vera. Com isso, pesquisadores tém investigado os efeitos terapéuticos desta planta
no processo de cicatrizagdo de feridas com o intuito de comprovar tais relatos. Logo,
0s resultados dos estudos levantados na presente revisdo encontram-se expostos nos
quadros 1 e 2.

Tipo de
formulacao
topica/
Composicao

Titulo/autor /ano Modelo experimental Ensaios/analises Resultados
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Differential
Biological Behavior
of Fibroblasts and
Endothelial Cells
under Aloe vera Gel
Culturing

Gel de A.vera
10%
processado a
partir do gel de
A.verain natura

Linha de células de
fibroblastos humanos
IBRC C10003 e endotelial
IBRC C10638

Ensaio MMT (solucéo de
brometo de 3-4, 5-dimetil-
tiazol-2-il -2,5-difeniltetrazolio)
para determinagéo de
viabilidade/citotoxidade
celular.

A. vera preservou

a viabilidade de
fibroblastos e células
endoteliais. Nao
apresentou toxicidade
em ambos os tipos
de células apos 24 e

Wound Healing in
Cell Proliferation,
Migration, and
Viability

Teplicki et al

2018

3% preparados
a partir de

um composto
constituido por
90% de gel de
A.vera, agua
deionizada e
conservantes
feitos de
benzoato de
so6dio 0,1%,
sorbato de
potéassio 0,1% e
é&cido fosforico
0,14%

normais e fibroblastos
dérmicos isolados do
prepucio neonatal humano
normal

Avaliagdo migratoéria dos
fibroblastos e queratincitos
por meio de teste arranhdo

Ensaio de viabilidade celular
por Analisador Automatico de
Viabilidade Celular

Shafaie et al Avaliacdo migratéria dos 48 h.
fibroblastos por meio de teste
2020 arranhao 1 da proliferagéo
e migragéo dos
Morfologia de fibroblastos fibroblastos
e células endoteliais sob
microscépio invertido Aparéncia morfolégica
normal de fibroblastos
Andlise da expresséo génica e células endoteliais
ITGA1, ITGB1, PECAM-1 por | na presenca de A.Vera
RT PCR em tempo real
1 dos niveis da
Andlise da expresséo da expressao dos genes
proteina CD31 por Citometria | ITGA1, ITGB1,
de Fluxo PECAM-1 em
fibroblastos e células
endoteliais
The Effects of Solucdes de A. Queratinécitos epidérmicos | Ensaio de proliferacdo celular | 1 na migragéo e
Aloe vera on veraa 1%, 2% e | primarios humanos por microscopia proliferac&o dos

fibroblastos e
queratindcitos

1 aumentou a
viabilidade dos
queratindcitos, quando
comparados com seus
respectivos controles

Wound healing
activity of extracts
and formulations of
Aloe vera, henna,
adiantum capillus-
veneris, and myrrh
on mouse dermal
fibroblast cells

Negahdari et al

2017

Extrato etandlico
de A.vera
preparados nas
doses de 5, 50,
250, 500, 1000,
1500, 2000 pg/
ml processados
a partir de folhas
frescas

Linha normal de
fibroblastos de pele de
camundongo - linha celular
(C147)

Ensaio MMT (solucéo de
brometo de 3-4, 5-dimetil-
tiazol-2-il -2,5-difeniltetrazolio)
para determinagdo de
viabilidade/citotoxidade celular

Avaliag@o migratéria dos
fibroblastos por meio de teste
arranhao

Andlise da expresséo génica
TgfB1e Vegf-A por PCR em
tempo real

Citotoxidade nas
doses 1000, 1500,
2000 pg/ml

1 na migragéo e
proliferacdo dos
fibroblastos e
queratindcitos

Quadro 1 - Estudos in vitro.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/C10003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/C10638

<)
3 Titulo/autor/ano Desmg- de Tamanho da amostra Intervencao Resultados
& pesquisa
Comparative trial of | Ensaio clinico | 60 pacientes com | Grupo Intervencdo - 30 | Avaliagdo da cicatrizagdo e
Aloe vera/olive oil | randomizado | feridas cronicas | pacientes tratados com | da intensidade da dor
combination cream | duplo-cego e | (41 com Ulcera de | o creme combinado de
versus phenytoin | comparativo | pressédo, 13 com | A.verae azeite de oliva | Houve diferenca estatistica
cream in the | do tratamento | feridas diabéticas e 6 significativa entre o grupo
treatment of chronic | de feridas | com Ulceras venosa) Grupo tratamento | A.vera e grupo tratado com
wounds cronicas com convencional = 30 | fenitoina, demonstrando
1 creme de A. pacientes tratados com | que o gel de A.vera em
Panahi et al veralazeite fenitoina combinagdo com azeite de
de oliva ou Por 30 dias oliva foi mais eficaz.
2015 fenitoina
Effects of Aloe vera | Ensaio clinico | 60 pacientes com | Grupo Intervengéo - 30 | Houve diferencas
cream on chronic | observacional | fissuras anais | pacientes - aplicacao do | estatisticamente significativas
anal fissure pain, | prospectivo, | crénicas e submetidos | creme por 6 semanas | na cicatrizagdo ao comparar
wound healing | duplo-cego e | a esfincterotomia e | consecutivas na fissura | antes do tratamento e o final
and  hemorrhaging | comparativo | fissurectomia anal da 1° semana de tratamento
upon defection: a | dos efeitos
prospective double | de um creme Grupo controle - 30 | No final da 6° semana, um
blind clinical trial () de suco de pacientes tratados com | total de 29 (93%) pacientes
A.vera a 0,5% creme placebo do grupo intervengéo
2 Rahmani et al em fissuras apresentou aumento no grau
anais crénicas Apbs trés semanas | de cicatrizagéo de ferida
2014 antes e depois consecutivas de
do tratamento tratamento, os | Houve diferenca estatistica
e, apés a pacientes que nao | significativa no grau da dor
desergéo (dor obtiveram melhoras | antes e depois do tratamento
e hemorragia) dos sintomas da fissura | e apés a deser¢cdo entre os
anal foram submetidos | grupos
a esfincterotomia e
fissurectomia O significativa da hemorragia
ap6s a desergao
Topical Aloe vera | Ensaio clinico | 12 pacientes | Os locais doadores | O processo de avaliacdo
gel for accelerated | prospectivo, | submetidos & colheita | de enxerto foram | de cicatrizacdo de feridas
wound healing of | randomizado | de enxerto de pele da | dividido em dois grupos | demonstrou que a diferenga
split-thickness [ duplo-cego | coxa, especificamente | separados por uma | na taxa de epitelizagdo foi
skin graft donor | e controlado | na parte proximal linha média de 2 cm | estatisticamente significativa
sites: A  double- | por  placebo de largura que nao foi | favoravel ao grupo de A.vera
blind, randomized, | para  avaliar incluida na avaliagdo: Dor associada ao curativo:
3 controlled trial and | os efeitos do Grupo Intervengdo - | Nao houve diferenca
systematic review gel de A.vera area tratada com gel de | estatistica significativa entre
em locais A.vera 87,399% 0S grupos
Burusapat et al doadores
de enxerto Grupo controle: area
2018 de pele de tratada com agente
espessura placebo (glicerina
parcial esterilizada)
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Aloe vera gel and
cesarean wound
healing; arandomized
controlled clinical
trial

Molazem et al

2015

Aloe versus Silver
sulfadiazine creams
for  second-degree
burns: a randomized
controlled study

Khorasani et al

2009

Ensaio clinico
prospectivo,
randomizado
duplo-cego
para  avaliar
os efeitos do
gel de A.vera
em feridas
cesarianas

Ensaio Clinico
randomizado
para avaliar
a eficacia de
um creme
de A.vera
a 05% em
comparacgéo
com o creme
de sulfadiazina
de prata
1% como
curativo para
queimaduras
de 2° grau

90 mulheres
que haviam  sido
submetidas a cesarea

30 pacientes com
queimaduras de 2°
grau

Grupo intervengédo (45
pacientes) - a ferida da
cesarea suturada foi
tratada com aplicagdo
direta do gel de A.vera
e, em seguida, revestida
com gaze seca

controle

Grupo (45

pacientes) - o curativo foi
feito apenas com gaze
seca

Cada paciente teve uma
queimadura tratada com
creme de A.vera a 0,5%
e uma outra queimadura
tratada com sulfadiazina
de prata em diferentes
partes do corpo

Cicatrizagdo  de feridas
cesareas 24 horas apoés
a operacdo  apresentou
diferenca estatistica
significativa entre os grupos,
favoravel para o grupo A.
vera. Em contrapartida, a
diferenga obtida apés 8 dias
nao foi significativa

Taxa de reepitelizacdo foi
significativamente mais
rapida no local tratado com
creme de A.vera comparado
ao local tratado com
sulfadiazina de prata
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An Aloe Vera-Based
Cosmeceutical Cream
Delays and Mitigates

lonizing  Radiation-
Induced  Dermatitis
in Head and Neck
Cancer Patients
Undergoing Curative
Radiotherapy: A
Clinical Study

Rao et al

2017

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado
e comparativo
para avaliar
a efetividade
da aplicagcdo
topica de um
creme a base
de A.vera na
prevencéo de
radiodermatite

60 pacientes com
diagnostico de cancer
de cabeca e pescoco

Grupo intervencédo - 30
pacientes - aplicagdo de
creme a base de A.vera
(CAV)

Grupo tratamento
comparativo - 30
pacientes - aplicacao

de Oleo de bebé da
Johnson (OBJ)

Foi recomendada a
aplicacdo do creme ou
6leo duas horas antes,
imediatamente apos,
duas horas apés, quatro
horas apés e seis horas
apos a radioterapia

Houve um atraso
estatisticamente significativo
na incidéncia de dermatite no
grupo tratado com creme a
base de A.vera

Houve redugéo na incidéncia
de dermatite de grau 1, 2
e 3 no grupo CAV quando
comparada com o grupo OBJ

Nenhum paciente
desenvolveu dermatite de
grau 4

A aplicagdo  continuada
do creme de A.vera apos
o termino da radioterapia
aumentou a recuperagao
reduzindo o grau médio de
dermatite, estatisticamente
significativo, quando
comparado com o grupo OBJ

Lack of Prophylactic
Effects of Aloe Vera

Gel on Radiation
Induced Dermatitis
in Breast Cancer
Patients

Ahmadloo et al

2017

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado
controlado
para avaliar o
uso adjuvante
de gel de
A.vera na
prevengdo de
radiodermatite

100 pacientes com
diagnostico de cancer
de mama

Grupo intervencdo - 50
pacientes - aplicacao
logéo a base de A.vera

Grupo controle - nada foi
aplicado

Foi recomendada a
aplicacdo do gel duas
vezes ao dia

Nao houve diferencas
significativas entre os grupos

Com a continuidade da
radioterapia observou-se que
tanto o numero de pacientes
quanto o grau da dermatite
aumentaram em ambos os
grupos. De forma que, 31,
12 e 2 pacientes do grupo
intervencdo e 36, 6 e 5
pacientes do grupo controle
tinham dermatite de graus 1,
2 e 3 respectivamente

Apbs a Uultima semana, os
pacientes com dermatite
foram vistos com mais
frequéncia no grupo
intervengao

61 DISCUSSAO

Quadro 2 - Ensaios Clinicos.

Fonte: Elaborado pelo autor

Shafaie et al. em seu experimento acerca do gel de A.vera na cicatrizagao de feridas

avaliou seus efeitos proliferativo, angiogénico e migrativo sobre fibroblastos e células

endoteliais, e comparou o nivel de expressao génicado PECAM-1, ITGA1, ITGB1 (integrinas

al B1). Os dados revelaram que A.vera aumentou a expressdo dos genes ITGAT1, ITGB1,

PECAM-1 em fibroblastos e células endoteliais, entretanto seu aumento nos fibroblastos

foi significativamente maior do que nas células endoteliais. A analise do gene PECAM - 1

revelou que a expressao da proteina PECAM-1 (molécula de adesao de células endoteliais

plaquetérias) foi 8 vezes maior em fibroblastos do que em células endoteliais. No que diz
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respeito a morfofogia das linhas celulares em questédo, a alta ampliagéo de fibroblastos
por colora¢do de H&E mostrou morfologia em forma de leque de fibroblastos tratados com
A. vera, que sdo caracteristicas de células migratérias. Esse resultado corresponde com
os dados obtidos de expresséo génica, uma vez que esses aumentos contribuem para a
migracgéo celular e cicatrizacdo de feridas.

O experimento de Moriyama et al. demonstrou que o gel de A.vera e o extrato
de Cape Aloe (Aloés do Cabo) melhoraram significativamente a cicatrizacéo de feridas
em queratinécitos epidérmicos primarios humanos e em modelos equivalentes de pele
humana. Tal resultado deve-se a mudancas significativas na progressao do ciclo celular,
bem como o aumento da expressdo das moléculas de adeséo celular 1-integrina (CD29),
a6-integrina (CD49f), B4-integrina (CD104) e E-caderina (CD324) na superficie de HPEKSs.

As Glicoproteinas integrina e caderina desempenham papéis essenciais fisioldgicos
e patologicos. No processo de cicatrizagdo de feridas as integrinas de superficie séo
essenciais para angiogénese, migracao e proliferacédo celular. Esta abordagem celular e
molecular evidéncia o papel crucial das integrinas na reepitelizagcdo. No que diz respeito
a proteina PECAM-1 também conhecida como CD31, controlam a migragéo de células
endoteliais e angiogénese (MORIYAMA et al., 2016; SHAFAIE et al., 2020).

Os resultados de Negahdari et al. sugerem que o extrato de A.vera promoveu a
cicatrizacao de feridas por meio da melhora na migracédo de fibroblastos fortalecendo as
investigacdes supra citadas. Em contrapartida o extrato etandlico de A. veran&o apresentou
efeitos significativos na expresséo dos genes Vegf-A e Tgf31 em células de fibroblastos.
O fator de crescimento TGF-B suprimi o processo inflamatério levando a uma mudanca
precoce para a fase reparativa. VEGF desempenha papel importante na angiogénese.

Teplicki et al. em seu experimento quanto aos efeitos do A.vera na cicatrizagéo
de feridas descreveu que a planta apresentou fortes efeitos protetores sobre a morte
de queratinécitos induzida por conservantes, visto que os queratinécitos em meio de
crescimento com conservantes e solugdo de A.vera apresentaram viabilidade bem maior
em relacdo as células cultivadas em meio de crescimento com conservante sem solugéo
de A.vera ( meio controle). Os resultados do testes de viabilidade demostraram que todas
as células presentes nos meios controles que apresentava as maiores concentracoes
de meio conservante (2% Cir e 3% Ctr) estavam mortas em um periodo de 24 horas,
sugerindo que os conservantes podem ser toxicos para os queratinécitos. Mesmo com uma
baixa concentragdo de meio controle (1% Ctr), a viabilidade das células diminuiu ao longo
do experimento. Informacédo diferencial em relacdo as reveladas pelos autores citados
anteriormente.

Shafaie et al. , Moriyama et al. , Negahdari et al. , Teplicki et al. trataram cada linha
celular experimental em questdo com formulagbes e concentracdes diferentes de A.vera
por um tempo determinado correspondente ao ensaio.

Os ensaios clinicos incluidos na presente revisdo examinaram o efeito da planta
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A.vera em diferentes tipos de feridas. Os estudos 3, 4, 5, 6, 8 e 9 envolveram pessoas com
feridas agudas. Ja os estudos conduzidos por Panahi et al. e Rahmani et al. envolveram
pessoas com feridas cronicas. Estes estudos utilizaram diversificadas formulagées tépicas
de A.vera. Apenas Molazem e colaboradores fizeram mencdo do uso do gel in natura com
o0 intuito de preservar suas substancias eficazes. Pois alguns ativos sdo desperdicados nos
processos de preparacdo e conservacao.

Nos experimentos de Molazem et al. , Rahmani et al. e Burusapat et al. , o uso
de A.vera poés-operatério resultou em cicatrizagcdo acelerada. Rahmani et al. relataram
ainda que a aplicagdo de um creme topico contendo 0,5% de A.vera proporcionou alivio
significativo da dor nas fissuras anais. Além disso, os pacientes tratados previamente com
o creme de A.vera tiveram menos dor pos-operatéria e redugédo no grau de sangramento.
Em contrapartida, Burusapat et al. relataram que nao foi observado alivio significativo da
dor em seu experimento, todavia, foi observada auséncia de infec¢do, seroma, erupgéao
cuténea ou coceira. Molazem et al. sugeriram que o gel de A.vera poderia ser usado como
um tratamento adjuvante aos tratamento padrao de ferida cesarea.

Segundo Rahmani e colaboradores os efeitos anti-inflamatérios da A.vera podem
contribuir para o alivio da dor, de modo que a inflamagéo € uma das principais causas de
dor em pacientes no inicio do pos-operatorio.

A. vera tem sido usada para tratar feridas de queimaduras por séculos. Os
experimentos de Khorasani et al. e Shahzad e Ahmed apresentaram resultados equivalentes,
de forma que ambos os estudos evidenciaram que o tratamento com A.vera apresentou
maior eficacia do que o creme de sulfadiazina de prata promovendo cicatriza¢do acelerada.
Shahzad e Ahmed ainda constataram que os pacientes tratados com A.vera apresentaram
alivio precoce da dor quando comparado com os pacientes tratados com sulfadiazina de
prata. O resultado final foi medido em termos de recuperagcdo completa e incompleta. A
recuperacdo completa compreende cicatrizagdo completa sem cicatriz ou contratura. Ja
a recuperagao incompleta caracteriza-se pela formagéo de cicatriz mole, hipertrofica e/ou
contratura. No grupo A.vera dos 25 pacientes, 24 apresentaram recupera¢do completa,
enquanto apenas 1 apresentou recuperagdo incompleta. Dos 25 pacientes do grupo
sulfadiazina de prata, 19 apresentaram recuperacao completa e 6 apresentaram formacéo
de cicatriz hipertréfica ou o desenvolvimento de contraturas. Os autores sugeriram que
a notavel eficacia da A.vera na cura de lesbes por queimaduras pode ser explicada
pelos seus efeitos de proliferagdo celular e antiinflamatérios, o que consolida estudos ja
abordados. Embora uma das principais indicagbes do gel de A.vera seja para a cicatrizagdo
de queimaduras de 1° e 2° grau, ha poucos estudos sobre o tema.

A.verafoi investigado por suas propriedades radioprotetoras. Alguns estudos relatam
que ndo houve nenhum efeito preventivo. Ja outros relatam efeitos positivos como agente
profilatico a radioterapia. Rao et al. realizaram um estudo clinico para avaliar a efetividade
da aplicagdo topica de um creme a base de A.vera na prevencgéo da radiodermatites em
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pacientes com cancer de cabecga e pescoco que necessitaram de radioterapia curativa. A
dermatite aguda é um efeito colateral comum da radiagé@o ionizante. As rea¢des cutaneas
a radiacdo variam de leve eritema a Ulcera e necrose. Semanalmente, a reacdo cutanea
foi monitorada e classificada de acordo com os critérios de avaliagdo de quatro pontos do
Grupo de Radioterapia e Oncologia (RTOG): Grau 0: sem rompimento da pele, ulceracao,
inflamag&o ou dano; Grau 1: eritema leve ou descamacéao seca; Grau 2: eritema moderado
a intenso, descamacao umida irregular , edema moderado; Grau 3: descamacgao Umida,
edema intenso; e Grau 4: necrose, ulceracdo, hemorragia. Os resultados demonstraram
que o uso profilatico de um creme a base de A.vera retarda e atenua o grau de dermatite
oriunda da radiacdo ionizante. Perante o exposto, os autores declararam que a A.vera
reduziu a dermatite induzida por radiacdo possivelmente por desencadear respostas
anti-inflamatérias e antioxidantes, modulando citocinas e intensificando o processo de
cicatrizacao de feridas. A controvérsia foi demostrada no estudo Ahmadloo et al. Seus
resultados mostraram que a aplicagdo de uma logdo a base de A.vera ndo reduziu
a prevaléncia e a gravidade da dermatite induzida por radioterapia. Nao ha um agente
profiltico ou terapéutico padrdo para a dermatite induzida por radiacdo. Uma revisdo do
Supportive Care Guidelines Group of Cancer Care Ontario concluiu que as evidéncias séo
insuficientes para apoiar ou refutar agentes tdpicos especificos, como corticosterdides,
creme de sucralfato, acido ascorbico, Aloe vera, entre outros, para a prevengéo ou gestao
de reacdes cutaneas a radiagéo ionizante.

Com relagéo ao custo do tratamento das feridas por queimaduras, apenas o estudo
de Shahzad e Ahmed referiu que o A.vera apresenta melhor custo- beneficio comparado a
sulfadiazina de prata. Os estudos 2, 3, 4 e 5 informaram que nenhuma reacéo alérgica ou
efeito colateral foi observado nos pacientes com cobertura tépica a base de A.vera.

71 CONCLUSAO

A presente revisdo demonstrou que a maioria dos artigos de natureza experimental
comprovou a eficacia da A.vera como agente cicatrizante e protetora da pele. No geral,
os autores atribuiram os resultados positivos principalmente a atividade anti-inflamatoria
da planta. Os estudos demonstraram que a planta exerce atividades que favorecem o
processo de cicatrizagdo de feridas como o estimulo da migragéo e proliferagdo celular.
Logo, A.vera e seus derivados podem ser indicados como um tratamento alternativo ou
complementar por ser segura, eficaz e bastante acessivel por apresentar facil cultivo e
baixo custo. Entretanto, observou-se a escassez de estudos clinicos atuais, o0 que demanda
novas pesquisas para legitimar e padronizar o uso da A.vera como cobertura tdpica no

tratamento de feridas.
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RESUMO: Introdugao: Demonstraraimportancia
do farmacéutico na dispensacdo de farmacos
adequada, e como essa pratica contribui para
a promocao do uso racional de medicamentos
viabilizando a redu¢éo da proporcao de pacientes
que faz uso da automedicagdo sem orientagéo
adequada. Revisao Bibliografica: Foi realizado
um estudo de revisdo bibliografica acerca dotema:
A importancia do farmacéutico no uso racional
de medicamentos, nas quais foram realizadas
buscas em artigos cientificos, empregando as
bases de dados Google Académico, Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), jornais e
revistas online e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS). Discussao: Os medicamentos sao
vistos como principais meios terapéuticos para
a recuperacéo ou manuteng¢do das condi¢cdes de
salde da populagéo. Entretanto, o uso irracional
contribuiu para o surgimento de muitos eventos
adversos, com impacto negativo na saude da
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populacdo, esse problema pode ser controlado
com a promoc¢ao da saude e educacgédo tendo em
vista o uso racional dos medicamentos, importante
ferramenta de atuacdo do farmacéutico junto a
sociedade. Conclusdo: O farmacéutico possui
um papel fundamental na dispensacédo do
medicamento e também como a educacdo em
salde pode mudar vidas e estender o bem-estar
do individuo. E fundamental o desenvolvimento
de estratégias educacionais para promogéo do
uso correto de medicamentos.
PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia Farmacéutica.
Atencéo Farmacéutica. Automedicacéo.
Dispensacéo. Uso Racional de Medicamentos.

THE IMPORTANCE OF THE
PHARMACIST IN THE RATIONAL USE OF
MEDICINES

ABSTRACT: Introduction: To demonstrate the
importance of the pharmacist in the appropriate
dispensation of drugs, and how this practice
contributes to the promotion of the rational use
of medicines, enabling the reduction of the
proportion of patients who self-medicate without
proper guidance. Bibliographic Review: A
bibliographic review study was carried out about
the theme: The importance of the pharmacist in
the rational use of medicines, in which searches
were performed in scientific articles, using the
databases Google Scholar, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), newspapers and
online magazines and Virtual Health Library
(VHL). Discussion: Drugs are seen as the main
therapeutic means for recovery or maintenance
of health conditions of the population. However,
the irrational use contributed to the emergence of
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many adverse events, with negative impact on the health of the population, this problem can
be controlled with health promotion and education in view of the rational use of medicines,
an important tool for the performance of the pharmacist with the society. Conclusion: The
pharmacist has a fundamental role in drug dispensing and how health education can change
lives and extend the individual’s well-being. The development of educational strategies to
promote the correct use of medicines is fundamental.

KEYWORDS: Pharmaceutical Care. Pharmaceutical Attention. Self-medication. Dispensation.
Rational Use of Medicines.

11 INTRODUGAO

Ao longo dos anos a profissdo farmacéutica vem se destacando gradativamente,
e com isso acaba desencadeando inUmeras responsabilidades. O farmacéutico se tornou
o ultimo profissional na area da saude qualificado em ter contato continuo e direto ao
paciente, adquirindo um papel crucial quanto a qualidade de vida e restauragéo da saude
(VIEIRA, 2007).

A Assisténcia Farmacéutica € uma técnica que abrange diferentes etapas: Selecéo,
programacao, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo. A Dispensacdo
discutida neste trabalho é uma atividade farmacéutica que fornece medicamentos aos
pacientes quando prescritos adequadamente prestando informagdes acerca da adesao a
dosagem, interacdes medicamentosas, efeitos colaterais potenciais dentre outros (BRASIL,
2001).

Na Dispensacéo, antes do fornecimento das devidas orientacbes, o profissional
farmacéutico necessita realizar perguntas adequadas aos pacientes, com o objetivo de
identificar a auséncia de informagdes especificas (OLSSON et al., 2014; PUSPITASARI;
ASLANI; KRASS, 2009). Portanto, a ndo avaliagdo do paciente e / ou abandono da
orientacdo no ato da dispensag@o pode interferir no uso racional do medicamento,
levando a ndo adeséo e ao insucesso do tratamento (IBRAHIM et al., 2016; FOROUTAN;
DABAGHZADEH, 2016).

A automedicacdo, como uso incorreto, abrange a aplicacdo de farmaco sem
prescri¢do, orientacdo e/ou supervisdo do médico ou dentista; essa definicdo difere da
concepcao de automedicacao consciente, onde determina que a utilizagao do medicamento
néo prescrito, contudo, sob a orientagcdo e supervisédo do farmacéutico que ira aprimorar
uma atitude coerente para utilizagdo dos farmacos. Vale ressaltar que esta atividade ajuda
a reduzir o uso desnecessario de servicos em saude uma vez que, dos 160 milhdes de
brasileiros em torno de 120 milhdes néo detém convénios para suporte & satde (SALOMAO,
2001).

A automedicacdo ocorre por diversos motivos, incluindo a falta de acesso aos
servicos médicos, acesso gratuito a informagdes na Internet, venda livre de medicamentos
e marketing em laboratorios farmacéuticos. Promover o uso racional do medicamento
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€ uma das responsabilidades atribuidas ao farmacéutico. Visto que, muitas vezes,
eles sdo os primeiros e 0s mais recentes profissionais de saide em contato com os
pacientes, sendo capaz de orientar acerca dos riscos dos medicamentos quando tomados
indiscriminadamente, visando uma farmacoterapia racional e eficaz.

Diante desse contexto, esta revisdo de literatura se objetiva em demonstrar a
importancia do farmacéutico em uma dispensacéo de farmacos adequada, e como essa
pratica contribui para a promocéo do uso racional de medicamentos viabilizando a redugéo

da proporcéo de pacientes que faz uso da automedicacéo sem orienta¢do adequada.

21 MATERIAL(IS) E METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo bibliografica acerca do tema: A importéncia do
farmacéutico no uso racional de medicamentos, nas quais foram realizadas buscas em
artigos cientificos, empregando as bases de dados Google Académico, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), revistas e jornais online e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Para producéo dos elementos textuais foram empregadas referéncias, escolhidas
mediante os seguintes descritos: Assisténcia Farmacéutica; Atencdo Farmacéutica;
Automedicacgéao; Dispensacgéo e Uso Racional de Medicamentos.

O método de levantamento da pesquisa e estrutura do contetido sucedeu no periodo
de janeiro de 2021 a setembro de 2021. Foram utilizados como critério de inclusdo artigos
com publicacdo nos idiomas portugués e inglés, publicados entre os anos de 2011 e 2021
e relacionados com o tema geral de escolha. Entretanto, foram escolhidos 25 artigos, e
no que diz respeito aos critérios de exclusdo foram excluidos os trabalhos que néo se
encontravam completos e disponiveis.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Automedicacéao

A automedicagdo € um termo utilizado para definir a iniciativa de um paciente ou
seu responsavel na selecdo e uso de um medicamento para tratar ou aliviar sintomas
percebidos, sem a supervisdo ou prescricdo de pessoas adequadas, como médicos e
dentistas. Dessa maneira, o individuo pode ter como alvo pessoas ndo qualificadas, como
familiares e o publico das redes sociais, bem como comprar medicamentos sem receita
médica, buscando referéncias na Internet, publicidade na midia ou se utilizando de sobras
de medicamentos ou prescri¢des de receitas antigas (NAVES et al., 2010).

Esse fato tem se mostrado bastante nocivo a saude individual e coletiva e requer
atencao especial. Afinal, nenhum medicamento é inofensivo para o organismo e seu uso
pode ser prejudicial, e acabar ocasionando diversas consequéncias graves para o individuo
(VILARINO et al., 2010).

De acordo com GALVAN et al., 2016; SISAY et al., 2018, as principais classes de
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medicamentos mais utilizadas foram os analgésicos e anti-inflamatérios. Isso acontece,
pois se referem a farmacos que tratam doencas comuns, comumente conhecidas e que
tiveram tratamento anterior com farmacos iguais ou similares. Além disto, a auséncia
de tempo para ir a uma consulta médica acaba resultando em uma automedicacao para
solugcéo dessas doencgas (AYALEW, 2017).

3.2 A pratica da Automedicacao no Brasil

O Brasil € o pais que dispde o maior indice de automedicagéo, visto que, desde 1996
0 uso inconsciente de medicamentos tornou-se 0 agente que mais ocasionou intoxicagées
no pais (SINITOX et al., 2012).

A automedicagcdo e a venda de farmacos ndo regulamentados devem-se
principalmente a uma série de fatores, incluindo a complexidade de acesso ao sistema de
salde e gastos com planos de saude. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
determina no Brasil, a venda e publicidade de medicamentos sem prescri¢do, contudo
néo ha regulamentacdo ou orientacéo para o individuo que os utiliza (DOMINGUES et al.,
2017).

A OMS ainda preconiza aos praticantes da automedicacéo a se certificarem acerca
do reconhecimento dos sintomas, finalidades farmacéuticas, produtos a serem utilizados,
dosagem, contraindicagoes, frequéncia, comorbidades, interacdes medicamentosas e
possiveis rea¢des adversas dos medicamentos utilizados (PACHELLI et al., 2013).

O consumo de um medicamento sem a devida orientacdo se torna influenciado
por diversos fatores, incluindo a disponibilidade do produto no mercado, sua diversidade,
preco, caracteristicas culturais e até mesmo os problemas associados ao consumo de
farmacos sem prescricdo médica. Essa pratica se refere a iniciativa do paciente de obter
ou usar um produto que, entende-se que possa ajudar no tratamento de uma doenca ou
aliviar os sintomas (BONIN, 2014).

Varios fatores contribuem para isso: Os prescritores podem obter informagdes no
que se refere ao tratamento mediante companhias farmacéuticas, ao invés de confiar em
fontes embasadas em evidéncias. O diagnoéstico incorreto pode resultar em escolhas de
tratamento inadequadas. Os pacientes acabam pesquisando na internet por versbées de
medicamentos mais baratas com qualidades nao asseguradas (JUNIOR et al., 2017).

3.3 Assisténcia Farmacéutica

A assisténcia Farmacéutica € um conjunto de tarefas desenvolvidas de forma
estruturada que envolve medicamentos e os pacientes, com foco e organizagdo em
acoes de promocgéo, protecéo, restauracdo e recuperacdo da saude individual e coletiva,
viabilizando acesso e uso racional dos medicamentos com a finalidade de auxiliar na
melhoria da qualidade de vida das pessoas, carecendo ser disseminada em toda a rede de
assisténcia do SUS (COSTA et al., 2017).
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Ainda existem muitas dificuldades, para a realizagdo da assisténcia farmacéutica.
Os servigos farmacéuticos ndo séo usados de maneira adequada e muitas vezes acabam
sendo excluidos do orcamento da saude. As estruturas das unidades nem sempre oferecem
0s requisitos minimos para o armazenamento apropriado dos medicamentos e transcorre a
quebra de etapas necessarias para a assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2016).

3.4 Ciclo da Assisténcia Farmacéutica

A organizagdo é definida por diretrizes conectadas que sdo elaboradas em
sequéncia. Devido a interdependéncia, a execucao incorreta de uma fase acaba afetando
consequentemente a outra e compromete o objetivo e o resultado de toda a cadeia (CATES,
2018).

Segundo ABREU et al., (2020) A assisténcia farmacéutica abrange 7 fases: selecéo,

programagao, aquisi¢do, armazenamento, distribui¢cdo, prescri¢do e dispensacéo.

3.5 Atencao Farmacéutica

A atencéo farmacéutica é significativamente diferente das praticas tradicionais visto
que, é na realidade um acordo colaborativo entre o paciente e o farmacéutico, buscando
aperfeicoar os resultados do tratamento. Nenhum profissional desempenha um papel tao
importante quanto o farmacéutico para o uso racional de medicamentos (REIS, 2003).

Sendo o profissional de satde mais prdéximo e acessivel a populagéo, é ele quem
direciona os pacientes a respeito dos medicamentos. O medicamento ndo € um produto
de venda simples, logo né&o deve ser comercializado como uma mercadoria qualquer. Para
a garantia de um uso adequado, sdo necessarias limitagbes e orientacdes para evitar
reacoes adversas ao usuario (REIS, 2003).

3.6 O Farmacéutico e o Uso Racional dos Medicamentos

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o uso racional do medicamento
existe quando o paciente obtém o medicamento na dose correta, em um periodo oportuno
e com baixo custo para si e para o sistema de salde. Esse conceito se estende desde a
prescricédo, dispensacao até a farmacoterapia adequada que é seguida pelo paciente.

De acordo com a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), a dispensacédo é
uma pratica farmacéutica que fornece ao paciente um ou mais medicamentos, mediante
a apresentacéo de receitas elaboradas por um profissional qualificado. Nessa acgéo, o
farmacéutico informa e orienta o paciente acerca do uso correto do medicamento. S&o
elementos de suma importancia na orientagé@o, dentre outros, a énfase no cumprimento da
dosagem, influéncia dos alimentos, a intera¢cdo medicamentosa, identificacdo de potenciais
efeitos adversos e condicoes de armazenamento do produto (BRASIL, 1998).

Os medicamentos sdo de grande importancia no sistema de salde e, quando
usados corretamente, desempenham um papel na restauracdo da homeostase e tornam-
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se uma fonte de tratamento economicamente viavel. No entanto, comportamentos que
levam ao uso irracional de medicamentos podem ter consequéncias graves para a saude
da populagédo, incluindo: efeitos colaterais, diminuicdo da eficacia e dependéncia ao
medicamento (MARIN et al., 2003).

Algumas das consequéncias do uso incorreto de medicamentos sdo devidas a
automedicacao de modo exagerado e erros de prescricdo, onde poderiam ser solucionados
com farmacoterapia, uma vez que, os profissionais de saude devem informar os pacientes
além de fatores como uso e planejamento de intervencdes educativas mesmo em farmacias,
buscando evitar o uso em excesso do medicamento. Isso se torna uma tarefa dificil, dado
o forte aumento da propaganda de medicamentos afetando os habitos de prescricdo e as
expectativas dos consumidores (SATO, 2002).

Portanto, o uso inadequado de medicamentos acarreta sintomas de intoxicagdo que
variam de acordo com a intensidade, tipo de substancias toxicas ingeridas, a quantidade
e a condigdo fisica da pessoa que a ingeriu. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) quando o uso do medicamento sucede de maneira incorreta, além de ocasionar
intoxicagcbes acidentais, em alguns casos acaba resultando ao 6bito, informagéo contida no
sistema nacional de informacdes toxico-farmacolégicas (SINITOX, 2016), pertencente ao
ministério da Saude.

O uso indevido e abusivo de medicamentos representa um risco significativo para a
saude publica, pois representam cerca de 30% dos casos de intoxicagéo (VARGAS, 2019).
3.7 O Papel do Farmacéutico como Promotor do Uso Racional de
Medicamentos

O farmacéutico ocupa uma posi¢ao importante no uso racional de medicamentos,
pois € considerado o profissional com o conhecimento e as habilidades técnicas necessarias
para identificar os efeitos colaterais que podem ser causados pelo uso de medicamentos.
A participacao do farmacéutico em uma equipe multidisciplinar € fundamental e de suma
importancia junto a sociedade, pois acaba agregando valor aos seus servi¢cos e resultados
positivos (SANTANA, 2017).

Os farmacéuticos tém competéncias como assisténcia, a atencéo e intervencao
farmacéutica, que propiciam realizar o seu trabalho de uma forma socialmente positiva,
de modo que os pacientes sejam sempre 0s principais beneficiarios por intermédio da
farmacoterapia, portando como meta a melhoria da qualidade de vida e restauracéo da
saude da sociedade para prevenir interacdes medicamentosas, intoxicacbes e outros
problemas relacionados aos medicamentos perante a promogéao do uso racional (VARGAS,
2019).

O papel do farmacéutico também consiste em fornecer informagées sobre o uso
correto do medicamento, o acondicionamento do farmaco, a duracdo do tratamento e

a avaliagdo da prescric@o, tendo em vista evitar fatores que podem afetar a satde e o
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tratamento do paciente, bem como controlar o risco e evitar possiveis morbidades e/ou
mortalidades (TORRES, 2011).

Isto é, o farmacéutico atua como um mediador na relagdo médico paciente,
administrando tanto nos servicos de salde da assisténcia farmacéutica quanto as
informacdes fornecidas acerca dos medicamentos prescritos no momento do tratamento,
tanto para o paciente como outros especialistas em saude. O farmacéutico, mais do
que qualquer outro profissional de saude, esta qualificado no que concerne a integrar
informacgdes sobre efetividade, segurancga, padronizacado, custo, preparacédo e entrega de
uma terapia medicamentosa em particular (BRASIL, 2003).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Através de artigos selecionados, foi possivel verificar a importancia do cuidado
farmacéutico para reduzir os danos causados pela automedicacéo, pois ele é responsavel
por conduzir e identificar situagbes que exigem interveng¢des, dado que, apenas com o
trabalho educativo podem-se obter os resultados assertivos.

N&o ha como negar que o uso irracional dos farmacos pode levar a inUmeros
riscos para a saude da populagéo, riscos esses associados aos problemas de diferentes
ordens, desde interagdes medicamentosas, reacdes adversas, intoxicagdes, entre outros.
O farmacéutico pode contribuir para reduzir as consequéncias do abuso de medicamentos,
fornecendo informagbes adequadas mediante o ato da dispensacéo.

Nesse cenario, compete ao farmacéutico, a tarefa de intermediar e propagar
informacdes técnicas a profissionais e usuarios da saude, realizando a fungcao de promotor
do uso adequado de medicamentos, alertando e aconselhando sobre os potenciais
riscos que podem ocorrer em consequéncia do uso da automedicagéo, inconsisténcia da
dispensacédo dos medicamentos tarjados e a possibilidade de trocas por elementos mais

eficazes sem comprometer o desenvolvimento da prescricdo médica.
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RESUMO: O trabalho do farmacéutico é
estar presente na vida dos pacientes, tendo
como principal objetivo o acesso seguro a
medicamentos. Por este motivo, o profissional
vivencia diariamente diversos desafios, nos
quais sdo gerados estimulos que colaboram
com o seu desenvolvimento. Nos Ultimos anos,
a assisténcia farmacéutica vem ganhando uma
maior notoriedade, visto que com a alta demanda
de medicamentos presente na sociedade o
profissional se mostra apto e necessario para
garantir ndo s6 que o paciente receba, mas
que também saiba administrar corretamente a
medicacdo. Porém, apesar de sua importancia
na saude para efetivar a relacdo medicamento/
paciente, ainda € visivel a escassez de
uma assisténcia farmacéutica adequada em
ambientes necessarios e obrigatorios. Além
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disso com a falta de apoio de cunho financeiro
e amparo do Brasil em relagdo a saude publica,
diariamente o profissional pode vir a enfrentar
problemas como airregularidade no fornecimento
de medicamentos, armazenamento inapropriado,
dispensacao inadequada e ainda a sobrecarga
de trabalho, faz com que o farmacéutico se
sinta cada vez mais desassistido pelo pais.
Esse estudo teve como objetivo a analise da
importancia da assisténcia farmacéutica na
atencéo primaria/basica de saude. A metodologia
utilizada foi uma selecdo de artigos cientificos
originais e publicados, com textos completos
disponiveis e resultados que abordassem a
importancia da assisténcia farmacéutica. Tendo
como critérios de exclusdo, artigos cientificos
que nao dizem respeito ao tema proposto. As
pesquisas trouxeram a compreensdo de que o
farmacéutico € o principal habilitado a melhorar
e promover a relagdo medicamento/paciente
de forma segura e efetiva. Com o estudo
concluiu-se que o farmacéutico é um profissional
imprescindivel e o seu trabalho corresponde
a um conjunto de agbes desenvolvidas pelo
mesmo e outros profissionais de saude, tendo
0 medicamento como insumo fundamental e
visando 0 acesso e o0 seu uso racional.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacéutico, Assisténcia
Farmacéutica, uso racional de medicamentos.

THE IMPORTANCE OF THE
PHARMACIST IN PRIMARY CARE

ABSTRACT: The work of the pharmacist is to
be present in the life of patients, having as main
objective the safe access to medicines. For this
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reason, the professional experiences daily several challenges, in which stimuli are generated
that collaborate with the development of the professional. In recent years, pharmaceutical care
has been gaining greater notoriety, since with the high demand of medicines present in society
the professional is able and necessary to ensure not only that the patient receives, but also
know how to administer the medication correctly. However, despite its importance in health to
effect the drug/patient relationship, the scarcity of adequate pharmaceutical care in necessary
and mandatory environments is still visible. In addition to the lack of financial support and
support from Brazil in relation to public health, daily the professional may face problems such
as irregularity in the supply of medicines, inappropriate storage, inadequate dispensing and
even work overload, makes professional feel increasingly unassisted by the country. This
study aimed to analyze the importance of pharmaceutical services in primary/basic health
care. The methodology used was a selection of original and published scientific articles, with
full texts available and results that addressed the importance of pharmaceutical services.
Having as exclusion criteria, scientific articles that do not concern the proposed theme. The
research has brought the understanding that the pharmacist is the main qualified to improve
and promote the drug/patient relationship safely and effectively. The study concluded that
the pharmacist is an indispensable professional and his work corresponds to a set of actions
developed by the same and other health professionals, having the medicine as a fundamental
input and aiming at access and rational use.

KEYWORDS: Pharmaceutical, Pharmaceutical Services, Rational use of medicines.

11 INTRODUGAO

O farmacéutico na atencado basica tem o prop6sito de promover o uso racional do
medicamento, analisando e gerenciando os produtos de qualidade, onde se desenvolve
profissionais, proporcionando auxilio integrado ao paciente e aos demais profissionais de
saude. Nao se analisa uma atengéo total a saude diminuindo a Assisténcia Farmacéutica
somente para adquirir, registrar e distribuir os medicamentos, é necessario ter importancia
aosdesempenhos e as acdes de saude (BARBERATO; SCHERER; LACOUT,2019).

O Sistema Unico de Saude (SUS), foi estabelecido na Constituicdo Federal em
1988, com base na melhora das condi¢des ofertadas a populagdo e com a énfase em
Saude Direto deTodos e Dever do Estado. O Programa Saude da Familia (PSF) iniciou-se
no Brasil no ano de 1993 com o intuito de uma melhor promocéao de saude a populagéo,
chegando até as comunidades. Atualmente, o PSF, é chamado de USF (unidade de saude da
familia) onde as familias daquela area vao procurar assisténcia. Os cuidados farmacéuticos
com o paciente, denominado atengéo farmacéutica, envolvem estratégias e procedimentos
utilizados pelo profissional farmacéutico, que visa um o uso racional de medicamento pelo
paciente, pretendendo sempre o resultado terapéutico esperado. Esses procedimentos tém
como base consultas farmacéuticas em consultério individualizado ou em domicilio no caso
de pacientes com dificuldade de locomog¢é@o ou ndo. Também podendo realizar atividades
educativas com cuidadores ou pacientes focando no uso racional de medicamentos.

ARDC 585/2013 do Conselho Federal de Farmacia (CFF), regulamenta as atribuices
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clinicas do farmacéutico, oficializando assim o acompanhamento farmacoterapéutico,
tambémcomo a Resolugéo 586/2013 que regulamenta a prescricéo farmacéutica. E a Lei
Federal 13.021/2014, que oficializou a farméacia como estabelecimento de saude, também
sendoexigido pelo menos um farmacéutico porto todo horario de funcionamento, inclusive
em unidades publicas de satde. Mesmo sendo lei a presenca dos farmacéuticos nas UBS
€ bem raro ainda sendo uma dificuldade na profisséo.

Em 2002, o Brasil adotou o termo atengcédo farmacéutica quando foi publicado o
Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica, que foi definido como:

“um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitude, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevencéo de doencas,
promocéo e recuperacao da satde, de forma integrada & equipe de satde. E
a insercao direta do farmacéutico com o usuério, visando uma farmacoterapia
racional e a obtencao de resultados definidos e mensuraveis, voltados para
a melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as
concepcdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsico-
sociais, sob a ¢tica daintegralidade das acdes de saude” (PEREIRA; FREITAS,
2008).

O medicamento é o insumo essencial no acesso e recuperagdo da saude,
por meio disso, a Atencdo Farmacéutica permite maior aproximagéo do farmacéutico
com o paciente, apontando o apoio do tratamento farmacoldgico e a obtencao de efeitos
que melhorem o quadro clinico do paciente, além do acesso ao medicamento o paciente
necessita de orientacadoadequada, pois quando tomados de maneira errada, pode ocorrer
agravos & saude, indo contra ao seu papel terapéutico. Por isso € indispensavel & presenca
de um farmacéutico, para devida orientagdo, como a indicagao apropriada, nas doses, vias
de administracdo e duracdo adequada. (SANTOS;COSTA,LEITE,2017)

Sendo assim, esta pesquisa escolheu para o desenvolvimento do estudo a seguinte
pergunta norteadora: Qual importancia do farmacéutico no acompanhamento a terapia
medicamentosa no ambiente da atencdo basica? Desta forma temos como objetivo analisar
a importancia do farmacéutico no uso medicamentoso no atendimento primario.

Os cuidados clinicos que s&o possibilitados ao farmacéutico na atencdo basica
partem da: dispensacao, seguimento/acompanhamento farmacoterapéutico, educacdo em
saude, orientacao farmacéutica, conciliacdo medicamentosa, revisdo da farmacoterapia,
entre outros (BARROS;SILVA,LEITE,2020).

A atencdo farmacéutica tem sido encarada em varios paises como forma estratégica
para a reducéo do impacto da morbimortalidade relacionada ao uso de medicamentos No
Brasil, integra a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF). No entanto, os
trabalhos de pesquisas sobre essa tematica séo escassos, até mesmo em trabalhos que
abordam politicas farmacéuticas que prescrevem estas praticas em seus dispositivos, a
exemplo do componente especializado da assisténcia farmacéutica. No SUS como um
sistema integrado que presa pelo bem estar do paciente € de suma importancia estudos
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e a presenca do profissional farmacéutico com o intuito de melhorar a vida dos usuarios
(ARAUJO;LEITE,2017).

21 METODOLOGIA

No seguinte estudo foi realizada uma revisao literaria integrativa, com a finalidade
de reunir informagdes atualizadas, para fim de garantir e valorizar o tema proposto.

Esta coleta foi efetuada de forma qualitativa, pensando em uma melhor exploragéo e
compreensao do objetivo investigado. Para isso, foram contempladas as seguintes etapas:
definicdo da questdo norteadora e objetivo da pesquisa, estabelecimento de critérios de
incluséo, exclusao e discussdo dos resultados. Arealizagdo da busca dos artigos cientificos
e trabalhos académicos foi acessada por meio das bases de dados: Google académico,
science direct, scielo, site da Anvisa e site da OMS.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos cientificos originais publicados
em lingua portuguesa com textos completos disponiveis e resultados que abordassem
o Farmaceutico na atencdo basica. Foram excluidos artigos cientificos que ndo dizem
respeito ao tema proposto.

Os artigos pré-selecionados foram lidos na integra, eliminando aqueles que néo

atendiam aos critérios de inclusdo.

31 DISCUSSAO

A atencédo primaria ou atencdo basica de saude (ABS), é a porta de entrada dos
usuarios para o acesso as Redes de Atencédo a Salde (RAS), no Sistema Unico de Satde
(SUS). E por meio dela que ocorrem os atendimentos iniciais, com o objetivo de orientar
sobre diagnoésticos, prevencao, tratamentos, reducdo de danos e a manutencéo da saude
tanto no ambito coletivo quanto no individual. Além disso, possui também o propésito de
manter um vinculo de longo prazo com o individuo, promovendo assim, total assisténcia de
forma proxima e humanizada. (CEAB,2021)

Com a implantacéo do Programa Saude da Familia (PSF) em 1994, a ABS tem sido
uma prioridade governamental na reorientagéo das politicas de saude em nivel local, com
a finalidade de fortalecer a inclusé@o dos usuarios no sistema. Para isso, com a inser¢do do
PSF veio também a Unidade de Saude da Familia (USF) como a principal via de acesso da
populagéo ao sistema publico de saude. (OLIVEIRA; ASSIS; BARBONI, 2010)

Desta forma, € importante que haja a disponibilidade de medicamentos essenciais
na ABS, para que seja possivel atender as necessidades epidemioldgicas, com suficiéncia,
regularidade e qualidade apropriadas, de forma integrada com uma orientacao para o uso
racional de medicamentos, por meio de diferentes servicos ofertados na comunidade.
Segundo a Organizagéo Mundial da Saude (OMS), os medicamentos essenciais séo aqueles
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que satisfazem as necessidades de cuidados de saude basica da maioria da populagéo.
Eles séo selecionados de acordo com a sua relevancia na saude publica, evidéncia sobre
a eficacia e seguranca e os estudos comparativos de custo efetividade. (BRASIL, 2014)

A distribuicdo de medicamentos em qualquer nivel de atencdo a saude € uma das
atividades da Assisténcia Farmacéutica (AF) que exerce um papel fundamental na ABS,
garantindo o acesso e a promog¢ao do uso racional dos mesmos. A AF, tem o objetivo de
alcancar resultados que melhorem a qualidade de vida do paciente. Assim, a profissdo
se move na dire¢gdo do cuidado humanizado e seu objeto social muda do medicamento
para a pessoa. O farmacéutico, é o responsavel pela dispensacéo do medicamento para
o usuario. Portanto, é necessario que haja uma interacdo entre os mesmos para que o
paciente se sinta confiante e receba todas as informacdes e orientagcbes sobre o uso
correto do medicamento, objetivando alcangar melhoria da adeséo ao tratamento. (LENZI;
GARCIA; PONTAROLO, 2011)

Ainstitucionalizagé@o da AF vem sendo induzida pelo Ministério da Saude nas Gltimas
décadas. Agdes politico-normativas tiveram repercusséo no financiamento, na estruturagéo
e organizagao dos servigos farmacéuticos nos diversos espacgos operativos do SUS. Esse
processo se afirma com uma série de iniciativas, a publicagdo da Politica Nacional de
Medicamentos, a realizacdo da | Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica e a aprovacgao da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, assim como
a obrigatoriedade da adocéo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename),
atualizada a cada dois anos, como parametro para o acesso aos medicamentos. (RSP,
2017)

Nesse contexto, conhecer a forca de trabalho do profissional na atencdo basica
€ imprescindivel para a avaliagdo das conquistas e desafios relativos a gestdo da
disponibilidade, acesso e utilizacdo de medicamentos no pais. Isso permite a elaboragéo
e acompanhamento de politicas publicas correspondentes com as reais necessidades
relativas a formacéo e qualificagdo de trabalhadores para o desenvolvimento da assisténcia
farmacéutica e obtencéo dos melhores resultados de satde com os servigos de assisténcia
farmacéutica. (CARVALHO; LEITE; COSTA, 2017)

A garantia de acesso a medicamentos é particularmente importante no dmbito da
Atencéo basica em Saude, que se caracteriza como porta de entrada no SUS, e é parte
integrante do processo de promocéo, recuperagdo e prevencao de algumas das doencas
mais prevalentes na populagé@o. (ALVARES et al 2017)

Assim, a atuacdo do farmacéutico se mostra imprescindivel, pois avalia as
necessidades especificas do usuario em relacdo aos medicamentos prescritos a fim de
estabelecer, junto a equipe de saude, uma terapéutica medicamentosa mais adequada, que
seja eficaz, segura e comoda, favorecendo o uso racional e a adesao a farmacoterapia. A
oferta desses servigcos permite o gerenciamento integrado de toda farmacoterapia, gerando

um controle mais eficaz das doengas, maior seguranga para o usuario e contribuindo para
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a melhoria na sua qualidade de vida. (CONASS, 2017)

Recentemente, a OPAS/OMS vem sugerindo uma mudanga ao que diz respeito no
enfoque de politicas que se baseiam somente nos medicamentos para uma perspectiva
diferente, onde os individuos inseridos em seus contextos comunitarios e familiares,
sejam mais importantes. Para o OPAS/OMS, a atencdo basica de saude renovada age
de forma em que o medicamento se torna apenas um dos elementos essenciais na busca
da garantia de atencéo continua das necessidades e problemas de saude da populagéo.
Para satisfazer de maneira eficiente a necessidade social € essencial que o farmacéutico
desenvolva acdes centradas no paciente. Um enfoque centrado no paciente implica que
todas as demandas relativas a farmacoterapia sejam contempladas como responsabilidade
do profissional.

Apesar dos avancgos alcancados e do esfor¢o para consolidar a Assisténcia
Farmacéutica, com a busca incessante da melhoria do acesso aos medicamentos
essenciais pela populagéo, a realidade brasileira ainda se caracteriza por uma situacéo
desigual no que diz respeito ao acesso a medicamentos, em especial os destinados a
atencéo primaria. (CONASS, 2007)

O pais se mostra distante do ideal para uma boa AF, pois existe a necessidade
da garantia de condicbes mais adequadas nos ambientes em que se realizam esses
servicos, seja relacionado ao espaco fisico ou ao tempo de espera para o atendimento nas
farmacias, visando a humanizagéo do atendimento, bem como a melhoria das condigbes
de trabalho dos profissionais. Ja& em relagdo aos medicamentos, € possivel que haja
condi¢cbes inadequadas de armazenamento e nos requisitos de conservagdo dos mesmos
nas unidades de saude o que pode impactar negativamente na qualidade, eficacia e
seguranca dos medicamentos.

41 CONCLUSAO

Por meio deste estudo observou-se que um trabalho de revisdo de literatura
na modalidade integrativa com abordagem descritiva e qualitativa nos possibilita um
conhecimento mais aberto, com bastante objetividade das diversas tematicas que se
relacionam com a area de saude, como as diferentes opinides e ideias encontradas nos
artigos cientificos, esse método € um dos mais viaveis e mais amplos para a pesquisa e
discussédo diante de trabalhos cientificos, onde o mesmo precisa ter um olhar bem mais
cauteloso em meio académico, devido a sua importancia.

Em relacdo a tematica estudada neste estudo, com o objetivo de demonstrar o
conhecimento e responder a pergunta norteadora, foi visivel a diferenca de literatura e
artigos publicados acerca do tema em questédo. Portanto conclui-se que o farmacéutico
€ de suma importancia na assisténcia béasica de saude. E que seus conhecimentos séo

essenciais, com atitudes e capacidades, permitindo assim que o mesmo possa interagir
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mais com os pacientes e a comunidade, colaborando para uma boa qualidade de vida, e na

promog¢ao do uso racional de medicamentos.
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RESUMO: Os Medicamentos Isentos de
Prescricdo ou de venda livre (MIPs) sao
facilmente encontrados nas prateleiras e balcées
das farmacias e drogarias. Por conta dessa
facilidade, infelizmente temos o incentivo ao
uso abusivo. A falta de conhecimento sobre as
consequéncias desse uso contribui ainda mais
para este habito da nossa sociedade. Esses
medicamentos sdo indicados para tratamento
de doengas mais simples, com evolugéo lenta
e que nao apresentam risco de dependéncia
quimica ou de morte, devem ser usados por
um curto periodo e ndo devem ter a dosagem
aumentada e n&o se recomenda seu uso
continuado. O objetivo desse estudo foi analisar

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude

o0 consumo de algumas classes de MIPs em
uma drogaria da cidade de Caruaru-PE, através
do relatério de saidas de caixa, foi realizado o
levantamento dos mais vendidos e informagoes
pertinentes ao tema da pesquisa, ressaltando
a importancia da assisténcia farmacéutica na
orientacdo e no acompanhamento sobre o
uso racional desses medicamentos. Os que
apresentaram maior nimero de saidas foram
0s analgésicos, antipiréticos, antigripais, anti-
inflamatérios, laxantes e antialérgicos. Dos
quais, seis se destacaram pelo relevante
quantitativo de consumo no periodo analisado,
sendo eles: aceclofenaco, dipirona, Dorflex®,
nimesulida, paracetamol e Torsilax®. Analisamos
as dosagens, as interagOes, efeitos adversos
e possiveis riscos toxicos a saude, concluindo
que um tratamento farmacologico adequado ao
paciente, otimiza a terapia e promove a saude,
e isso é possivel com medidas preventivas e
educativas necessarias para evitar que ocorra a
automedicacao e assim ndo prejudique a saude
e bem-estar da populacgéo.

PALAVRAS-CHAVE: MIPs,
Riscos, Atencdo Farmacéutica.

Automedicacéo,

ANALYSIS OF EXITS OF MIPS IN
ADRUGSTORE IN THE CITY OF
CARUARU-PE

ABSTRACT: Over-the-counter or Over-the-
Counter Medications (IPMs) are easily found
on the shelves and counters of pharmacies and
drugstores. Because of this facility, unfortunately
we have the incentive to abuse it. The lack of
knowledge about the consequences of this use
further contributes to this habit in our society.
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These drugs are indicated for the treatment of simpler diseases, with a slow evolution and that
do not present a risk of chemical dependence or death, they must be used for a short period and
must not be increased in dosage, and their continued use is not recommended. The objective
of this study was to analyze the consumption of some classes of MIPs in a drugstore in the city
of Caruaru-PE, through the cash outflow report, a survey of the best sellers and information
pertinent to the research topic was carried out, highlighting the importance of pharmaceutical
assistance in guiding and monitoring the rational use of these drugs. Those with the highest
number of withdrawals were analgesics, antipyretics, anti-flu, anti-inflammatory, laxative and
anti-allergic drugs. Of which, six stood out for the relevant amount of consumption in the
analyzed period, namely: aceclofenac, dipyrone, Dorflex®, nimesulide, paracetamol and
Torsilax®. We analyze the dosages, interactions, adverse effects and possible toxic health
risks, concluding that an appropriate pharmacological treatment for the patient optimizes
therapy and promotes health, and this is possible with preventive and educational measures
necessary to prevent self-medication and so it does not harm the health and well-being of the
population.

KEYWORDS: MIPs, Self-medication, Risks, Pharmaceutical Care.

11 INTRODUGAO

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), os Medicamentos Isentos
de Prescricao (MIPs), sdo os medicamentos aprovados pelas autoridades sanitarias para
tratar sintomas e disturbios menores, disponiveis sem prescricdo devido a sua seguranca e
eficacia desde que utilizados conforme as orientagdes disponiveis nas bulas e rotulagens.
Com seu uso responsavel € possivel gerar impactos positivos como diminui¢éo substancial
de custos para o sistema de salde, otimizagao de recursos governamentais, diminuigéo de
gastos e conforto para os consumidores (ndo ha necessidade de ir a um servigco de saude
para tratar de um sintoma ja conhecido), melhor qualidade de vida (produtos de carater
preventivo como vitaminas, antioxidantes, etc.) e direito de atuar sobre a prépria saude
(ABIMIP, 2013).

Embora tenhamos no Brasil regulamentacédo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) sobre a venda e propaganda desses medicamentos que sao adquiridos
sem prescricdo médica, ndo ha regulamentacédo nem orientacdo para seus usuérios, quem
adquire um medicamento sem prescricdo nao pode fazer uso indevido do mesmo, usa-lo
na dose que lhe convém e na hora que achar conveniente (RAMB, 2001). Portanto, para
se realizar uma automedicacdo responsavel, é necessaria uma educacédo de pacientes, a
conscientizacao de suas condic¢des clinicas, uma fiscalizagdo mais atenta das autoridades
sanitarias e uma participacao ativa do farmacéutico na orientagcdo sobre o uso correto
desses medicamentos, visto que o0 aumento da pratica de automedicagao desregrada pode
mascarar diagnésticos na fase inicial da doencga, desencadeando um quadro grave.

Alguns exemplos de sintomas mais comuns tratados com MIPs s&o: dores de
cabeca, acidez estomacal, azia, febre, tosse, prisdo de ventre, aftas, dor de garganta,
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assadura, hemorroidas e congestdo nasal. Mesmo sendo considerada por cientistas,
como forma comum de autocuidado, a automedicag@o pode ser potencialmente perigosa
tanto individual quanto coletivo, principalmente porque nenhum medicamento é in6cuo ao
organismo. Para minimizar os danos a saude, o esperado seria a utilizagdo de medicamentos
apos indicagao de profissionais habilitados da area da saide como os médicos, dentistas
e farmacéuticos. Visando que é necessario ter conhecimento em farmacologia, bioquimica,
fisiologia, patologia, e interagcdo medicamentosa (SILVA et al., 2014).

Nesse contexto, a atuacao do profissional farmacéutico € imprescindivel, visto que
ele detém conhecimentos técnico-cientificos adquiridos em sua formacao sobre drogas e
suas acgdes no organismo (TOKLU; MENSAH, 2016). Além disso, esta previsto em suas
competéncias legais e profissionais a realizagdo de indicacgdo, prescricdo ou orientagcdo ao
paciente quanto ao uso correto de MIP (PIECUCH; MAKAREWICZ-WUJEC; KOZLOWSKA-
WOJCIECHOWSKA, 2017). Desse modo, o farmacéutico atua potencializando a
farmacoterapia assegurando o uso seguro dos medicamentos (TOKLU; MENSAH, 2016).

Tendo em vista essa problematica, a presente pesquisa analisou o uso de MIPs por
meio das saidas de uma drogaria, enfatizando os possiveis beneficios e os maleficios que
pode chegar a interferir na sadde dos consumidores, visando a orientagdo do uso correto
desses medicamentos, salientando a preocupacao sobre a automedicacao e seus agravos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo e exploratério. A amostra coletada corresponde
aos medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) dispensados nos anos de 2019, 2020 e
2021, (referente ao primeiro semestre ,Janeiro a Junho) dos anos reportados anteriormente,
através dos relatorios referentes a dispensacédo desses medicamentos.

Os critérios de inclusao utilizados, foram: coletar do sistema os dados referentes aos
medicamentos isentos de prescricdo dispensados nos ultimos trés anos (Janeiro a Junho
no ano de 2021) e que tenham sido registrados no sistema da farmacia. Os critérios de
exclusao utilizados foram: demais medicamentos que necessitem de prescricdo médica,
medicamentos sujeitos a controle especial e medicamentos dispensados fora do periodo
estipulado de analise.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de Agosto e Setembro de 2021,
realizando o levantamento das saidas de medicamentos isentos de prescricdo na
apresentacdao comprimido.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os medicamentos que apresentaram maior nUmero de saidas foram os analgésicos,
antipiréticos, antigripais, anti-inflamatorios, laxantes e antialérgicos. Dos quais, seis se
destacaram pelo relevante nUmero de consumo no periodo analisado (Gréfico 1).
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Grafico 1 - MIPs mais consumidos no periodo de 2019 - 2021 (janeiro-junho)

Fonte: autoria propria.

No gréafico acima é possivel ver o crescimento de saidas desses medicamentos a
cada ano, e que mesmo tendo venda livre, se utilizados de forma indiscriminada, ao invés
de trazerem alivios para um sintoma leve, podem trazer sérios riscos a saude, levando até
mesmo a morte.

Nesse contexto, ressalta-se a importancia de orientagcdes profissionais sobre os
riscos oferecidos pelos MIPs que estédo sendo comprados pelo usuario, bem como sugestdes
de alternativas medicamentosas e ajustes na dosagem, de acordo com as necessidades
apresentadas pelo paciente (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019).

O uso de MIPS no Brasil corresponde a 29,3% das vendas total do mercado
farmacéutico (RODRIGUES, 2017). A RDC n° 98 de 1° de agosto de 2016 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) rege o uso dos MIPs no pais, sendo responsavel
por estabelecer critérios para o enquadramento do uso de farmacos que dispensam
prescricdo, como por exemplo: possuir baixo potencial de toxicidade, baixo potencial
de interacdo medicamentosa ou alimentar, possuir uma janela terapéutica segura, ndo
apresentar potencial de dependéncia, dentre outros fatores (BRASIL, 2016).
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Grafico 2 - Grupo de MIPs de mais destaque

Fonte: autoria propria.

O grafico 2 representa trés velhos conhecidos da relacdo de MIPs no Brasil e com
alta demanda em todo o territério, pois de acordo com Marinho e Meireles (2021), os
MIPs mais utilizados no Brasil no ano de 2019 foram Dorflex®, Torsilax®, Neosaldina®,
Novalgina®, Sal de Eno® e Addera® D3, os quais tém como principais riscos para a saude
distdrbios hepaticos, renais e pulmonares, assim como irritagéo de pele e gastrica.

No grafico podemos observar o aumento das saidas no ano de 2020 em relacédo
ao ano anterior, apresentando o paracetamol com alta de 226%, a dipirona com cerca de
194% e o Dorflex®, aproximadamente 937%, os quais podem estar relacionados com a
situacdo pandémica vivida no momento, sabendo-se que os sintomas da COVID-19 se
assemelham com a indicagdo destes medicamentos.

O paracetamol apesar de muito utilizado, em doses terapéuticas € considerado
seguro, no entanto, em superdosagens, teve sua toxicidade pela primeira vez reconhecida
em 1966, com os relatos de casos de necrose hepatica fatal e ndo-fatal. Por ser amplamente
disponivel, sua toxicidade geralmente pode ser desconhecida e até subestimada, além
de estar presente em diversas apresentagdes e combinagcées medicamentosas (RUEDA-
SANCHEZ, 2013).

A dipirona é um dos medicamentos mais utilizados no Brasil. No manuseio da febre
em pacientes internados é seguramente a mais empregada. Além de seu efeito antipirético,
possui efeitos analgésico, anti-inflamatério e antiespasmodico. O efeito adverso da
dipirona sobre a supresséo da formacao de glébulos brancos, em particular os granulécitos
(agranulocitose), foi descrito em 1934. A agranulocitose € uma doenca rara, porém grave,
com mortalidade de 9 a 10%. (IBANEZ; VIDAL; BALLARIN ; LAPORTE, 2005).

No grafico 3 tém-se os dados relacionados a dispensacao dos medicamentos
aceclofenaco, nimesulida e Torsilax®. Dos quais, em 2019 o aceclofenaco teve uma saida
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de 1.730 comprimidos, em 2020 um indice maior com 2.718 e em 2021 de janeiro até junho
sua dispensacao foi de 1.956 comprimidos.

3,000 2,718

2,000
1,500
1,000

500

Aceclofenaco Nimesulida Torsilax®

m7019 ®m2020 m2021 (janajunho)

Grafico 3 - Quantidade de saida dos medicamentos aceclofenaco, nimesulida e Torsilax®

Fonte: autoria propria.

Também neste gréafico se observa o levantamento de saida do medicamento
nimesulida, que em 2019 saiu 2.001 comprimidos, no ano de 2020 o indice na saida subiu
para 2.257 e em 2021 de janeiro até junho a saida foi de 2.176 comprimidos de nimesulida.
Para o estudo ainda temos a saida do medicamento Torsilax®, 0 ano que mais prevaleceu
a venda desse MIP foi o ano de 2020, que abrange 2.651, ja no ano de 2019 saiu 1.830
comprimidos, e em janeiro até junho do ano de 2021 sua saida foi de 1.561.

Na composicdo do Torsilax® se encontra 50mg de diclofenaco sddico e 300mg de
paracetamol (TORSILAX, 2015), ambos, assim como o aceclofenaco e a nimesulida fazem
parte da classe dos Anti-inflamatérios n&o-esteroidais (AINEs). Essa classe tem seu uso
amplamente distribuido em escala mundial com sua acgéo antitérmica, anti-inflamatéria e
analgésica. No entanto, junto com seus beneficios para estas indicacées se encontram
os efeitos adversos e indesejados através do seu uso indiscriminado, efeitos estes que
acarretam disfungbes sobre os sistemas cardiovascular, cerebrovascular, renal e reprodutor
feminino. Ressalta-se ainda, as complicagbes gastrintestinais que podem estar associadas
ao uso dos AINEs, sendo que 0 uso cronico pode acarretar esofagite, gastrite, duodenite,
Ulcera gastrica e duodenal (PINHEIRO; WANNMA-CHER, 2012).

Diante disso, reconhece-se que o farmacéutico € um profissional indispensavel
nas drogarias, considerando seus conhecimentos aprofundados sobre medicamentos
adquiridos em sua formagdo, os quais o permitem desenvolver um trabalho adequado
visando assegurar o uso responsavel dos diferentes farmacos, além da posologia correta
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e alternativas farmacolédgicas que vao de encontro com as necessidades especificas do
paciente (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019).

Além disso, através do diadlogo entre farmacéutico e cliente nas drogarias, este
profissional repassa informag¢des sobre os riscos presentes no uso do medicamento
que sera dispensado, assim como orienta o cliente quanto aos cuidados necessarios,
assegurando uma melhor assisténcia farmacéutica (GOMES, 2010; ROVERS; CURRIE,
2007). Desse modo, o farmacéutico contribui para o uso seguro e racional de medicamentos
nas drogarias (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019).

41 CONCLUSAO

O uso indiscriminado de MIPs pode proporcionar grandes riscos a saude humana.
Dentre os principais riscos da utilizacdo desses medicamentos estdo a sobrecarrega
ocasionada ao figado, rins e pulmdes; irritacéo e afec¢bes na pele; disturbios hematologicos;
Ulceras e sangramentos estomacais e intestinais. Em razdo do grande numero e gravidade
dos riscos relacionados ao uso desses medicamentos, ha a necessidade de uma maior
intervencao estatal, seja por meio da elaboragéo de politicas publicas que conscientizem
a populacdo sobre as consequéncias da ingestdo indiscriminada de medicamentos,
seja vetando propostas que visam expandir a comercializagcdo desses produtos a
estabelecimentos nao farmacéuticos. Por fim, destaca-se o importante papel do farmacéutico
como profissional que pode colaborar com a instrugcéo do paciente, orientando-o na selecéo
da melhor opcao terapéutica de modo individualizado, a partir de uma anamnese prévia,
bem como promovendo o uso racional de medicamentos e alertando os consumidores
sobre os principais riscos advindos da automedicacéo.
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RESUMO: A dermatite seborreica € uma doencga
crbnica, pois possui uma evolugéo lenta e
sem causa especifica, é inflamatoéria, ndo é
infecciosa e acomete com maior frequéncia
os homens. O tratamento da seborreia pode
ser eficaz quando consegue manter o controle
da oleosidade da pele, diminuir a proliferacéo
de micro-organismos, como a Malassezia spp
responsavel pelo aumento na produgédo de
sebo, além de controlar o quadro inflamatério.
Se o tratamento néo for realizado corretamente
pode reaparecer de forma ainda mais grave. As
técnicas combinadas, ou seja, quando a argila é
utilizada juntamente com outros aditivos como,
por exemplo, os 6leos essenciais seu efeito pode
ser potencializado.

PALAVRAS-CHAVE: dermatite seborreica, argila
verde, 6leo essencial, caspa.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude

DERMATITE SEBORREICA

GREEN CLAY ASSOCIATED WITH
ESSENTIAL OILS AS AN ALTERNATIVE
IN THE TREATMENT OF SEBORRHEIC

DERMATITIS

ABSTRACT: Seborrheic dermatitis is a
conical disease, as it has a slow evolution
and no specific cause, it is inflammatory, non-
infectious and affects men more frequently. The
treatment of seborrhea can be effective when it
manages to maintain control of skin oils, reduce
the proliferation of microorganisms, such as
Malassezia spp, responsible for the increase in
sebum production, in addition to controlling the
inflammatory condition. If the treatment is not
carried out correctly, it can reappear in an even
more serious for. Combined techniques, that is,
when clay is used together with other additives
such as essential oils, its effect can be enhanced.
KEYWORDS: seborrheic dermatitis, green clay,
essential oil, dandruff

11 INTRODUGAO

O couro cabeludo, para muitas pessoas,
€ a parte do corpo capaz de melhorar a
autoestima, esse é um dos motivos pelo qual
€ investido tempo e dinheiro para se obter
cabelos cada vez mais bonitos e saudaveis.
Além disso, a saude do cabelo & um indicador
importante de que o individuo também esta
saudavel, seu crescimento ou sua queda, por
exemplo, na maioria das vezes esta associado
a fatores internos, podendo ser o resultado da
caréncia de um determinado elemento essencial
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ao organismo. Pelo fato de o cabelo ter uma grande importancia na estética e causar
uma melhora no perfil das pessoas, doencas no couro cabeludo, como caspa, ou em um
estado mais avancado, quando for acompanhada de inflamacgéo e lesées avermelhadas,
a dermatite seborreica, tem trazido desconforto e incomodo as pessoas, pois localiza-se
em locais baste visiveis e perceptiveis (LIMAS; DUARTE; MOSER, 2011). E caracterizada
pela descamacéao da pele, e se desenvolve principalmente no coro cabeludo, ou em regides
onde as glandulas sebaceas estdo presentes em maior quantidade. A patologia pode
chegar a atingir cerca de 18% da populagcdo mundial (NETO; et al., 2013).

A dermatite seborreica € uma doenca crénica, pois possui uma evolugdo lenta e
sem causa especifica, é inflamatoria, ndo é infecciosa e acomete com maior frequéncia os
homens (SAMPAIQ; et al., 2012). Apesar de ser uma patologia bastante comum, ainda nao
existe um tratamento curativo totalmente eficaz, mas existem tratamentos para seu controle
(CASAGRANDI; BRANDAO, 2020). A causa do seu aparecimento também ¢€ incerto,
por essa razdo se torna ainda mais dificil a descoberta de um tratamento curativo, mas
existem hip6teses de que a caspa pode estar ligada a proliferacao do fungo Malassezia
spp, pois esta presente na microbiota da pele humana, podendo causar diversas doencas
dermatologicas, como: pitiriase versicolor, caspa, dermatite seborréia, dermatite atopica,
foliculite (NOBREGA, 2017). A dermatite é uma inflamacgéo na pele que que pode acometer
a epiderme, a derme, ou ambas (PEREIRA, 2015).

Embora ainda ndo seja comprovado que o fungo seja o causador principal da
patologia, ja que o individuo também pode ser susceptivel em adquirir a doenca (DAVID;
ADAD; YASUNAGA, 2017).

E importante que o paciente saiba que a doenca ainda ndo tem cura, mas que
existem tratamentos que sado eficazes no controle da oleosidade da pele, proliferacéo de
microrganismos e no controle da inflamagéo, dentre tantos tratamentos indicados para o
controle da seborreia, o tratamento com argila se destaca, por ter agéo anti-inflamatdria,
antisséptica, bactericida, além de outros beneficios (FERREIRA et al., 2018).

21 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao de literatura de carater sistematico, eferente a
acao da argila verde associada a 6leos essenciais como uma alternativa no tratamento da
dermatite seborreica.

A pesquisa foi realizada através de bases de dados como o LILACS, EBSCO e
SCIELO; além de sites oficiais, revistas e jornais. Todos os dados foram coletados de
artigos cientificos, documentos, textos extraidos de sites oficiais, livros, revistas e jornais
publicado nos ultimos 10 anos. Como critério de exclusao foram utilizados os seguintes
parametros, artigos que ndo possuem ligagdo com o tema ou com os descritores dermatite
seborreica, argila verde, 6leo essencial, caspa, e artigos anteriores ao ano de 2011.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento da seborreia pode ser eficaz quando consegue manter o controle da
oleosidade da pele, diminuir a proliferagdo de micro-organismos, como a Malassezia spp
responsavel pelo aumento na producdo de sebo, além de controlar o quadro inflamatério.
Se o tratamento nao for realizado corretamente pode reaparecer de forma ainda mais grave
(DAVID; ADAD; YASUNAGA, 2017).

A alteragcdo da oleosidade no couro cabeludo pode acarretar um desequilibrio na
producao de sebo pelas glandulas sebaceas, as industrias de cosméticos tém desenvolvido
tratamento para ajudas no controle dessa oleosidade. A argila verde tem sido uma possivel
aliada no tratamento alternativo da seborreia por possuir a capacidade de regular a
producéo de sebo e promover a desintoxicacéo, além de eliminar os residuos produzidos
pelas glandulas sudoriparas e sebaceas que ficam na superficie da pele, por isso é a argila
mais indicada para o tratamento da dermatite seborreica. (LIMAS; DUARTE; MOSER,
2011). Umas das fungdes da argila verde é reduzir a oleosidade, seja do cabelo ou do rosto,
pois existem relatos de que ela também é utilizada no tratamento contra acne (FERRARI
et al.,, 2012).

3.1 Argila verde

Existe uma variacdo na coloracao da argila, por serem compostas por diferentes
proporcbes de minerais, 0 que ira determinar sua cor € o elemento principal de sua
composicao, apesar de serem compostas por muitos minerais, alguns deles sao predominam
entre os demais (MEDEIRO; LANZA, 2013).

Para que a argila seja utilizada de forma correta, principalmente em produtos
cosméticos, é necessario identificar os minerais presentes em sua coloragéo, além da sua
funcao, pois de acordo com sua composicao pode ser utilizada em tratamentos especificos.
A argila branca por exemplo é bastante utilizada no tratamento da acne e clareamento
da pele, a argila vermelha e amarela possui agéo benéfica sobre as linhas de expresséo,
podendo ser eficaz no combate ao envelhecimento. (CORDEIRO et Al., 2019).

Por serem constituidas por uma grande quantidade de minerais, as argilas, tem uma
grande capacidade de absorver a oleosidade da pele pela troca de eletrolitos (TRUPPEL
et al., 2020). A absor¢éo da argila pela pele é facilitada quando aplicada em contato com a
agua, ou seja, na sua forma aquosa (RIBEIRO; SILVA, 2020), isso facilita as trocas i6nicas
entre seus elétrons livres da argila e a pele, facilitando a entrada dos oligoelementos nos
espacos intersticiais das células que compdem a pele (MEDEIRO; LANZA, 2013).

A coloracéo de argila mais indicada para o tratamento da dermatite seborreica é a
argila verde (FERREIRA; VIEIRA; MOTA, 2018), pois possui em sua composi¢ao o 6xido de
sédio, titdnio e aluminio, zinco, monodxido de potassio, magnésio, manganés, cobre, silicio,

molibdénio, litio, sédio e potassio (TOYOKI; OLIVEIRA, 2015), possui agdo adstringentes
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e purificadoras, podendo ser utilizada no controle da oleosidade (CORDEIRO et al., 2019).
O elemento que vai determinar a coloragdo verde da argila € o 6xido de ferro (TRUPPEL,
et al., 2020).

As técnicas combinadas, ou seja, quando a argila é utilizada juntamente com outros
aditivos como, por exemplo os 6leos essenciais seu efeito pode ser potencializado (DAVID;
ADAD; YASUNAGA, 2017). Os o0leos essenciais dever ser extraidos e armazenados
de maneira correta, para que nao haja perca de suas propriedades, ndo € indicado que
sejam utilizados puros, o ideal é que haja a sua diluicdo no shampoo ou mascara capilar,
por exemplo, depois é misturado a argila, com isso, forma-se uma técnica combinada
entre a aromaterapia dos 6leos essenciais e a argiloterapia, que juntas prometem uma
potencializagédo dos efeitos anti oleosidade. Mas essa técnica precisa ser realizada de forma
segura, sem comprometer nenhum componente da formula. Alguns dos éleos essenciais
que podem ser indicados para o tratamento da dermatite seborreica é o alecrim, lavanda,
salvia, bergamota e Patchouli (MAKISHI, et al., 2015), além do 6leo essencial de melaleuca
(GONELLI, 2018).

3.2 Oleo essencial de melaleuca

O Oleo essencial de melaleuca possui 6timos resultados no tratamento de doengas
cutaneas onde ha presenga de microorganismos, como a caspa (GONELLI, 2018). Pois
possui propriedades fungicas e antisséptica cicatrizante (PAIVA, 2016). As partes utilizadas
séo o caule e folhas, e o seu principio ativo é o terpineno-4-ol (PEREIRA, 2015).

O elevado teor de flavondides e fendlicos presentes no extrato da melaleuca podem
ser 0s responsaveis por suas ag¢des antioxidantes e antibacterianas (NAZEH, et al., 2015).

3.3 Outros 6leos essenciais no combate a dermatite seborreica

Um estudo bibliografico realizado por Nobrega (2017), utilizando dez 6leos
(Cymbopogon citratus, Caryophyllus aromaticus L., Cinnamomum zeylanicum L., Citrus
limon R., Peumus boldus Benth., Origanum vulgare, Ocimum gratissimum L., Citrus
aurantifolia, Coleus amboinicus e Eucalyptus globulus) essenciais, analisou o perfil de cada
oleo essencial frente o microrganismo Malassezia spp, onde todos os 6leos essenciais
apontados no estudo obtiveram agéo contra a proliferacdo do fungo, além de possuir um
baixo indice de toxicidade. No estudo também foi destacado um trabalho realizado por
Selvakumar et al. (2012), que faz um estudo comparativo entre a zona de inibicao do
Coleus amboinicus e Eucalyptus globulus, frente as espécies fungicas de M. fufur, podendo
ser eficiente no tratamento da caspa. O 6leo essencial E. globulus apresentou uma zona
de inibicdo de 37 mm enquanto o C. amboinicus inibiu uma zona de 31 mm, comprovando
eficacia dos dois 6leos na inibi¢éo da proliferacdo do micro-organismo.

Os dleos essenciais ideais para combater o excesso de oleosidade no coro cabeludo
€ como consequéncia a caspa e a dermatite seborreica sdo aqueles que possuem eficacia

na inibicdo da proliferacdo da Malassezia spp. (NOBREGA, 2017), assim como a argila s&o
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produtos naturais, de facil acesso e baixo custo, além de possui um baixo nivel de efeitos
colaterais, 0 que torna seu uso mais seguro, sua composi¢cao quimica também é bastante
complexa podendo ter diversas funcbes no organismo (FERNANDES; NOGUEIRA, 2020).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O cabelo esta intimamente ligado ao bem esté e autoestima das pessoas. Por causa
dos padrdes impostos pela sociedade, onde os cabelos precisam estar sempre arrumados
e hidratados. Por ser sinénimo de beleza, quando estes ndo seguem determinados padrbes
causam descontentamento entre as pessoas.

Apesar de tantos produtos cosméticos no mercado, ainda ndo existe um com eficacia
garantida para curar a dermatite seborreica, por isso a argila e os 6leos essenciais por
serem produtos naturais e de facil acesso pode ser uma 6tima alternativa para o tratamento
dessa patologia, além do seu baixo custo, tem despertado interesse das industrias.

O presente estudo tem como objetivo investigar e analisar através de trabalhos
bibliograficos os efeitos da argila verde sobre o couro cabeludo acometido com a dermatite
seborreica e 0 quanto seu efeito pode ser potencializado quando associado a 6leos
essenciais, e com isso, agregar conhecimento para a inovagdo de cosméticos a base de
produtos naturais para a dermatite seborreica de extremo interesse para as pessoas que

sofrem com essa patologia.
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RESUMO: A sociedade atual apresenta uma
série de particularidades, o que demanda
uma intervencdo multiprofissional na atencéo
primaria. a saude (APS). O profissional
farmacéutico auxilia na orientacdo e adeséo
ao tratamento farmacoldgico, podendo orientar
0 paciente quanto ao método de uso racional
dos medicamentos, assim como na prescricao
de farmacos isentos de receituario médico. A
atuacdo eficaz do profissional farmacéutico
contribui para a eficiéncia do sistema de saude
como um todo. O objetivo do presente estudo
consiste em um levantamento bibliografico,
acerca das contribuicbes do profissional
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farmacéutico no tratamento do paciente com
Diabetes Mellitus (DM) e, consequentemente na
melhoria da qualidade de vida deste paciente. A
complexidade do processo de atendimento ao
que se refere a saude-doencga-cuidado, exige
organizagdo do sistema de salde e pode ser
ampliado com agdes interdisciplinares, para que
as necessidades da comunidade, como um todo
sejam atendidas. A atuacdo farmacéutica pode,
nesse sentido, contribuir para que o paciente
possua melhor qualidade de vida e maior adeséo
ao tratamento, principalmente de doencgas
crénicas, como acontece no Diabetes Mellitus.
PALAVRAS-CHAVE: Saude primaria.
Farmacéutico. Diabetes Mellitus.

ABSTRACT: The current society presents
a series of particularities, which demand a
multidisciplinary intervention in primary health
care (PHC). The pharmacist professional
helps in the orientation and adherence to the
pharmacological treatment, being able to guide
the patient as to the method of rational use of
medicines, as well as in the prescription of drugs
exempt from medical prescription. The effective
performance of the pharmaceutical professional
contributes to the efficiency of the health system
as a whole. The aim of this study is to conduct
a bibliographical survey about the contributions
of the pharmacist in the treatment of patients
with Diabetes Mellitus (DM) and, consequently,
in improving the quality of life of this patient.
The complexity of the care process with regard
to health-disease-care requires organization of
the health system and can be expanded with
interdisciplinary actions so that the needs of the
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community as a whole are met. In this sense, pharmaceutical activities can contribute to the
patient’s having a better quality of life and greater adherence to treatment, especially for
chronic diseases, such as in Diabetes Mellitus.

KEYWORDS: Primary health. Pharmaceutical. Diabetes Mellitus.

11 1INTRODUCAO

A sociedade atual demanda muito do ser humano, as equipes de saude vém de
encontro com as particularidades dessa sociedade, atuando na prevencgéao e valorizando as
particularidades de cada individuo na atencéo primaria a saude (APS).

O profissional farmacéutico tem responsabilidade na implementacéao de estratégias
para promog¢é&o do uso racional e correto de medicamentos, em virtude das consequéncias
danosas do uso inadequado. A assisténcia farmacéutica esta inserida e contribui para a
eficiéncia do sistema de salde na APS, dentro do Sistema Unico de Saude.

Atualmente, no mundo, estima-se que o DM é uma doenca que afeta cerca de 347
milhdes de pessoas e mais de 80% das mortes registradas, sdo de pacientes com baixa
e meédia renda. A alta incidéncia da doenga na populagdo brasileira colocam-na como
problema de grande relevancia social na saude publica do pais (PETERMANN et al., 2015).

Uma das principais causas de mortalidade no Brasil € o Diabetes Mellitus (DM),
fato este, que torna esta teméatica centro de discussdes epidemiolégicas e politicas no pais
(GARSKE et al., 2018). Garske et al. (2018) alertam que o pais esteja no curso de uma
provavel pandemia da doenca, tornando-se relevante observar os dados de mortalidade,
relacionados a tal enfermidade.

Os objetivos subsidiam a discuss@o como principal proposta de identificar a relagao
do farmacéutico com a saude primaria da comunidade, em especial do paciente portador
de Diabetes Mellitus, verificando a atuagcéo do farmacéutico para a promog¢éao da saude e
da utilizagdo correta de medicamentos.

A salde priméaria, em relacdo ao diabetes, faz com que haja o acompanhamento
e desenvolvimento de atividades que permitem referenciar, acrescentar e apontar o que
de fato é importante para a relagdo do homem ao seu meio. E o agregar e fortalecer de
acoes que facilitam no tratamento.

21 SAUDE PRIMARIA

O Relatério Dawson, elaborado pelo Ministério de Salude do Reino Unido em 1920,
é considerado um dos primeiros documentos a utilizar o conceito de Atencéo Primaria a
Saude, em uma perspectiva de organizagéo sistémica regionalizada e hierarquizada de
servicos de saude, por nivel de complexidade e sob uma base geografica definida. As
concepcgdes desse documento influenciaram a criacdo do sistema nacional de saude

britanico em 1948, que por sua vez passou a orientar a reorganizacdo dos sistemas de
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saude em varios paises do mundo (CONILL, 2008).

A partir da década de 1960, para proporcionar maior e mais efetivo acesso ao
sistema de saude e, ainda, tentar reverter o enfoque curativo, individual e hospitalar,
tradicionalmente instituido nos sistemas de saude, varios paises passam a adotar a satde
primaria em sua estrutura.

Os centros de saude norte-americanos, do inicio do século XX, visavam a integrar a
prestacdo de servigos sociais e de salude para comunidades excluidas, com o argumento
de que a aplicacao efetiva destes servicos requeria uma relagdo com a populagdo, em seu
proprio terreno e mais proxima da moradia (ROSEN, 1980).

A utilizacdo do termo “Atencdo Priméria a Saude” (APS) expressa comumente o
entendimento de uma atengdo ambulatorial ndo especializada, ofertada por meio de
unidades de saude de um sistema, que se caracteriza pelo desenvolvimento de conjunto
bastante diversificado de atividades clinicas de baixa densidade tecnolégica, o que inclui,
em muitos paises, como no Brasil, as atividades de saude publica (MENDES, 2009). A
saude primaria & fundamentada em acgdes e determinagdes, a fim de atender a todos que
dela necessitam, além de permitir acesso as diversas areas de atendimento, possibilitando
a melhoria da saude de cada individuo (CONILL, 2008).

Um dos principios da assisténcia a saude é a integralidade do atendimento que:

[...] supbe a prestacéo, pela equipe de saude, de um conjunto de servigos
que atendam as necessidades mais comuns da populacdo adscrita, a
responsabilizacdo pela oferta de servicos em outros pontos de atencédo a
saude e o reconhecimento adequado dos problemas biolégicos, psicolégicos
e sociais que causam as doencas. A coordenacdo implica a capacidade
de garantir a continuidade da atencéo, através da equipe de saude, com
o0 reconhecimento dos problemas que requerem seguimento constante
(MENDES, 2009, p. 57-58).

A relagéo entre a sociedade e o sistema de saude em que ela esta inserida vem de
encontro com os cuidados primarios a saude, que séo facilitadores para uma convergéncia
segura, efetiva e socialmente produtiva para a promogéo do bem estar do individuo. Para
tanto, é necessario priorizar, em suas particularidades, promovendo maior qualidade de
vida, tanto para a comunidade, quanto para os profissionais da area da satude (OMS, 2008).

Ha, entretanto, determinadas caracteristicas inerentes aos cuidados quando se
trata de atencdo primaria a saiude, como: a extensdo e capilaridade da rede de servigos
de atencé&o primaria a saude, que nédo encontra paralelo em nenhum outro equipamento
desta rede de servigos; a sua atuacao referida as demandas de saude mais frequentes,
que se encontram muitas vezes na fronteira entre os “problemas da vida” e a “patologia,”
objetivamente definida e que, portanto, nem sempre estao claramente configuradas como
demandas, cuja resposta mais adequada possa ser encontrada, exclusivamente no arsenal
diagnostico-terapéutico da biomedicina (MENDES, 2009).

Frente a crise vivida no setor satude, o Ministério da Salude, em 1994, implantou
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o Programa de Saude da Familia (PSF), com o objetivo de promover a reorganizagéo
da pratica assistencial a partir da atencdo basica, em substituicdo ao modelo tradicional
de assisténcia, orientado para a cura de doengas (modelo curativo). Assim sendo, o PSF
pretendia promover a saude através de a¢des béasicas que possibilitam a incorporagéo de
acoOes programaticas de forma mais abrangente (BRASIL, 2009).

A salde do homem é um dos principais enfoques para 0 que assiste e possibilita
atender as diversas frentes e condutas do que é vivenciado e articulado para o
desenvolvimento de uma saude equilibrada e com determinacdo, para o que envolve e
assiste na demonstracgéo e efetiva construcao do homem ao seu meio.

O Ministério da Salde reestruturou o PSF, tornando-o mais abrangente e
transformando-o em Estratégia de Salde de Familia (ESF). Em 2004, 86,2% dos
municipios brasileiros eram abrangidos pelas equipes pertencentes ao PSF, oferecendo
cobertura a 40,9% da populacéo brasileira. Para o DM estéo previstas medidas preventivas
e de promoc¢do da saude, como a¢des educativas sobre condi¢cdes de risco, apoio para
prevencdo de complicacdes, diagnostico de casos, cadastramento de portadores, busca
ativa de casos, tratamento dos doentes e monitorizagéo dos cidadaos.

2.1 Principais cuidados a saude primaria

De acordo com a Organizacdao Mundial de Saude (OMS, 2008), os cuidados
primarios de saude devem atender a todos os sujeitos e cidaddos que compartiiham e
evidencia as funcionais e mutuamente amparados, levando a progressiva melhoria dos
cuidados gerais de salude para todos.

Os elementos basicos dos cuidados primarios e dos cuidados farmacéuticos sao
0s mesmos e incluem a centralidade do cuidado no paciente, a énfase na prevencéao
de agravos; a documentacdo do servico prestado, o acesso, os cuidados continuos e
sistematicos, a integralidade do cuidado, a responsabilidade pelo tratamento, a formacgéao/
promog¢ao de educacgéo da saude (OPAS, 2005).

Uma referéncia para os cuidados diz respeito a farmacoepidemiologia, a
farmacovigilancia e a gestao, transversais aos servigos farmacéuticos, sédo responsaveis,
por um lado, pelo estudo e pelo monitoramento da utilizacdo de medicamentos, produzindo e
divulgando informacgdes e indicadores importantes para a qualificacéo das acdes de salde,
e, por outro lado, desenvolvendo agdes de planejamento, de organizacdo, de direcéo e de
controle para a ampliacao da eficacia e eficiéncia destes servigos (BRASIL, 2009).

2.1.1 Cuidados da farmacia

A Saulde Publica é uma das linhas de atuagdo do farmacéutico, que englobam 134
especialidades, conforme a Resolugdo 572/13, do Conselho Federal de Farmécia (CFF). O
farmacéutico que atua no SUS deve ser proativo, ou seja, conhecer o perfil epidemioldgico da
sua regido e ser comunicativo. “Isso porque seu conhecimento tem inumeras possibilidades
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de aplicacdo dentro da rede publica, e pode tanto estar ligado a parte assistencial do SUS,
como a gestdo administrativa, que envolve licitacdes, prestacéo de contas, elaborag¢ao de
protocolos e gerenciamento de processos. No campo assistencial, o farmacéutico, com boa
formacéo, podera atuar diretamente, com a promocao da saude e prevencao de riscos e
agravos e, ainda, no gerenciamento dos processos de trabalho” (ARAUJO, et. al, 2005).

A farmacia social é identificada como um elemento transformador, capaz de trazer
importante contribuicdo para a almejada mudanca de paradigma da formacéo e da atividade
profissional, uma vez que promove a identificacdo do farmacéutico como participe das

acoOes de saude e a compreensao do seu papel social.

2.1.2 Aimportédncia do farmacéutico nos cuidados primarios

Aimportancia da agao multiprofissional e da articulacao intersetorial, ja que a atencéo
priméaria possui inevitavelmente essa vocacao de “porta de entrada,” ndo apenas para a
rede de servigos de saude, mas para uma multiplicidade de outras demandas sociais, que
acabam por se traduzir em demandas de salde ou simplesmente, se apresentam, pela
auséncia de outros espacos sociais de expressao (TEIXEIRA, 2003).

Conforme a OMS (1978), os cuidados primarios de saude sao cuidados essenciais,
baseados em métodos e tecnologias praticas, por meio da ciéncia, e é aceita para que
todos obtenham acesso a reducéo de custos e que mantenham a participagcdo quanto a
autoconfianca e automedicagao, de modo a representar a qualidade da familia, bem como
da comunidade.

Segundo Nascimento (2014), o termo Assisténcia Farmacéutica foi utilizado pela
primeira vez por Mikeal (1975) como sendo a assisténcia que um determinado paciente
necessita e recebe, a qual assegura o uso seguro e racional de medicamentos.

O Conselho Federal de Farmacia (2014), destaca que a Assisténcia Farmacéutica
€ o que trata de um conjunto de agdes voltadas a promocéo, protecdo e recuperacao
da saulde, tanto individual como coletivo, tendo o medicamento como insumo essencial e
visando 0 acesso e uso racional. Este conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e
a producédo de medicamentos e insumos, bem como a selecéo, programacgao, aquisi¢ao,
distribui¢éo, dispensacéo, garantia da qualidade dos produtos e servigos, acompanhamento
e avalia¢do da utilizacéo, na perspectiva da obtenc¢ado de resultados concretos e da melhoria
da qualidade de vida da populagéo.

A atencédo farmacéutica consiste em um conjunto de préaticas realizadas pelo
farmacéutico, visando a orientacdo do paciente, quanto ao uso correto de medicamentos.
Essa pratica é considerada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como um servigo
indispensavel, na relacéo paciente-medicamento (WHO, 2000).

Compreende-se a farmécia social como um campo que abrange competéncias e
contetidos necessarios, para uma nova praxis, na qual o farmacéutico é parte integrante
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e essencial da equipe multidisciplinar de saude, estando capacitado a compreender o
processo saude-doenca e a intervir, sobre este. Ela engloba os campos da saude coletiva
e da saude publica, relacionadas aos medicamentos e as agdes, atividades e tarefas dos
farmacéuticos, em suas relacdes interpessoais e multiprofissionais

O farmacéutico, ao interagir com o prescritor, reforca a observacdo de que a
presenca nos servicos de APS seja essencial, a fim de garantir a comunicacgéo efetiva e o
estabelecimento de relagbes interpessoais, de forma a aumentar a probabilidade de sucesso
nas intervengées (VIEIRA, 2008). E na prescricdo e apontamento do que se tem como
premissa a dinamica e valores de um sujeito que saliente e incorpore as determinagdes do
que considera cada proposicao que se tem a base de orientacdo para a saude mediante,
dados cada vez mais precisos, quanto a atuagéo do farmacéutico.

A anamnese farmacéutica refere-se a fase de coleta de dados, onde é feita uma
espécie de entrevista com o paciente. Este procedimento é uma etapa fundamental do
atendimento na farmacia clinica. Seu objetivo é de identificar e, principalmente compreender
o histérico de saude familiar e, ainda, identificar os medicamentos que, porventura, ja séo
utilizados.

Para que seja realizada a anamnese, deve-se observar a identificacdo do paciente,
suas principais queixas, o historico atual de doencas, o histdérico médico, fisiologico,
familiar e social. Realizando assim uma analise dos medicamentos em uso e os resultados
obtidos até 0 momento. Somente assim, sera possivel prescrever medicamentos corretos
e seguros, promovendo um tratamento eficaz e de qualidade.

O cuidado farmacéutico tem carater clinico e deve atender a padrées de qualidade
pré-estabelecidos, nos moldes da gestédo da clinica e da credibilidade em salde; como:
a interacdo direta profissional e o compromisso sanitério, buscando atender, de forma
individualizada, as necessidades de cada paciente, referentes aos medicamentos
utilizados, podendo, ainda, realizar agcbes voltadas para grupos, particularmente no que
tange a educacdo em saude, além de levar em consideragdo a cultura e o contexto em
que as comunidades esté@o inseridas. Os servicos devem ser estruturados, organizados,
com base no diagnostico farmacoepidemiolégico e nas necessidades de saude de uma
determinada populacdo; devendo o farmacéutico orientar sua pratica, por principios
bioéticos consistentes, tanto em relagdo com o paciente, como com outros profissionais de
salde (SOLER, ROSA, 2010).

O profissional farmacéutico tem responsabilidade na implementacéo de estratégias
para promog¢éao do uso racional de medicamentos, em virtude das consequéncias danosas
do uso inadequado, bem como pela repercusséo financeira que o medicamento representa
para os servigos de saude e para a coletividade. O trabalho do farmacéutico € componente
fundamental da qualidade da Assisténcia Farmacéutica que, por sua vez, tem implicagbes
diretas na eficiéncia dos sistemas de satde (MEDEIROS, 2014).

Ainda faz parte das atividades do farmacéutico: a orientacéo integral do usuario,
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direcionada ao acesso aos medicamentos de que necessita, tanto no &mbito da ABS, como
nos componentes estratégicos e especializados da assisténcia farmacéutica e da farmacia
popular. A educacgao do usuario sobre seus medicamentos e problemas de saude, de modo
a aumentar a autonomia, sobre o tratamento e a promover o autocuidado, apoiado.

A promogédo da adesdo do usuario aos medicamentos, por meio da orientagdo
terapéutica, da reducdo da complexidade do tratamento e da provisdo de recursos que
apoiem a utilizacado de medicamentos. A otimizacao da farmacoterapia, por meio da revisdo
da polimedicacéo e, quando possivel, da reducdo da carga de comprimidos e do custo do
tratamento.

A avaliacdo da efetividade dos tratamentos e o ajuste da farmacoterapia, quando
necessarios, com o prescritor a equipe de saude. A identificacdo, a preveng¢édo e o manejo
de erros de medicacéo, interagcdes medicamentosas, reacdes adversas e riscos associados
aos medicamentos. A educacao do usuario para a guarda e a destinagdo adequada dos
medicamentos vencidos e demais residuos de saude, ligados ao tratamento (CORRER;
OTUKI; SOLER, 2011).

31 REGULAQAO DA GLICOSE NO ORGANISMO HUMANO E O DIABETE
MELLITUS

As oscilagbes na concentracdo plasmatica de glicose, relacionadas aos niveis
glicémicos, tendem a aumentar, apdés uma refeicdo diminuindo, entdo, progressivamente,
durante o intervalo entre uma e outra. Apesar das oscilagdes de concentragcéo, o organismo
dispde de um complexo sistema de regulacdo e contra regulagdo, baseado em hormonas
que previnem situacdes extremas, mantendo uma concentracdo adequada de glicose e
assegurando a homeostase do organismo.

Quando o nivel de glicose no sangue aumenta (por exemplo, apés uma refeicédo),
a secregdo de insulina pelas células B também aumenta. Esse aumento vai estimular
a glicogénese e a glicolise, com consequente producdo de glicogénio e piruvato,
respectivamente. Por outro lado, quando o nivel plasmatico de glicose decresce, para
além, desenvolve uma série de sintomas de alerta que sdo desencadeados mecanismos
de contra regulagdo, os quais envolvem diferentes respostas hormonais (AMERICAN
DIABETES, 2014).

O DM possui etiologia multifatorial e € uma Doenga Cronica Nao Transmissivel
(DCNT), representa atualmente um grande problema de Saude Publica, no mundo e no
Brasil (DIAS, CAMPOS, 2012). A patologia aqui estacada pode dividir-se em Diabetes Tipo
1, Tipo 2, gestacional e outros tipos especificos. O DM Tipo 1 é caracterizado geralmente
por um processo autoimune, quando ocorre a destruicdo das células beta pancreaticas,
tornando o paciente deficiente absoluto de insulina, sendo nestes casos, necessaria a
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administragdo dessa hormona, a fim de prevenir cetoacidose', coma, ou até mesmo a
morte. O DM Tipo 2 manifesta-se geralmente pela resisténcia do organismo a agdo da
insulina e este, apresenta a incapacidade de compensar tal resisténcia. Os outros tipos
de Diabetes s@o pouco frequentes e podem ser resultado de defeitos genéticos na funcéo
das células beta e da acéo da insulina, doengas no pancreas exocrino, infeccoes, efeito
colateral de medicamentos etc. A caracterizagéo da doencga da-se pelo comprometimento
no metabolismo da glicose no organismo do individuo. A glicose circulante ndo consegue
adentrar as células do corpo, por falta de insulina ou da ma utilizagéo pelo corpo, fato este
que resulta em uma hiperglicemia crénica no organismo do paciente (PETERMANN et al.,
2015).

Aincidéncia de DM tipo 1 representa um total de 5 a 10% dos casos diagnosticados.
Este tipo especifico de manifestacao da doenca pode ainda dividir-se em DM imunomediada,
mais comum, e em DM idiopatica, mais rara, que compromete o organismo.

Ja por outro lado, a Latent Autoimmune Diabete in Adults? (LADA); é este o termo
(do inglés) utilizado para designar pessoas, cujo tipo 1 da doencga surge apos a idade
adulta. Em ambos os casos de DM tipo 1, hd uma destruicdo progressiva destas células
que geralmente leva a deficiéncia absoluta de insulina endégena.

O diabetes tipo 2 é 0 mais comum, correspondendo a cerca de 90 a 95% dos casos
totais da doenca. Pode ocorrer em qualquer idade da vida, sendo mais comum, ap6s 0s
40 anos, principalmente em populagdes com elevada prevaléncia de outras comorbidades.
Segundo Pettermann et. al. (2015) em estudos realizados no Brasil, verifica-se uma
relacéo entre o DM e outras doencas recorrentes, agravantes ou agravadas por estatais,
como “excesso de peso/obesidade, glaucoma, retinopatia diabética, hipertenséo arterial e
sintomas depressivos” (p. 51).

Além disso, os autores ainda destacam que o sobrepeso ou a obesidade séo fatores
que apresentam riscos modificaveis, quanto ao tratamento, por meio de uma abordagem
educacional, para modificagéo do estilo de vida.

O diagnostico mais comum do DM tipo 2 é realizado quando surgem complicagdes
(glicose, paralisacdo de rins, dentre outros), da doenca ou sdo detectados em exames
laboratoriais quantidades elevadas de glicose no sangue e/ou na urina.

A diabetes tipo 2 esta diretamente relacionada ao histoérico familiar, envelhecimento
e ao estilo de vida pouco saudavel, com mé alimentacédo, falta da pratica de atividades
fisicas e obesidade.

A doenca se caracteriza pela resisténcia periférica a insulina, especialmente nas
células musculares, pelo aumento de produgéo de glicose pelo figado e por alteragdes na
secrecao pancreatica de insulina.

Existem diversos outros tipos de diabetes, entre os quais defeitos genéticos na

1 A cetoacidose diabética € uma complicagdo aguda do diabetes que ocorre principalmente no diabetes mellitus tipo 1.
2 Diabete autoimune latente em adultos.
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funcé@o das células B, designados por MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), na
acao da insulina, doencas do péncreas exoécrino, endocrinopatias, diabetes induzida por
farmacos e infecoes, entre outras, menos comuns.

3.1 Atencao Primaria a Saude (APS) e o paciente diabético

A APS mostra-se uma estratégia interessante para estes pacientes que necessitam
de acesso a cuidados, durante toda a vida. As intervengdes basicas envolvendo medicagéo,
educacao em saude, aconselhamento e acompanhamento longitudinal, sdo de fundamental
importancia para garantir a adesé@o ao tratamento e os resultados esperados (MENDES,
2011).

O Sistema Unico de Saude (SUS) tem como objetivo promover agdes de saude,
prevencao, recuperacao e reabilitacdo das doencgas, como diabetes.

Os estudos epidemiolégicos brasileiros apontam que nas Ultimas trés décadas
houve uma variacéo de 2% para 13% de pessoas com DM. Na década de 80, o predominio
da patologia na populagéo brasileira era de cerca de 2%, ja na década de 90, houve um
aumento deste valor, variando entre 7% e 13%. Nota-se que esses indices sdo muito
superiores aos da Pesquisa de Saude Mundial, realizada em 2003, que identificou um
percentual de pessoas com Diabetes de 6,2% (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O diabetes mellitus (DM) possui um alto indice de referéncia das doengas que causam
mortalidade na sociedade brasileira, porém, com o uso de medicamentos adequados a
doenca pode ser controlada e assim, o individuo pode gozar de uma vida plena e saudavel.
Conforme destaca Santos & Torres (2012), o manejo do DM deve ser feito dentro de uma
rede organizada do sistema de salde, onde as equipes devem atuar de maneira integrada,
tendo como alicerce o cuidado a nivel priméario de atencao a saude que torna-se a “porta
de entrada” para o sistema de saude, com medidas de prevengéo aos pacientes portadores
desta comorbidade.

A relevancia do farmacéutico e outros profissionais da saude interligam-se no
processo de garantia da qualidade de vida do individuo, apresentando um grande papel de
informacao, atencdo e auxilio ao paciente, tornando-o um individuo com maior informagao
e que amplie seus cuidados com sua prépria saude.

Na Atencdo Primaria a Salude (APS) sdo utilizadas intervencbes com enfoque
individual e coletivo, visando intervir nos problemas mais comuns, apresentados pela
populagédo, sendo que as DCNT possuem um grande enfoque, visto que seu processo
de evolucdo envolve causas multifatoriais e requerem uma atencdo multiprofissional
(TORRES, ROQUE, NUNES, 2011).

Autilizagcéo de praticas educativas (como palestras e eventos educativos) —realizadas
por uma equipe de saude - tem por intuito melhorar o conhecimento das pessoas sobre
o DM, assim como incentiva-las a ter habitos de vida saudaveis (fatos que melhoram a
qualidade de vida, aumentando a autonomia perante a patologia), além disso, essas agbes

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 7 “



resultam na diminuicdo da manifestacdo de complicagbes da doenca. Para a efetivacao
deste processo de auto (re)educacado do individuo, € importante destacar os Programas
de Saude da Familia (PSF) e a¢des educativas que atinjam principalmente, a populacéo
mais vulneravel. Este processo necessita ser continuo e multiprofissional, para garantir a
re(educacéo) do individuo frente a esta patologia (FREITAS, GARCIA, 2012).

Neste contexto, as a¢des acima citadas encaixam-se na atencéo bésica a saude
que é entendida como um conjunto de agdes de carater individual ou coletivo, voltado para
a promoc¢ao da saude e prevencéo dos agravos, bem como as ac¢des clinicas de tratamento
e reabilitacdo dos problemas de salde, com o intuito de ndo apenas atender aos usuarios
em um sistema de consultas, mas de construir outra dimenséo para o servi¢o: a dimensao
do cuidado e prevencao (GUIDONI, OLIVERA, PEREIRA, 2009).

O planejamento e os procedimentos, quanto a atencéo aos portadores do diabetes

mellitus, fazem parte das atividades dos cuidados basicos com o sujeito.

3.2 Diabetes Mellitus — incidéncia e tratamento
Conill (2008); Souza & Hamann (2009); Brasil (2011), destacam a DM é considerada

uma epidemia mundial e um grande desafio para os sistemas de saude. Para Rizvi e Mishra
(2013) a DM é um crescente problema a nivel mundial, vinculando uma enorme carga
financeira e questdes politicas de cuidados médicos, que impde uma grande necessidade
de desenvolver estratégias terapéuticas complementares, pois os dados indicam que a
terapia convencional, por si s, é incapaz de controlar todos os aspetos patologicos da
doenca.

Dados do Sistema Nacional de Saude (SNS) mostram um aumento de 85% de
internamentos nos hospitais de 2000 a 2008, com diagndstico principal ou associado ao
DM, ja referente aos consumos de antidiabéticos de 2000 a 2007, registrou-se um aumento
de 30% (OND, 2009).

O desenvolvimento da doenga, a longo prazo, acarreta complicagbées graves para
as quais, a unica alternativa no momento é a terapia convencional (Li, et al., 2004). Porém,
Choudhary et al. (2021) alertam que a administrag@o inadequada de insulina pode levar a
hipoglicemia grave e, consequentemente, a internagéo, com risco de vida e a administracao
continuada, de farmacos sintéticos, podera resultar na ocorréncia de efeitos adversos.

A seguranca do tratamento farmacol6gico possibilita a eficacia e abordagem, o que
facilita a participagéo de cada um no seu universo. Construir elementos que estabelegam
e facilitem a participacdo do homem ao longo do tratamento, € de suma importancia para
atender as demandas da sociedade atual e manter o equilibrio para a manutencéo da
qualidade da saude, pelo uso da medicacao adequada.

Por ndo se tratar de uma terapéutica simples, o tratamento ao paciente diabético
requer, além de orientagdo médica, a orientacdo da enfermagem, nutricdo, psicologia e

profissionais de educacéo fisica, assim como dos servicos de Atencdo Farmacéutica, mais
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precisamente, o acompanhamento farmacoterapéutico, realizado pelo farmacéutico.

3.2.1 Tratamento farmacoterapéutico

A insulinoterapia tem como objetivo controlar os picos hiperglicémicos que ocorrem
apos as refeicbes e também proporcionar niveis basais de insulina que suportem o
metabolismo de glicose normal. Existem diferentes tipos de insulina, as quais diferem
nas suas propriedades farmacocinéticas, ou seja, tém diferentes inicios de acao,
duragéo de acéo e tempos de alcance da concentragdo méaxima (Simdn, et al., 2008). A
insulina &€ administrada de forma parental, uma vez que nao resiste a passagem no trato
gastrointestinal, este facto contribui para o insucesso na adeséo terapéutica (OLIVEIRA &
MILECH, 2004).

As biguanidas sdo um grupo de farmacos que reduzem a glicemia por mecanismos
complexos que ainda ndo se encontram bem esclarecidos. No entanto, & sabido que
diminuem a resisténcia a insulina e a gliconeogénese (BOREL, 2001).

AMetformina é a Unica biguanida indicada no tratamento de DM tipo 2, comercializada
em Portugal e foi desenvolvida a partir da planta Galega officianalis. (Patel, et al., 2012).

Esta classe de medicamentos pode causar alguns disturbios gastrointestinais como
diarreia, distensdo abdominal, mas tem a vantagem de n&o estimular o apetite e aumentar
a lipodlise, contrariamente a outras classes, tornando-os farmacos de primeira linha no
tratamento de doentes obesos (RANG, et al., 2008).

As Sulfoniluréias (SU) e o seu mecanismo de acéo baseia-se numa atuacgao sobre
as células-B. Estes farmacos ligam-se a um receptor especifico do canal de potassio nas
membranas plasmaticas das células-f, causando uma despolarizagdo que impulsiona a
abertura dos canais de calcio. Posteriormente ha entrada de calcio na célula, levando a
libertagédo de insulina (OLIVEIRA E MILECH, 2004; BOREL, 2001).

As tiazolidinedionas/glitazonas que melhoram o controle glicémico, por diminuicdo
da absorgao de glicose hepatica e aumento da captacao de glicose, pelo musculo (havendo
sintese de glicogénio). O seu mecanismo baseia-se na ligagao do farmaco a um receptor
nuclear chamado PPART (receptor ativado por proliferadores de peroxidases). A ativagao
estimula a producéo de transportadores de glicose em células musculares e adipécitos, e
aumenta a sintese de glicogénio, bem como a captacéo de glicose, melhorando assim, a
sensibilidade a insulina.

Secundariamente, também héa diminuicdo da libertacdo hepatica de glicose. As
glitazonas atualmente comercializadas séo a rosiglitazona e a pioglitazona. A primeira esta
indicada apenas na terapéutica de combinacdo da DM tipo 2 em doentes com controle
insuficiente da glicemia, quer com metformina, quer com sulfonilureias. A segunda tem
indicacé@o aprovada para o tratamento da DM tipo 2, em combinagdo com metformina para

doentes obesos e com sulfonilureia, em doentes intolerantes a metformina ou para doentes
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em que esta contraindicada (BOREL, 2012).

Os moduladores da incretina, que séo os inibidores da dipeptidil peptidase-4, enzima
responsavel pela inativagdo das incretinas fisiologicas. Neste sentido, ha um aumento
das incretinas, que aumentam a sintese de insulina e diminuem os niveis de glucagon. O
farmaco utilizado é a sitagliptina e indicado em doentes com DM tipo 2, para melhorar o
controle da glicemia, em associagdo com a metformina ou uma glitazona, quando a dieta e
0 exercicio associados a metformina néo proporcionam um adequado controle da glicemia
(SIMON, et al., 2008).

Medicamento Descricao

Glibenclamida E um antidiabético de uso oral, indicada no tratamento
da diabetes mellitus tipo 2 no adulto, que ajuda no
controle do aglcar no sangue.

Cloridrato de metformina Também conhecida pelos nomes comerciais Glifage,
Dimefor, Glucoformin, Glucophage e Risidon, &
antidiabético oral usada para o controle glicémico no
diabetes mellitus tipo 2.

Insulina Humana NPH Insulina de agéo lenta. Tem acdo mais lenta que a
insulina regular. Pois possui uma substancia chamada
de protamina que atrasa a liberagéo da insulina para a
corrente sanguinea.

Insulina Humana Regular Utilizada no tratamento de diabetes atualmente é
desenvolvida em laboratério. A partir da tecnologia de
DNA recombinante. A insulina chamada de ‘regular’ é
idéntica a humana na sua estrutura

Tabela 1: Medicamentos comuns para uso do paciente diabético.

3.2.2 A importdncia do profissional farmacéutico para o paciente
portador de DM

O farmacéutico é o profissional de satde mais acessivel para a comunidade, podendo
favorecer o cuidado ao paciente com DM. A acessibilidade permite que esse profissional
promova servi¢gos, como a educacdo permanente do paciente, cuidado continuo, além
de ser uma referéncia instrucional no tratamento farmacologico (YOUNIS, CAMPBELL,
SLACK, 2001).

A figura 1 mostra as etapas do processo de assisténcia farmacéutica, bem como as
acoes da gestao técnica da AF e a gestao clinica do medicamento.
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Cadeia de abaslecimanto
farmacéutice/ Produgio

Indicagbes clinicas e
obiefivos teropéuticos
P
Compreensio doulentes Gestao Clinica do
adesdo ferapéufica Medicamento
)

Efetividode & Seguranga
da feropéufica

Problema de zadde ndo ralodo
Falha no ocesso ao medicamenta
Medicogio nio necessdria

Desvio de qualidode do medicomenio
Bato odesdo ao roloments
Interogio medicamentosa
Duplicidade terapgutica
Discrepancias na medicmgio
Falta de elefividade terapéutica
Reagio odverszo ou toxicidode
Erro de medicagho
Confraindicogdes

Figura 1: Modelo légico-conceitual da assisténcia farmacéutica integrada ao processo de cuidado em
saude.

As acdes ligadas a gestédo técnica da AF (agbes gerenciais) oferecem suporte a
prescricdo e dispensacdo dos medicamentos, ndo se envolvendo diretamente com a
continuidade do cuidado e a avaliagdo dos resultados terapéuticos dos utentes. Essas
acoes, séo ligadas aos dados sobre a efetividade dos servigos, farmacovigilancia e estudos
de utilizacdo de medicamentos

3.2.3 Medicamentos isentos de prescricdo para tratamento do Diabetes
Mellitus

O paciente diabético, de modo geral, necessita de uma atencdo prestada pelo
profissional farmacéutico, de modo a firmar uma relagdo de confianca e ampliar a adeséo
ao tratamento. A Resolucdo 546/2011 CFF - Prescricao Farmacéutica de fitoterapicos,
publicada em 21 de julho de 2011, no diéario oficial da unido, através da resolugdo n° 546 do
CFF, dispde sobre a indicagao farmacéutica de plantas medicinais e fitoterapicos, isentos
de prescricdo e o seu registro. De acordo com a resolucéo, os principais objetivos da
indicagcéo farmacéutica, relativa a plantas medicinais e fitoterapicos, sao:

|. prevenir potenciais problemas relacionados ao uso, informando os
beneficios e riscos de sua utilizacao; Il. comprometer o paciente na adesao
ao tratamento, assegurando-lhe o direito de conhecer a razao do uso; Ill.
monitorar e avaliar a resposta terapéutica; IV. aproximar o farmacéutico da
comunidade (CFF, 2011, n.p.).
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O “Medicamento a base de plantas ou fitoterapico” é qualquer medicamento que
tenha exclusivamente como substéncias ativas uma ou mais substancias derivadas
de plantas ou preparacdes a base de plantas ou substancias derivadas de plantas em
associagéo com preparagdes a base de planta (Decreto-lei n° 176/2006). Os fitoterapicos
podem associar plantas ou seus derivados a produtos quimicos/ sintéticos, bem como o
produto farmacéutico que auxiliem no tratamento do diabetes (Silva, 2013).

A pratica assistencial farmacéutica, visa, além de outros fatores, criar um vinculo
entre o profissional e o paciente, fator este decisivo ao sucesso da terapia farmacolbgica
no tratamento da doenca (OLIVEIRA, 2011).

Os conhecimentos especializados dos farmacéuticos sobre a conduta da terapéutica
medicamentosa e as propriedades dos medicamentos, num ambiente de atencéo a saude
cada vez mais sofisticado e de evolugéo rapida, os aproxima do prescritor como fonte
independente de informacbes, acerca das opcgOes terapéuticas, porém, a APS, caso nao
seja estruturada, podera gerar danos a saude do paciente (COBLENTZ, et. al. 2010).

3.2.3.1 Medicamentos isentos de prescricdo

Os medicamentos isentos de prescricdo em geral, encontra associado aos
fitoterapicos, com efetividade da pratica do processo e demonstracédo dos resultados para
a garantia da qualidade da saude do homem.

Com a evolugdo recente da fitoterapia nas ultimas décadas, aumentou
expressivamente a oferta de produtos dessa classe e sua demanda, com procura marcante
pelos pacientes nas farmacias e drogarias. O despreparo dos outros profissionais da
salde, em relacédo a fitoterapia, demandou também a necessidade de orientacdes nessa
area, inclusive de indicagdes terapéuticas. Assim, o farmacéutico passou também a indicar
produtos nesses estabelecimentos, tendo em vista sua formacgéo académica e vivéncia em
fitoterapia (BOREL, 2012).

A Momordica charantia (MC) é uma planta que pertence a familia das Cucurbitaceace
e é vulgarmente conhecida por “meldao amargo” ou “karela”. A MC é conhecida pelo seu
sabor muito amargo e este € encontrado nas folhas, frutos, os caules e outras partes da
planta (SINGH, et al., 2011).

As pessoas normalmente fervem as folhas verdes e bebem o contetdo amargo
como infus@o. Algumas pessoas cozinham a fruta com carne, enquanto outros comem
como uma salada ou liquidificam-no em sumo de ervas. Na medicina, a planta, seu fruto e
0 seu extrato em pd, possuem uma longa histéria de utilizagédo no tratamento de numerosas
doencas, incluindo diabetes. O aumento da utilizagdo da glicose pelo figado, diminuicéo
da gliconeogénese, através da inibicdo das enzimas glicose-6-fosfatase e a frutose-1,6-
bisfosfatase, optimizacéo da oxidagéo da glicose através da ativagéo da glicose-6- fosfato
desidrogenase, aumento da absorgéo celular de glicose, promog¢éao da libertacao de insulina
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e potenciagéo do seu efeito (SINGH, et al., 2011).

O mecanismo hipoglicemiante exercido pela flavon6ide predominante
(Kaempferitrina) envolve um efeito semelhante a insulina no consumo da glicose periférica,
a inibicdo da reabsorgéo de glicose no rim, um atraso no catabolismo da insulina (inibicao
de insulinases) e/ou potenciacao do efeito da insulina residual (Sousa, et. al, 2012)

A Eugenia jambolana (EJ) ou Syzygium cumini € uma planta pertencente a familia
das Myrtaceae e é vulgarmente conhecida por ameixa preta ou jambol&o. O principal acido
presente no fruto é o 4cido mélico, mas contém também vestigios de &cido oxalico, galico e
taninos que conferem a sua adstringéncia. A presenca de antocianinas é responsavel pela
cor roxa do fruto. A glicose, frutose, manose e galactose sdo os aglcares presentes.

Por sua vez, a casca do caule de EJ contém acido betulinico, B-sitosterol, friedelina,
B-sitosterol-Dglucdsido, quercetina, miricetina, &cido galico e flavonobides. As sementes,
que sao a parte mais estudada da planta, sdo constituidas por glicosideo jambosina, acido
galico, &cido elagico, 3,6-hexahidroxi difenilglucose, 4,6-hexahidroxi difenilglucose, 1-
galloylglucose, 3-galloylglucose, quercetina, B-sitoterol (BOREL, 2012).

A decoccéo do nucleo da semente de EJ é usada como uma preparacéo na diabetes
e que também constitui um ingrediente essencial de varias. A Fitoterapia como tratamento
complementar na Diabetes mellitus, contém 24 formulagdes de ervas antidiabéticas. Um
aumento dos niveis séricos de insulina e uma inibi¢cdo da atividade da enzima insulinase, foi
observado na administra¢do oral do extrato, em ratos diabéticos (KHAN, 2007)

O uso dos fitoterapicos vem acrescentar e possibilitar junto as variaveis que
dimensionam e facilitam para o exercicio e a efetividade de cada fonte, a qual facilita as
atividades do homem ao seu meio e valoriza cada atividade proposta.

A Olea europaea (OE) é uma planta pertencente a familia Oleaceae e é vulgarmente,
designada como Oliveira. As folhas sdo lanceoladas ou ovado-lanceoladas, com uma
cor verde por cima e na parte de baixo, um aspecto grisalho. Por sua vez, as flores sao
pequenas, em racemos, axilares e muito mais curtas do que as folhas (KHAN, et al., 2007).

As folhas das arvores de oliveira sdo a parte da planta relacionada com acdes
farmacologicas e sdo bastante conhecidas pelos seus efeitos sobre o metabolismo, em
particular, como um medicamento tradicional a base de plantas com efeito em varias
patologias, inclusive a DM (SATO, et al., 2007).

A Baubhinia forficata (BF) (Figura 7) € uma planta pertencente a familia Leguminosas
e é vulgarmente conhecida como “pata de vaca”. A espécie forficata € a mais utilizada do
género Baubhinia, principalmente no Brasil, como um remédio tradicional no tratamento da
DM. Trata-se de uma planta arbérea de origem asiatica, que pode atingir os 12 metros de
altura (PEPATO, et al., 2002).

Noglic € um suplemento alimentar para diabéticos que contém extratos de
Momordica Charantia, Gymnema, Canela, acido a-lipéico e Crémio, Uteis para manter os

niveis fisiol6gicos de aglcar no sangue.
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Arkocapsutlas de Oliveira, € um produto € um suplemento alimentar, utilizado
em Portugal, que tem como principal fun¢do ajudar nos casos de hipertenséo ligeira a
moderada, diminuindo o risco de doenca cardiovascular. No entanto, € uma adjuvante no
controle da DM tipo 2 (SATO, et. al, 2007).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho buscou-se apresentar um panorama geral da doenca Diabettes
Mellitus e sua relag@o com o profissional farmacéutico, frisando sua importancia, na adesao
ao tratamento e na APS.

Nota-se que o paciente diabético necessita de atencao multiprofissional, haja visto
que, muitas vezes, torna-se essencial, mudancas de habitos, além da medicagéo prescrita.
O farmacéutico pode ampliar a eficacia do tratamento, a partir da prescricao de fitoterapicos,
de modo a ampliar a adesao e resultados do tratamento.

A revisdo em questdo reforca que é preciso considerar as particularidades do
individuo, a fim de promover melhor qualidade de vida ao paciente diabético. Desse modo,
compete ao farmacéutico, a assisténcia a satde deste, orientando-o, quanto ao uso da
medicagéo e podendo, entdo, auxiliar no tratamento, de maneira individualizada.
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RESUMO: A associagdo de antimicrobianos
€ indicada em casos de infec¢bes graves, na
prevencdo da resisténcia de microrganismos
e em casos de pouca efetividade através da
administracdo de componentes isolados. Nesse
contexto, um dos exemplos que podemos
encontrar na literatura e que apresenta indicativos
promissores, é a associacao entre piperacilina
e tazobactam, que pode resultar numa acgéo
efetiva e de largo espectro. Tendo por objetivo
analisar essa aplicacdo e a interacdo entre
0s componentes, o presente trabalho realizou
uma revisao bibliografica através da busca por
palavras-chave em repositorios cientificos,
considerando os de maior relevancia para o tema
abordado publicados em lingua portuguesa entre
0s anos 2000 e 2021. Apods analise, verificou-se
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UMA REVISAO

que a associacdo pode ser muito benéfica em
alguns casos. Todavia, por ser de largo espectro
e amplamente utilizada, ha a possibilidade
do avanco da resisténcia microbiana, sendo
necessaria uma maior atengcdo no momento da
prescricdo e uso racional dessa associagao.
PALAVRAS-CHAVE: Piperacilina; Tazobactam;
Antimicrobianos; Infeccgoes.

ABSTRACT: The association of antimicrobials
is indicated in cases of severe infections, in
preventing the resistance of microorganisms,
and in cases of little effectiveness through the
administration of isolated components. In this
context, one of the examples we can find in
the literature and which presents promising
indications is the association between piperacillin
and tazobactam, which can result in an effective
and broad-spectrum action. Aiming to analyze
this application and the interaction between the
components, the present work carried out a
bibliographic review by searching for keywords
in scientific repositories, considering the most
relevant for the topic addressed, published in
Portuguese between the 2000s and 2021. After
analysis, it was found that the association can
be very beneficial in some cases. However,
because it is broad-spectrum and widely used,
there is the possibility of advancing microbial
resistance, requiring greater attention at the time
of prescription and rational use of this association.
KEYWORDS: Piperacillin; Tazobactam;
Antimicrobials; Infections.
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11 INTRODUGAO

No ano de 2001, foi lancado pela ANVISA em conjunto com o Ministério da Saude o
Consenso sobre o uso racional dos antimicrobianos. Tratava-se de uma cartilha, amplamente
difundida acerca dos antimicrobianos, suas caracterizagdes e usos. Nesse documento, é
possivel visualizar que a associa¢do de antimicrobianos € indicada em casos de infec¢oes
graves, bem como para prevenir resisténcia de microrganismos, seja por sele¢éo, indugéo,
infeccé@o mista, sinergismo e/ou bactérias multirresistentes (ANVISA, 2001).

Ao longo do tempo, observou-se grande aumento no nimero de microrganismos
resistentes, 0 que acabou causando grande preocupagdo a nivel mundial no sentido de
conter esse avancgo, vez que nao tém havido numeros representativos de novos farmacos,
e que a resisténcia aos ja existentes pode vir a causar déficit no tratamento até mesmo de
infeccdes simples no futuro (JACOBY, 2008).

Este trabalho tem por objetivo geral analisar a aplicagdo da piperacilina associada
ao tazobactam sobre as bactérias. Espera-se relatar a finalidade da associacdo de
piperacilina/tazobactam, analisar o mecanismo de acdo da piperacilina/tazobactam
quanto as infecgbes bacterianas e conceituar o perfil do antimicrobiano e efeitos sobre
0s microrganismos. Isso foi realizado por meio do levantamento de dados acerca da
associagdo supracitada através de revisdo bibliografica com o intuito de responder
questionamentos que embasam a importancia do tratamento antimicrobiano e aspectos
que estejam relacionados a melhoria dos pacientes em uso do tratamento.

21 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi classificada quanto a abordagem, quanto aos objetivos
e quanto aos procedimentos, por se tratar de uma pesquisa bibliografica, exploratoria e
descritiva, concedendo investigar na literatura os varios tipos de pesquisa cientifica e seu
conjunto de procedimentos para embasar o raciocinio légico. O trabalho consiste em uma
pesquisa bibliografica e fundamenta-se com base em material que ja fora construido, o que
inclui artigos cientificos publicados em periédicos académicos.

Para o levantamento das informacdes foi realizada uma busca por trabalhos e livros
académicos que abrangessem o assunto colocado em questéo. Pode-se perceber que tal
pesquisa é bastante utilizada e, dessa forma, na elaboragao deste estudo, os conhecimentos
obtidos foram estruturados para que ocorra uma construgao reflexiva a respeito do assunto
estudado (GIL, 2008; WILL, 2012). A coleta de dados foi realizada no més de abril/2021 e
para a elaboragédo da pesquisa, realizou-se um levantamento teérico por meio de bancos
de dados e revistas académicas.

Para critério de inclusédo foram utilizados artigos académicos que foram publicados
entre osanosde 2000a2021 emlinguaportuguesa, disponibilizados de formagratuitae online

nos bancos de dados e revistas académicas da Scielo, utilizando os seguintes descritores:
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Piperacilina, tazobactam, resisténcia antimicrobiana, infeccbes multirresistentes.

Para fins da pesquisa aqui realizada, utilizou-se como plataforma de busca o
Scientific Electronic Library Online (SciELO) que relne trabalhos académicos de grandes
centros de pesquisa, tais quais FAPESP, CAPES, CNPq, entre outros. Por esse meio,
foram encontrados oito trabalhos de cunho académico e cientifico relacionados ao
problema de pesquisa aqui estudado. Adotou-se por base, ainda, a bula do medicamente
para profissionais.

Apés a pesquisa inicial, foram selecionados os principais achados da literatura a
partir de uma leitura minuciosa acerca do tema trabalhado, que levou em consideracéo os
aspectos relevantes de acordo com o objetivo da pesquisa, que € descrever a aplicacao da
piperacilina/tazobactam sobre as bactérias resistentes aos antimicrobianos. Dessa forma,
foram classificados na pesquisa 08 trabalhos académicos, de um total de 40 encontrados,

bem como a bula do medicamento para profissionais.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Antibiéticos e resisténcia microbiana

A despeito da descoberta de Alexander Fleming, hd quem considere Abraham
Waksman como “o pai dos antibi6ticos”, uma vez que esse foi o primeiro a propor para
eles uma definicdo (KRESGE et al., 2004). De acordo com Davies e Davies (AZEVEDO,
2014) Waksman afirmava que qualquer classe de moléculas organicas capazes de inibir ou
matar micrdbios através da especifica interagdo com bactérias, poderiam ser chamados de
antibioticos. Ele, no entanto, desconsiderava sua classe ou fonte, sendo apenas descritivo
de seu uso e efeitos.

Levando isso em consideragéo, € importante ressaltar que, na realidade, tratam-se
de moléculas com a¢des antimicrobianas especificas e que praticamente néo representam
efeitos degradantes sobre as células de seres humanos. Apesar disso, como bem citado
por Sousa (2006) é dbvio e consensual que quando usados por periodos prolongados e em
grandes dosagens, esses medicamentos podem causar efeitos negativos na saude humana.
Assim, seu uso inadequado, como informam Santos et al. (2016), favorece o surgimento
de fatores capazes de beneficiar a resisténcia das bactérias, o que finda por promover um
aumento tanto no tempo de hospitalizacdo, quanto nos custos dele decorrentes, findando,
ainda, na elevacédo da mortalidade.

Para fins de conceituacao, a resisténcia bacteriana se da quando € necesséaria uma
concentracdo sanguinea maior, do que a normalmente utilizada, de um antimicrobiano com
0 objetivo de inibir o crescimento bacteriano. Essa resisténcia pode ser de cunho natural
ou adquirido, por exemplo, por fenbmenos genéticos, que tém sido de grande preocupacgéo
para 6rgaos de saude a nivel mundial, como é o caso da Organiza¢cdo Mundial da Saude
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(OMS) (RIBEIRO et al., 2017).

Ribeiro et al. (2017) esclarecem que a resisténcia aos antimicrobianos é um
fendmeno natural e evolutivamente esperado, todavia é impulsionado pelo uso inadequado
desse tipo de droga, alavancando, por pressdo seletiva, o desenvolvimento de cepas
resistentes, 0 que esta ligado, principalmente, ao uso prolongado, a doses subclinicas e
ma escolha do medicamento. Mesmo dentre as cepas de uma mesma espécie, os padroes
de sensibilidade variam, o que pode ser determinante de respostas diversas ao longo do
tempo.

Sobre isso, Bisht (2009) acrescenta que também existem fatores como a utilizagéo de
antibioticos em infec¢bes ndo bacterianas e de antimicrobianos de amplo espectro de acéo
para tratar infecgdes simples que agravam essa situacao. Além disso, ha de se considerar
ainda o fato de que a grande circulagdo de pessoas e animais torna a disseminag¢ao dessas
cepas resistentes mais dinamica, inclusive em partes diferentes do globo terrestre (BISHT,
2009).

Esse tipo de problema néo é exclusividade das bactérias, mas se alastra para varias
outras infecgdes, o que inclui as fungicas, parasitarias e virais. Todavia, considerando a
morbimortalidade e a frequéncia indiscutivelmente maior de acometimento, é a resisténcia
bacteriana que causa maior alarde. A OMS destaca que é preocupante a discrepancia
entre o0 uso exagerado de antibibticos, tanto em humanos quanto em animais, a crescente
disseminacgéao de infec¢cbes hospitalares e a corrente paralisacéo virtual no desenvolvimento
de novos farmacos com agéo antimicrobiana, em comparagédo ao avango da resisténcia
antibi6tica que atinge niveis cada vez mais criticos (RIBEIRO et al., 2017).

De acordo com Dellinger et al. (2013) a estratégia de descalonamento pode ser
utilizada com o intuito de melhorar os resultados clinicos e otimizar os custos no que se
refere ao uso dos antimicrobianos. Assim sendo, torna-se possivel, através desse método,
economizar com medicamentos e materiais e buscar reduzir o tempo de internacédo
(BASSETTI; POULAKOU; TIMSIT, 2016).

O descalonamento é definido como estreitamento do espectro antimicrobiano
orientado pela suscetibilidade do agente etiolégico. Assim que possivel,
deve-se limitar o espectro, levando em conta a condicdo clinica do paciente,
e o perfil de sensibilidade demonstrado pelo antibiograma (DELLINGER et al.,
2013 apud. CASAES, 2019, p. 10).

Alguns dados de bases referenciais indicam o fato de que 25% a 35% dos pacientes
em instituicdo hospitalar se utilizam de antimicrobianos em algum momento do periodo de
internacao. Considerando isso, é possivel dizer que 0 modo como 0s antimicrobianos sao
utilizados pela comunidade médica pode ser fator determinante para a resisténcia. Por
esse motivo, é de suma importancia caracterizar tanto a incidéncia quanto a prevaléncia de
bactérias, bem como qual o seu perfil de resisténcia para que se possa trabalhar no sentido
de buscar um tratamento mais adequado (GRILLO et al., 2013; SANTOS; RIBEIRO, 2016).
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N&o havendo teste de identificacdo, em caso de infeccbes graves, faz-se
necessario o uso preambular de antimicrobianos de amplo espectro, como a associa¢ao
piperacilina/tazobactam, considerando que a administracdo seja pelo menor tempo
possivel e que deve haver otimizacdo da dose e da via de administracdo. Tao logo estejam
disponiveis os resultados laboratoriais identificatérios, deve haver a suspensdo dessa
terapia inicialmente empirica. (MOREL et al., 2010).

“A piperacilina/tazobactam ¢é uma combinagdo betalactamico/inibidor da
betalactamase de amplo espectro antibacteriano” (MONTEZINHO; OLIVEIRA; ALVES,
2020, p. 02). Essa associagédo amplia 0 mecanismo de agéo do antimicrobiano em organismo
sensiveis, sendo amplamente utilizada, inclusive em infec¢bes cujos antimicrobianos
isolados ndo causaram grande impacto (SOUSA, 2006).

Comumente, a duragéo da terapia empirica é limitada a alguns poucos dias, tempo
necessario para que aja a liberacdo dos resultados da identificagcdo bacteriana. Sempre
que possivel, deve-se coletar as culturas antes do inicio da terapia para evitar a incidéncia
de resultados falso negativo, além disso, quando identificado o microrganismo causador
da infecgdo, deve-se ajustar a ele o espectro do farmaco utilizado (FUCHS et al., 2017).

Para investigar o que vem sendo trabalhado nesse tipo de tratamento, e devido a
complexidade entre piperacilina e tazobactam, propde-se uma revisao bibliogréfica acerca

da associagdo supracitada e da resisténcia antibiotica j& amplamente discutida.

3.2 Associacéo entre piperacilina e tazobactam

A interacdo Piperacilina + Tazobactam é indicada para tratamento de infeccdes
bacterianas sistémicas e/ou locais, sejam causadas por microrganismos Gram-positivos
ou Gram-negativos, aerébios ou anaerdbios, desde que sejam sensiveis a interacdo ou
a piperacilina, possuindo elevada eficacia clinica. “Portanto, o tratamento de infeccoes
mistas causadas por organismos sensiveis a piperacilina e organismos produtores de beta-
lactamase sensiveis a piperacilina sédica + tazobactam ndo necessitam da adicao de outro
antibiotico” (ANVISA, 2013, p. 02).

Devido a seu amplo espectro de agédo contra organismos Gram-negativos e
Gram-positivos anaerdbios e aerébios, como mencionado acima, piperacilina
sodica + tazobactam € particularmente Util no tratamento de infecgdes mistas
e no tratamento empirico antes da disponibilidade dos resultados dos testes
de sensibilidade. O tratamento com piperacilina sédica + tazobactam pode,
contudo, ser iniciado antes dos resultados dos testes serem conhecidos.
Modificagdo no tratamento pode ser necessaria apés conhecimento destes
resultados, ou se ndo houver resposta clinica. (ANVISA, 2013, p. 03).

De acordo com a bula do medicamento publicada pela ANVISA (2013), combinadas,
as propriedades da piperacilina, antibiotico de largo espectro, junto ao tazobactam, inibidor
de beta-lactamase, elevam a atividade contra certos organismos portadores de beta-
lactamases e demonstram atividade bactericida contra organismos sensiveis.
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A piperacilina sodica exerce sua atividade bactericida pela inibicao da
formacao do septo e da sintese da parede celular. A piperacilina e outros
antibidticos B-lactamicos bloqueiam a etapa de transpeptidacéo terminal da
biossintese do peptidoglicano da parede celular em organismos suscetiveis
ao interagir com as proteinas de ligacédo as penicilinas (PBPs), as enzimas
bacterianas responsaveis por essa reacdo. A piperacilina € ativa in vitro
contra varias bactérias aerébicas gram-positivas e gram-negativas e bactérias
anaerodbicas.

A piperacilina apresenta atividade reduzida contra bactérias que dispdem de
B-lactamases que inativam quimicamente a piperacilina e outros antibiéticos
B-lactamicos. O tazobactam soédico, que tem muito pouca atividade
antimicrobiana intrinseca, devido a sua pequena afinidade com as PBPs,
pode restaurar ou potencializar a atividade da piperacilina contra muitos
desses organismos resistentes. O tazobactam é um inibidor potente de
muitas B-lactamases classe A (penicilinases, cefalosporinases e enzimas com
espectro estendido), apresentando atividade variavel contra carbapenemases
classe A e B-lactamases classe D. O tazobactam nao € ativo contra a maior
parte das cefalosporinases classe C e é inativo contra metalo-B-lactamases
classe B. (ANVISA, 2013, p. 04).

Em 2008, em sua dissertacdo de mestrado, Jacoby conduziu um estudo ecolégico
acerca da associacao entre o consumo de antimicrobianos e o aumento da multirresisténcia
bacteriana nos centros de tratamento intensivo. Com esse intuito, a pesquisadora estudou
por dois anos a prevaléncia de germes multirresistentes em pacientes adultos e chegou a
concluséo de que houve interagédo entre 0 aumento da ingesta de antibibticos e a verificacao
de resisténcia dos germes estudados.

Azevedo (2014) por sua vez, em seu estudo acerca dos antibiéticos beta-lactamicos,
verifica a importancia da diminuicdo da ingesta de antibioticos, informando que ha a
possibilidade de em breve ndo haver mais solugéo para problemas simples, posto que o
alto indice de tomada de medicamentos antimicrobianos tem ocasionado o aumento da
multirresisténcia nesses.

Acerca das penicilinas, a autora anteriormente citada disserta que apesar de terem
sido de grande importancia para a modificacdo dos métodos de tratamento das doencas
infecciosas, possuem desvantagens por serem rapidamente eliminadas do organismo,
assim como por possuirem grande suscetibilidade a acéo das beta-lactamases. Como
forma de solucéo, é sugerida:

[...] a adicdo de outro composto quimico com estrutura semelhante, que
inibe a atividade da enzima beta-lactamase. Sdo entéo utilizados o &cido
clavulanico, o sulbactam e o tazobactam. N&o séo totalmente eficazes contra
todos os tipos de beta-lactamases, mas ampliam o espectro de acdo quando
bem associados (AZEVEDO, 2014, p. 11).

Ja Estrela (2018), por sua vez, apresenta uma perspectiva completamente
diferente sobre a resisténcia antimicrobiana (AMR), na qual disserta acerca das questées

econdmicas por tras do processo. A autora informa que varias doengas anteriormente
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consideradas erradicadas, tém voltado a ser pandémicas pelo fato de antibioticos simples
ndo possuirem uma grande lucratividade para a industria farmacéutica, o que acarreta em
sua nao produgao e distribuicao.

Em 2019, somou-se ao material cientifico ja existente a importante contribuicao
de Machado et al. que dedicam um livro com capitulos escritos por alunos de medicina
da Unichristus a infectologia e a farmacoterapia com antimicrobianos. No mesmo ano,
Casaes, em seu trabalho de conclusao de curso observou que grande parte dos pacientes
que recebiam prescricdo de antibiéticos no loco estudado, ndo efetuavam exames para
verificacdo, recebendo tratamento com antimicrobianos de largo espectro de acdo, como
piperacilina/tazobactam (PIP-TZ), que, por vezes, ndo recebiam ajustes, auxiliando, por
esse lado na ma utilizacdo do medicamento e posterior resisténcia bacteriana.

Em 56% das prescricbes do PIP-TZ este antibidtico foi selecionado como
primeira escolha. Confrontando esse dado com as recomendacdes
internacionais para escolha inicial da terapia antimicrobiana baseada no sitio
provavel de infecgdo, observou-se que de 450 tipos de infec¢des, o uso do
PIP-TZ como primeira alternativa é descrito em menos 7% delas, dentre as
quais destacam-se, doencas relacionadas a vesicula biliar, flebite pélvica
séptica, ITU relacionada a cateteres e com complicacdes, choque séptico
ameacador da vida, entre outros (CASAES, 2019, p. 38).

Em artigo publicado em 2020, Torres e Macédo discutem os resultados obtidos
em sua pesquisa acerca do perfil de bactérias multirresistentes investigadas em
pacientes pediatricos criticos. Os pesquisadores observaram que embora bactérias
como Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae sejam comumente associadas
a multirresisténcia, no loco estudado isso ndo se verificou. Na pesquisa supracitada,
foi constatado contrariamente as expectativas que o estafilococos coagulase negativo,
considerado um patdgeno emergente, se mostrou de alta prevaléncia e com grande
perfil de resisténcia, o que acende um alerta vermelho para a observancia de perfis
unicos em unidades diversas, ndo podendo, portanto, ser aplicado o mesmo protocolo de
antimicrobianos em todos os casos.

Machado (2020), ao caracterizar bactérias multirresistentes em uma unidade
hospitalar, guiando-se pelo principio de zonas de grande criacdo e comercializacdo
agropecuaria, verificou que embora muitos pacientes tenham adquirido bactérias resistentes
dentro da unidade hospitalar, 0 que denuncia uma ma contencao de patdbgenos, muitos
deles ja tinham bactérias resistentes presentes em suas amostras ao ingressar.

Por esse motivo, a pesquisadora conclui que “ha a necessidade de maior controle de
uso de antimicrobianos na criacdo animal, visto que estes pacientes que vivem em cidades
com grande criagdo de animais estéo vindo para o hospital infectados por microrganismos
resistentes” (MACHADO, 2020, p. 57). A autora esclarece ainda que:

Em relacao aos antimicrobianos mais utilizados para tratamento de infeccoes
bacterianas em hospitais, as penicilinas e penicilinas combinadas com
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inibidores de beta-lactamases, aminoglicosideos e fluoroquinolonas, o
perfil de sensibilidade dos isolados foram: 40 (60,6%) isolados resistentes
a ampicilina, 17 (25,7%) resistentes a ampicilina-sulbactam, 19 (28,8%)
resistentes a amoxicilina-acido clavulanico e 7 (10,6%) resistentes a
piperacilina-tazobactam. (MACHADO, 2020, p. 53).

Montezinho, Oliveira e Alves (2021), ao estudar caso clinico, verificaram que
“A associacdo piperacilina e tazobactam é frequentemente usada nas infecbes intra-
abdominais e infegOes respiratérias nosocomiais. [...] Este antibidtico parece ter uma
farmacocinética pouco linear e a sua clearance é influenciada por varios fatores, incluindo
a idade e a fungao renal”. No paciente estudado, a medicacéo provocou trombocitopenia,
condicao adversa grave e incomum de sua terapéutica, o que finda por dar visibilidade a
uma outra problematica da prescri¢éo indiscriminada de antimicrobianos de largo espectro.

No tangente a Piperacilina + Tazobatam, as reagées comuns, com incidéncia = 1%
e < 10% incluem diarreia, nausea, vOmito e erupgdes cutdneas. As reagbes incomuns,
> 0,01% e < 1% admitem superinfeccao por candidiase, leucopenia, trombocitopenia,
flebite, tromboflebite etc. Reacgbes raras, = 0,01% e < 0,1% sao representadas por
anemia, manifestacdes hemorragicas, eosinofilia, hepatite, artralgia etc. Agranulocitose,
pancitopenia, trombocitose, hipocalemia, sdo algumas das reacbes raras, < 0,01%,
descritas. Ja& a mialgia é tida como possivel adversidade de frequéncia desconhecida
(ANVISA, 2013, p. 02).

Para fins de comparacao, os trabalhos cientificos aqui utilizados com intuito de
revisdo bibliografica, foram compostos de dois artigos publicados em periédicos cientificos,
um capitulo de livro, um livro, dois trabalhos de conclusédo de curso e duas dissertacoes
de mestrado.

41 CONCLUSAO

Através dessa pesquisa verificou-se que por meio da associa¢ao pode-se ampliar
0 mecanismo de acdo dos antimicrobianos em alguns casos, como nos que ainda néo se
conhece a cepa causadora da infecg@o, ou em que a cepa ja possui certa resisténcia a
antimicrobianos isolados. Sendo esse o caso da Piperacilina + Tazobactam, antimicrobiano
de largo espectro muito utilizado em contexto hospitalar.

Todavia, foi possivel notar que a ingesta indiscriminada desses e/ou a néo alteragéo
apds a identificacdo da cepa, tem sido um dos motivos que causam e alavancam a
resisténcia bacteriana, inviabilizando a utilizagéo de certos antimicrobianos e levantando
fortes preocupacgdes com o futuro do combate até mesmo a infecgdes simples.

Observou-se, também, a partir da pesquisa realizada que embora haja uma certa
quantidade de trabalhos que analisam questdes relacionadas a multirresisténcia, o campo
ainda é escasso no que se refere ao uso de piperacilina/tazobactam, abrindo um leque
de oportunidades para que novos estudos sejam conduzidos na area, trazendo, a luz da
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ciéncia, mais conhecimento acerca do assunto.
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PEDIATRICA

RESUMO: A préatica clinica do farmacéutico
nos hospitais vem se expandindo e mostrando
resultados positivos com a minimizacéo de erros
e auxilio a equipe multiprofissional. Diante disto, o
objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento
sobre a importancia e atuagcado do farmacéutico
clinico em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIP), analisando publica¢des de
estudos dos ultimos 10 anos. Foram analisados
06 artigos sobre a atuacao do Farmacéutico em
UTIP selecionados nas bases de dados LILACS,
MEDLINE/PUBMED e SCIELO. Os artigos foram
analisados com foco nos resultados e impactos
da pratica farmacéutica. Todos os artigos do
estudo evidenciaram a importancia e beneficios
da presenca do Farmacéutico atuando junto a
equipe multiprofissional da UTIP, citando ganhos
desde a prevencao de erros até a otimizagéo
da terapia. Concluiu-se que a presenca do
Farmacéutico atuando clinicamente em terapia
intensiva pediatrica contribui para a segurancga do
paciente, sendo portanto, de grande importancia.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacéutico, Cuidados
Farmacéuticos, Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica; Pediatria; Qualidade da Assisténcia a
Saude.

PRACTICE OF CLINICAL PHARMACIST
IN PEDIATRIC ICU

ABSTRACT: The clinical practice of the
pharmacist in hospitals has been expanding and
showing positive results with the minimization of
errors and assistance to the multiprofessional
team. Therefore, the objective of this study was
to make a data collection about the importance
and performance of the clinical pharmacist in
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Pediatric Intensive Care Units (UTIP), analyzing publications of studies of the last 10 years.
Six articles were analyzed on the performance of the Pharmacist in UTIP selected in the
LILACS, MEDLINE / PUBMED and SCIELO databases. The articles were analyzed with focus
on the results and impacts of the pharmaceutical practice. All the articles of the study showed
the importance and benefits of having the Pharmacist working with the multiprofessional team
of the UTIP, citing the profits which range from the prevention of errors to the optimization of
therapy. It was concluded that the presence of the Pharmacist acting clinically in pediatric
intensive care contributes to the patient’s safety and thereat being of great importance.
KEYWORDS: Pharmacist, Pharmaceutical Care, Pediatric Intensive Care Units; Pediatrics;
Quality of Health Care.

11 INTRODUGAO

Desde a implantacao da Farmacia Clinica em hospitais dos EUA na segunda metade
do século passado, a incorporacdao do Farmacéutico na equipe multidisciplinar de saude
tem se determinado como um procedimento mais eficaz em paises da Europa, América do
Norte e na Australia. Os cuidados de Farmacéuticos Clinicos proporcionam o uso racional
de medicamentos, minimizando, desta forma, os riscos e custos da terapia medicamentosa,
contribuindo indubitavelmente na qualidade de vida dos pacientes (RODRIGUES e
PEREIRA, 2017).

A prética clinica do Farmacéutico nos hospitais se deu com a necessidade do
profissional desenvolver novos servigos e estudos, mostrando sua relevancia frente aos
demais profissionais de saude, com o acesso total as prescricées, minimizando os erros e
auxiliando no tratamento farmacoldgico dos pacientes internados (LEIRA PEREIRA et al,
2016).

Ainda de acordo com Rodrigues e Pereira (2017), apesar do sistema de saude no
Brasil ainda esta em desenvolvimento, os Farmacéuticos Clinicos, tem ganhado espaco,
colaborando positivamente para um bom funcionamento das atividades, praticas clinicas e
gestdo hospitalar.

A unidade de terapia intensiva (UTI), ambiente de pacientes em complicacdo
e estados mais graves, exige maiores cuidados, sendo portanto um campo onde o
Farmacéutico encontra uma oportunidade de contribuir com a equipe multidisciplinar.
Neste cenario, surge a oportunidade de proporcionar uma melhor assisténcia ao paciente,
intervindo e contribuindo na prescricdo dos medicamentos para obtengcé@o de resultados
clinicos positivos, prevenindo e monitorando reacbes adversas, avaliando a terapia
medicamentosas e proporcionando segurancga ao paciente (FIDELES et al., 2015).

As unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) almejam promover assisténcia em
exceléncia, visando obter resultados de qualidade e um melhor progresso para as criancas
em risco. A assisténcia farmacéutica direcionados para pacientes pediatricos estabelece
um enorme desafio para a farmacia clinica, pois exige especialidades diferenciadas em

relagdo aos demais pacientes, tanto do ponto de vista fisioloégico e farmacolégico proprios
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da pediatria, quanto das particularidades de posologia, via de administracdo e etc.
(MENESES, 2014).

Por tanto, segundo Meneses (2014) existem inUmeros situagdes que se mostram
como oportunidades de atuagdo para o Farmacéutico Clinico auxiliar a equipe de
salde. E possivel citar a pesquisa de doses, forma farmacéutica mais indicada para o
publico pediatrico, das técnicas de administracdo, e ainda nas questées em relacdo a
farmacovigilancia. Logo, a presenc¢a de um Farmacéutico realizando um acompanhamento
farmacoterapéutico individualizado, poderia reduzir cada vez mais erros de medicagéo ou
associados a farmacoterapia.

Diante do exposto este trabalho tem como objetivo fazer um levantamento sobre
a importancia e atuagdo do Farmacéutico Clinico em Unidades de Terapia Intensiva

Pediatricas (UTIP), a importancia dessas intervencdes e do acompanhamento terapéutico.

21 METODOS

Foram desenvolvidas cinco etapas para realizacdo dessa revisédo: selecdo de
hipbtese ou questao norteadora para a revisdo; selecdo dos estudos que irdo compor
a amostra de acordo com os critérios pré-definidos; definicdo das caracteristicas dos
estudos; analise e interpretacdo dos resultados; e, relato da revisdo para apresentacéo
dos resultados.

Com o intuito de elaborar a questdao norteadora desta pesquisa, aplicou-se a
estratégia PICO determinando, assim, como a populacdo “criangas”, como intervencéao
“cuidado a saude” e como desfecho “atuacao farmacéutica em unidade de terapia intensiva”.
Desta forma, a questao principal determinada é: Como a atuagdo do Farmacéutico Clinico
auxilia no cuidado a saude de criangas em terapia intensiva?

A busca dos artigos publicados foi realizada nas bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line/National Library of Medicine MEDLINE/PUBMED e Scientific
Eletronic Library Online SCIELO.

Foram elegiveis estudos publicados em portugués e inglés, no periodo entre janeiro
de 2008 e dezembro de 2017, utilizando os seguintes descritores e suas combinagdes
usando os operadores booleanos AND: Farmacéuticos, Cuidados Farmacéuticos, Unidades
de Terapia Intensiva Pediatrica, Pharmacists, Pharmaceutical Services e Pharmaceutical
Services.

Os critérios de inclusédo definidos foram: artigos publicados nos Gltimos dez anos
publicados e indexados nas referidas bases de dados que estivessem em portugués ou
inglés; artigos originais que estivessem na integra, que retratassem a tematica referente a
revisdo integrativa.

Os critérios de nao inclusao definidos foram: trabalhos de conclusao de curso, teses
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e dissertacdes, série de casos, relatos de casos informais, capitulos de livros, reportagens,
noticias, editoriais, textos nao cientificos.

Como critérios de excluséo utilizamos: artigos repetidos em mais de uma base de
dados e aqueles que nao atendiam ao assunto pesquisado.

Os artigos selecionados foram analisados inicialmente e verificado se obedeciam
rigorosamente aos critérios de inclusédo apresentados, posteriormente foi realizada a leitura
do titulo e do resumo de cada artigo cientifico, com o intuito de verificar a sua adequacgéo
com a pergunta norteadora. Os artigos selecionados tiveram seus dados sintetizados em
uma Planilha do Excel onde foram extraidas informagdes quanto titulo, autoria, objetivos e
resultados/concluséo, para resumir os dados dos artigos selecionados e com o objetivo de
garantir que toda a informacao relevante fosse extraida.

Com o intuito de determinar a relevancia dos artigos capturados nas bases de
dados pesquisadas, examinadores realizaram a sintese dos dados de interesse de forma
independente, seguida pela analise tematica dos artigos, onde foram discutidos. Todos os
itens foram arquivados em Microsoft Word®2010 e os resultados foram apresentados sob
a forma descritiva.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada reportou a 292 artigos que foram submetidos a analise de titulo
e resultou na exclusdo de 276 artigos que nao se enquadravam na tematica da pesquisa.
Desta forma, realizou-se a leitura de 16 artigos e destes excluiram-se 10 artigos que
estavam fora da tematica central deste estudo.

Foram incluidos neste estudo 06 artigos provenientes das bases de dados MEDLINE
e PUBMED. A pesquisa néo reportou a resultados que se enquadrassem no estudo nas
bases de dados LILACS e SCIELO. Os artigos que foram analisados estao descritos na

Tabela 1.
Titulo Autores ::&5::950
Development of a compatibility chart for ‘ I
h . L L MANRIQUE-RODRIGUEZ, Silvia
intravenous Y-site drug administration in a : e 2012
pediatric intensive care unit. SANCHEZ-GALINDO, Amelia; et al.
Evaluation of a pharmacist-managed STEINECK, Katherine J; SKOGLUND, 2014
methadone taper*. Angela K; et al.
Pediatric drug-related problems: a multicenter =~ PROT-LABARTHE, Sonia; DI PAOLO, 2013
study in four French-speaking countries. Ermindo R; et al.
Reducing prescribing errors in the paediatric ALAGHA, Hala Zakaria; BADARY, Osama 2011
intensive care unit: an experience from Egypt. Ahmed; et al.
Risk and pharmacoeconomic analyses of the . .
injectable medication process in the paediatric GIORGI, Isabella De; FONZO-CHRISTE, 2010

and neonatal intensive care units.

Caroline; et al.
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Unit-based clinical pharmacists’ prevention
of serious medication errors in pediatric KAUSHAL, Rainu; BATES, David W.; etal. 2008
inpatients.

Tabela 1: Artigos incluidos no estudo.

Os artigos analisados avaliaram a atuagdo do Farmacéutico em Unidades de
Terapias Intensivas (UTI) Pediatricas destacando beneficios da presenca deste profissional
exercendo atividades clinicas junto & equipe multiprofissional. Nenhum dos artigos incluidos
neste estudo expos prejuizos ou falhas na pratica da assisténcia em saude ligadas
diretamente a presencga do Farmacéutico na UTI Pediatrica.

A utilizagdo de medicamentos injetaveis em UTl's é grande e muitas vezes
pode representar um problema para o publico pediatrico uma vez que a quantidade
acessos venosos mostra-se limitada. Desta forma, problemas como incompatibilidades
medicamentosas entre medicamentos injetaveis sdo enfrentados por UTIl’s pediatricas
rotineiramente. Manrique-Rodriguez et al. (2012) relatam em seu trabalho as dificuldades
enfrentadas pela UTI Pediatrica e pelos servicos de farméacia para detectar e gerenciar
problemas relacionamento a administracdo de substancias incompativeis. Problemas
como estes podem trazer danos ao paciente e com a finalidade de solucionar, os autores
propuseram e criaram uma tabela de consulta para os profissionais de saude que trabalham
na UTI do Hospital em estudo.

Em situagdes como estas o Farmacéutico mostra-se como profissional provedor de
informacdes a respeito de medicamentos e age prevenindo possiveis danos relacionados
a terapia medicamentosa (MANRIQUE-RODRIGUEZ et al., 2012). O estudo realizado
por Alagha et al. (2011) também traz resultados positivos que mostram o Farmacéutico
exercendo atividades de cunho educativo, quando refere-se a utilizacdo segura de
medicamentos. E possivel ver nestes resultados que fornecendo informagées didaticas e
simples sobre uso de medicamentos a profissionais prescritores foi possivel notar avancos
nos requisitos de uma prescricdo segura. (ALAGHA et al., 2011).

Um estudo realizado no Hospital Infantil Amplatz da Universidade de Minnesota
— Estados Unidos da América, entre 2010 e 2011, demonstrou que o Farmacéutico foi
capaz de otimizar a terapia medicamentosa de pacientes pediatricos, reduzindo o tempo de
desmame de um analgésico opidide por meio da implantagdo de um protocolo de desmame.
Foi observado ndo somente diferenca estatistica ap6s esta intervengdo da equipe de
Farmacéuticos, como também diferencgas clinicas relacionadas ao tempo de utilizagcdo do
farmaco. (STEINECK et al., 2014).

Neste cenario o Farmacéutico auxiliava a equipe com avaliacdo da retirada do
farmaco e no controle dos sintomas da sindrome de abstinéncia, quando ocorria. Os
autores observaram reducdo no tempo de utilizacdo do medicamento, na quantidade de
doses utilizadas e no aparecimento de sindrome de abstinéncia. (STEINECK et al., 2014).
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Nota-se desta forma ganho na qualidade da terapia medicamentosas e na seguranga da
terapia. Convergindo com o mesmo pensamento, Prot-Labarthe et al. (2013) afirma que as
intervencdes farmacéuticas colaboram com a otimizagédo da terapia medicamentosas, e
acrescenta as vantagens farmacoecondémicas destas intervengoes.

A prevencdo de erros durante a utilizacdo de medicamentos e consequentemente
a promogao de seguranca dos pacientes a estes expostos foram relatados em quatro das
pesquisas incluidas neste estudo. Uma pesquisa desenvolvida em Cairo, no Egito, avaliou
a ocorréncia de erros relacionados a utilizacdo de medicamentos antes da intervencéo de
Farmacéuticos Clinicos e apés a intervencéo. Os autores concluiram que ap6s a intervencao
da equipe de Farmacéuticos a taxa de erro de todos os medicamentos diminuiu. (ALAGHA
et al., 2011).

Alagha et al. (2011) pontuam que talvez a alta incidéncia de erros em uma UTI
Pediatrica esteja relacionado com a sobrecarga de trabalho de todos os profissionais da
equipe, incluindo profissionais prescritores, e que a presenga de um Farmacéutico em
todas as etapas da utilizacdo de medicamentos seria uma alternativa para barrar estes
tipos de erros.

Com concluséo parecida, de que o Farmacéutico auxilia em todas as etapas da
utilizacao de medicamentos diminuindo erros, um estudo de coorte prospectivo foi realizado
em um Hospital Universitario Pediatrico e tinha por objetivo observar a incidéncia de erros
durante a utilizacdo de medicamentos. Avaliaram a ocorréncia de erros antes e apos
intervencdo farmacéutica e foi demonstrado que a presenca de um Farmacéutico Clinico
em tempo integral na UTI Pediatrica diminuiu erros graves. (KAUSHAL et al., 2008).

Um estudo multicéntrico prospectivo foi desenvolvido em quatro Centros de Pediatria
em paises diferentes (Franga, Canadd, Suica e Bélgica) avaliou a incidéncia de erros
relacionados a utilizagdo de medicamentos. Neste, foi relatado que a administragcéo errada,
auséncia de terapia quando havia indicacdo e doses erradas foram os mais comumente
encontrados. Desta forma, observaram vantagens clinicas na presenca do Farmacéutico
atuando dentro da UTI e relataram que as intervencdes dos Farmacéuticos clinicos
destas unidades mais registradas foram relacionadas a otimizagéo da terapia, adicdo de
medicamentos e ajustes de doses. (PROT-LABARTHE et al., 2013).

Com objetivo semelhante foi realizado um estudo de andlise de risco, em Genebra,
que avaliou os riscos envolvidos em toda as etapas de utilizacdo de medicamentos, desde
a prescricdo, transcricdo, preparo, administracao até o armazenamento de medicamentos.
Observou-se que as falhas mais criticas referiam-se principalmente ao preparo, seguida
da administracdo e transcricdo. Erros como: contaminagdo microbiana, erros de dosagem,
erros de diluicdo, erros de rotulagem, erros de sele¢éo, incompatibilidades fisico-quimicas,
velocidade de infuséo errada e medicamento administrado duas vezes foram observados.
(GIORGI et al., 2010).

Os autores observaram beneficios e categorizaram a atuagcdo do Farmacéutico
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Clinico como a maneira com melhor custo-eficacia para reduzir a criticidade da utilizagédo
de medicamentos injetaveis. (GIORGI et al., 2010). Novamente a atuagéo do Farmacéutico
clinico foi citada como estratégia de farmacoeconomia, assim como citado por Prot-
Labarthe et al. (2013).

41 CONCLUSAO

Concluiu-se que os artigos incluidos neste estudo mostram ideias convergentes com
relacdo a atuacéo clinica do Farmacéutico em Unidades de Terapia Intensiva Pediatricas,
trazendo dados que comprovam a importancia da presenga deste profissional como
membro atuante da equipe multiprofissional.

Observou-se beneficios que vao desde a provisdo de informagdes a respeito de
medicamento até ganhos farmacoecondmicos para a instituicdo hospitalar, sem deixar de
fora o foco para a promocéao de qualidade e seguranca da assisténcia em salde prestada
ao paciente pediatrico.

Notou-se a escassez de estudos voltados para esta atuacdo farmacéutica em UTI
Pediatrica nas bases de dados consultadas, o que demonstra que mais estudos devem ser
elaborados com esta tematica uma vez que percebe-se resultados positivos e impactantes.
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RESUMO: Tem-se como definicdo para doencga
de Parkinson, que a mesma se trata de uma
doenca neuroldgica que afeta os movimentos
do paciente, independente de raga ou sexo.
Pode-se observar alguns sinais cardinais como:
tremor em repouso, lentiddo dos movimentos,
rigidez muscular e instabilidade postural, que
geralmente acometem os individuos com 60
anos ou mais (SILVA,JOSE,2011,pg69). Na
DP é de grande importancia a presenga do
profissional farmacéutico e participacdo na
abordagem terapéutica, pois a orientagéo quanto
ao tratamento e a forma de administracéo
dos medicamentos é de responsabilidade do
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profissional farmacéutico. Levando isso em
consideracdo, sabe-se que esse trabalho se
justifica em mostrar a importancia da atencéo
farmacéutica aos pacientes com DP, em
decorréncia da fisiopatologia, tratamento e
diagnostico.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson,
atencao farmacéutica, dopamina.

PERFORMANCE OF THE PHARMACIST
IN PARKINSON’S DISEASE

ABSTRACT: Parkinson’s disease is defined as
a neurological disease that affects the patient’s
movements, regardless of race or gender. One can
observe some cardinal signs such as: tremor at
rest, slow movement, muscle rigidity and postural
instability, which generally affect individuals aged
60 years or more (SILVA, JOSE,2011,pg69). In
PD, the presence of the pharmacist professional
and participation in the therapeutic approach is
of great importance, as the guidance regarding
the treatment and the form of administration of
medications is the responsibility of the pharmacist.
Taking this into account, it is known that this
work is justified in showing the importance of
pharmaceutical assistance to patients with PD,
due to pathophysiology, treatment and diagnosis.
KEYWORDS: Parkinson’s disease,
Pharmaceutical attention, dopamine.

11 INTRODUGAO

O envelhecimento da populacao brasileira
triplicou nos Ultimos 50 anos, atualmente temos
em nosso pais mais de 28 milhées de idosos
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(IBGE,2018). A velhice humana vem acompanhada de alterages fisiol6gicas cognitivas,
devido a isso as desordens neurodegenerativas sdo mais frequentes em idosos como
doencas de Parkinson (DP), doenca de Alzheimer (DH), doenga de Huntington (DH),
Esclerose lateral Amiotrofica (ELA); (GOLCALVES;OUTEIRO,2016).

Nessa conjuntura, a incidéncia da doenca de Parkinson (DP), assim como outras
doencas degenerativas, vem aumentando com o avancar da idade da populagdo mundial ,
de acordo com Organizagéao Mundial de Saude (OMS), cerca de 1% da populacdo mundial
com idade superior a 65 anos tem a doenca. No Brasil estudos epidemioldgicos séo
insuficientes pois a doenca nédo é de notificagdo compulsoria, acreditasse que, com a
amplificacéo da expectativa de vida da populacdo, o numero de brasileiros acometidos
tende a aumentar progressivamente (PERRACINE; MARINA,2013, p.404).

Essa doenca foi descrita em um uma monografia pela primeira vez pelo Médico
inglés James Parkinson, em 1817, e foi intitulada como paralisia agitante (SAITO,2011).

Se consideramos o envelhecimento da populag¢éo nas prdéximas décadas, temos um
aumento significativos de idosos acometidos por doencas cronicas e, resultando no aumento
da polimedicagdo em paciente com idade superior a 65 anos. (SOUZA; SALETE,2011).”
O cuidado farmacéutico aos pacientes com Parkinson se mostra importante, pois esses
pacientes sdo na sua maioria idosos, polimedicados, exibem pelo menos um problema
de salde relacionado aos medicamentos e apresentam dificuldades de adesédo ao
tratamento” (CRUZ;MIGUEL;LEAOQO;SILVA,2019,p.263).

De acordo com a portaria do Ministério da Saude (portaria N°228, de 10 de
maio de 2010) que estabelece parametros e diretrizes nacionais para diagnéstico,
tratamento e acompanhamento sobre a doenca de Parkinson no Brasil. A doenca de
Parkinson é de natureza progressiva, estimasse que ocorre degradacado dos neurbnios
dopaminérgicos situa se em 10% ao ano, resultando em manifestagdes clinicas como
tremor, rigidez, roda denteada, e anormalidade posturais. “Nao existem teste laboratoriais
para diagnéstico da doencga, embora os neurologistas observem sintomas como tremor,
rigidez e bradicinesia que podem ser observados na primeira avaliagdo” (ORBEN,2015).
De acordo com Conselho Nacional de Saude (Resolugdo CNS n° 338/2004), a atencao
farmacéutica é conjunto de agbes voltadas para & promocao, protecéo e recuperagéo da
saude, tanto individual como coletiva, garante o acesso aos medicamentos e o uso racional
do mesmo. Nos quais estdo envolvidas atividades como pesquisa, desenvolvimento e
a producdo de medicamentos e insumos. Além disso garante a selegcdo, programacao,
aquisicao, distribuicao, dispensacéo, garantia de qualidade e servicos, acompanhamento
e a avaliacéo da utilizagcéo, contraindo para melhorias na qualidade de vida da popula¢ao
(BRASIL,2004).

O ciclo da assisténcia farmacéutica € composto por 6 etapas, no qual o profissional
farmacéutico € indispensavel pois é através do comprometimento deste ciclo que 0 mesmo
garante ao paciente com DP o acesso a farmacoterapia racional e obtencéo de resultados,
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visando melhorias na qualidade de vida.

A selecédo é um processo de escolha de medicamento, visando as patologias,
custo - efetivo, buscando racionalizar o uso e melhorar condutas terapéuticas e orientar
0s processos seguintes. A programacdo é adquirir uma quantidade suficiente para
atender a demanda por um periodo estimado. A aquisicdo € um procedimento no qual o
objetivo é adquirir os medicamentos com qualidade, quantidade, com os melhores precos,
desta forma garantir o abastecimento. O Armazenamento &€ um procedimento técnico e
administrativo que permite assegurar as condi¢bes de recepgao, conservagao, retencéo,
garantindo a seguranca e eficiéncia dos medicamentos. A distribuicédo visa garantir rapidez,
quantidade, qualidade, seguranca na entrega. De acordo com a PNM, “A prescri¢éo é o ato
de definir o medicamento a ser consumido pelo paciente”, com as seguintes informacgées
dosagem, duracéo do tratamento. A Dispensacéo € o ato profissional farmacéutico, tem
como finalidade dispensar um ou mais medicamento, é neste momento exerce a Atencéao
Farmacéutica, permitindo uma anaélise técnica- cientifica sobre a prescricdo medica,
identificar possiveis interacdes medicamentosas, orientar em elagdo ao uso, reagdes
adversas, efeitos coletarias, armazenamento, acompanhar a farmacoterapia (CORADI,
2012).

Acompanhamento farmacoterapéutico ocorre ap6s o diagnéstico da doenca de
Parkinson e contribui para adesédo ao tratamento farmacolégico que visa a reducdo da
progressao da doenca ( neuro protecéo ) e o controle dos sintomas (tratamento sintomatico).
Assisténcia farmacéutica ao paciente com Doenca de Parkinson tem como objetivo orientar o
paciente e seus responsaveis acerca da utilizacdo adequada dos medicamentos prescritos,
informar sobre os efeitos adversos, efeitos colaterais, aconselhamento acerca de uso de
medicamentos de venda livre, interacdes farmacoldgicas, dessa forma o farmacéutico
contribui para melhorar a qualidade de vida do paciente (ORBEM; JULIANA,2015).

21 METODOLOGIA

O método de estudo desse trabalho, foi uma revisao de literatura, usado de forma
narrativa para que assim seja melhor o entendimento do descritor e do leitor. O estudo
constitui-se de pesquisa de artigos cientificos encontrados em plataformas digitais como
Scielo, Google académico, livros fisicos, Através dos descritores: Parkinson, assisténcia

farmacéutica, neurénios.

31 RESULTADO E DISCUSSOES.

A doenca de Parkinson foi descrita pela primeira vez pelo médico James Parkinson
em 1817 em sua monografia “paralisia agitante” no qual a descreveu e denominou a
enfermidade como “paralisia agitante” pois ele observou tremores involuntéarios, perda da

forca muscular, disturbios posturais e alteracbes na marcha.
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Apo6s a publicagéo e divulgagéo da doenca de Parkinson em1817 , a enfermidade
ficou bem conhecida pelos neurologistas sé na segunda metade do século XIX, entre eles
o neurologista Jean-Martin Charcot que sugeriu a mudancga de nome de “paralisia agitante”
para a doenca de Parkinson em homenagem a James Parkinson, além de apresentar os
quadros sinais da doenga que s&o tremor, lentiddo do movimento ( bradicinesia), rigidez
e dificuldades do equilibrio, assim acrescentando novos sinais para diagnostico além de
propor a primeira farmacoterapia (TEIVE; HELIO AG,1998).

Essa patologia é a segunda mais comum entre doengas degenerativas perdendo
apenas para doenca de Alzheimer, no qual é caracterizada por uma desordem
degenerativa progressiva que acomete o substancia negra presente no sistema nervoso
central, no qual ocorre uma degradacdo gradual dos corpos celulares dos neurdnios
dopaminérgicos, resultando na diminuicdo dos niveis de dopamina; neurotransmissor
responsavel pela preparacdo e execucdo do movimento ( SILVA MENEZES,2021). Além
de alteracdes motoras, podem ocorrer disfuncéo cognitivas, deméncia, ansiedade, perda
progressiva de memoéria e disturbios do sono.

Em relacdo a génese da doenca de Pakinson a causa € multifatorial compreende se
além da idade avancada, fatores de riscos genéticos e ambientais como participantes da
etiologia da doenca (RIGO; A. P; LEVANDOVSKI;R. M; TSCHIEDEL B,2021).

O diagnostico da doenca de Parkinson € principalmente clinico, onde através de uma
consulta medica explora diversas condi¢des clinicas do paciente desde fungdo motora,
mental, incapacidade, limitacdes. Ficando claro quando os sintomas como tremor, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural se tornem evidentes ou quando o paciente apresenta
melhora ao uso de Levodopa.( BALESTRINO R; SCHAPIRA AHV,2019).

Epidemiologia

No Brasil a escassez de dados epidemiolégicos da Doenca de Parkinson, ndo
permite esclarecer o quanto a doenca afeta os brasileiros, mas sabe se que o Brasil
passa por uma transicdo demogréfica, a populacdo esta envelhecendo, logo a prevaléncia
de patologia comuns a terceira idade vem aumentando, estima se que s6 em 2020 a
populagéo idosa (60-65 anos ) atingiu a marca de 29,9 milhdes, e que em 2050 teremos
em termos relativos cerca de 67,361 milhGes de idosos entre 60 e 65 anos ( TIZON;
CAROLINA,2020).

De fato a populagéo idosa no Brasil vem aumentando em ritmo acelerado, de acordo
com instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) isso esta ocorrendo devido o
aumento da expectativa de vida. Considerando que a Doenca de Parkinson surge entre
50 e 80 anos, em ambos os sexos, embora tendo uma incidéncia e prevaléncia maior
em homens (3:2), tendo pico de ocorréncia em tornos dos 70 anos. A relagdo entre idade
e Parkinson esta associada a varios fatores desde genes, niveis hormonais, exposicao
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ambiental, profissao , efeitos da gravidez (CABREIRA;V;MASSANO,2019).

No Brasil estimasse que existam cerca 220 mil pessoas portadoras de Parkinson,
a predominancia varia de acordo com a faixa etaria, em individuos com idade entre 60 e
65 anos a prevaléncia é de 7 para 1000 individuos, com o avancar da idade ocorre um
aumento expressivo em individuos com idade entre 70 e 79 anos, a prevaléncia é 15 para
1000 individuos ( SILVA;A.B.G,2021).

Fisiopatologia

Em relagdo a causa da DP ( doenga de Parkinson) a sua origem é definida
como heterogénea, no qual diversos fatores genético e ambientais contribuem para
o desenvolvimento da DP, como por exemplo predisposicdo genética que representa
cerca de 10% dos casos, a exposicdo a pesticidas e herbicidas agricolas, traumatismo
craniano e inflagdo intestinais aumentam o risco de desenvolvimento da DP
(CABREIRA;V;MASSANO,2019).

As principais caracteristicas patoldgicas da DP s&do a degeneragdo dos neurdnios
dopaminérgicos, localizados no tronco encefalico, no qual observa se principalmente uma
maior degradagcdo deste neurbnios presentes na parte compacta da substancia negra
e dos neurbnios que possuem norepinefrina do lécus Cerlleo. Também sdo encontradas
inclusdes intraneurais constituidas por mais de 90 proteinas, principalmente pelas
proteinas a-sinucleina e ubiquitina, no qual esse agregacéao de proteinas s&o designadas
como corpusculos de Lewy encontradas em diversas regides mesencefdlicas ( SILVA;
BEATRIZ, 2021; MILLE; DIANE; JAMES, 2015).

O processo de degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos ndo esta totalmente
evidenciado, existem duas hip6teses para compreensao desta acdo, a primeira hipétese
propde a disfungédo mitocondrial associada ao estresse oxidativo como fator primordial para
a patogenia. A segunda hip6tese é agregacao e conformacdes anormais de proteinas que
sé@o fundamentais para o0 mecanismo de neurodegenerativo ( SILVA;BEATRIZ, 2021).

Afisiopatologiada DP estarelacionada a alteracdes nos sistemas neurotransmissores,
essencialmente por uma diminuicao dos niveis de dopamina no estriado em consequéncia
da degeneragdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da parte compacta da
substancia negra. O estresse oxidativo e a disfungéo mitocondrial sdo as principais causas
da degeneracéo e progressdo da DP, o estresse oxidativo desempenha um papel vital
pois ele interfere varios processos bioldgicos, causando a morte celular. A diminuicdo
da atividade mitocondrial presente na substancia negra, reduz a sintese de ATP, como
consequéncia ocorre um aumento no numeros de elétrons livres, 0 que resulta em aumento
do estresse oxidativo (BALESTRINO R; SCHAPIRA AHV,2019; SILVA; BEATRIZ,2021).

A degradagé@o dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, acarreta em
uma disfungéo da atividade da alga frontoestriatal, promovendo perdas de fung¢édo do lobo
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frontal. As perdas cognitivas na DP, que comprometem os dominios de responsabilidades
como déficit de memdria operacional e reducédo do desempenho de fung¢des executivas,
podem estar relacionadas com a degeneracgéo do lobo frontal ( SILVA; BEATRIZ;2021 ).

As mutagbes genéticas associada a DP mais frequente em toda populag¢édo esta
relacionada ao gene glucocebrosidadade (GBA),0 mecanismo pela qual as mutagdes do
gene GBA, possivelmente aumentam o risco a DP, pois possivelmente promovem a
agregacao de alfa sinucleina, embora este associagcdo permaneca ainda a esclarecer
(CABREIRA V; MASSANO J,2019).

Quando paciente é diagnosticado com DP, boa parte substancial de neurdnios
dopaminérgicos ja foram degradados e neurodegeneragao se espalhou para outras regides
do sistema nervoso central ( BALESTRINO; SCHAPIRA,2019).

A doenca de Parkinson é uma patologia de alta complexidade, pois envolve diversas
influencias neuroquimicas, aumento do acéo do estresse oxidativo, condi¢des inflamatoérias,
fatores genéticos como os genes GBA, PRKN, PINK1 que estdo envolvidos na fungéo

mitocondrial e nas reag¢des de oxidagao, contribuido desta forma para neurodegeneracao.

Manifestacoes clinicas

As manifestacdes clinicas da DP aparecem apés 5-60% de deterioragdo na parte
compacta da substancia negra, gerando uma reducao 80-85% no nivel de dopamina do
estriado. Os sintomas apresentados pelos paciente é muito amplo, entdo uma identificacéo
sistematica deste sinais motores e ndo motores é fundamental para identificag@o correta
e gerenciamento da doencga. Existem quatro sinais basicos da DP, como instabilidade
postural, bradicinesia, rigidez e tremor. Ademais a manifestacéo tipica do Parkinsonismo
€ bloqueio motor e postura flexionada ( CHOU,2019).

Os sintomas séo classificados em sintomas motores e ndo motores, os sintomas
motores sdo divididos em sintomas motores primarios e sintomas motores secundarios, a
disfungéo do sistema motor € responséavel por levar o paciente a ter movimentos involuntarios
ou anormais, enquanto o sintomas nao motores sdo compreendidos como aqueles que
ocorrem além dos sinais motores, e sdo de suma importancia para diagnostico medico
pois eles influenciam alguns pacientes e também s&o fundamentais para gerenciamento
da DP. Na DP as manifestagbes podem progredir de forma mais rapida em alguns paciente
enquanto em outros pacientes essa progressao ocorra de forma mais lenta. Os sintomas
podem permanecer de um lado do corpo muito tempo ou eventualmente progredi para
outro lado embora menos grave ( CHOU,2019).

Os tremores sao a principal indicacdo externa da DP, quando a patologia afeta
0 sistema nervoso, ocorrem tremores que sdo convulsdes/ movimentos anormais e
involuntario nas extremidades do corpo, sendo mais frequente nos membros superiores
como maos, mandibula, labios, cabeca, pescogo, pernas e alteracdes na voz, tornando-
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se mais recorrente esses tremores quando o individuo esta em repouso ou sem realizar
nenhuma atividade motora ou mesmo podem ocorrer ao adormecer. Esses tremores
podem ser intensificados quando o sujeito esta entusiasmado ou ansioso, ademais 0s
tremores comegam em um Unico lado do corpo conforme a progressao da doencga acaba
envolvendo ambos os lados, embora os tremores seja o sinal mais comum na DP nem
todos os pacientes irdo desenvolver ( CHOU,2019;0RBEM,2015).

Um outra manifestacdo motora da DP, € Bradicinesia que significa “movimento
lento” com diminui¢cdo da amplitude ou da velocidade dos movimentos das méos, pernas,
bragcos. Essa lentiddo pode ocasionar uma disfungcdo na voz, tornando a mais baixa e
menos distinta no avanca da DP, alteracbes na marcha também sao observadas, os
passos torna se pequenos e arrastados. A bradicinesia esta presente no inicio da DP em
80% dos casos, por causa da bradicinesia o paciente tem dificuldades em executar tarefas
cotidianas como escovar os dentes, abotoar camisa, digitar, amarrar sapatos (KHAN ,2019;
SILVA; BEATRIZ,2021).

A rigidez é outra manifestagéo principal da DP, a rigidez é definida como musculo
rigido/ inflexivel, desta forma a rigidez dificulta 0 movimento passivo em torno de uma
articulacao principalmente no tronco, pescoco e cabeca, a rigidez esta presente em torno
de 75 a 90% dos casos de DP ( KHAN,2019; SILVA; BEATRIZ,2021).

A instabilidade postural faz parte também das caracteristicas cardinais da DP, o
paciente torna se incapaz de manter a postura ereta (normal) e de manter o equilibrio
quando esta em pé, esse sinal de instabilidade postural é mais comum nas fases tardias
da doencga. Durante o exame médico, essa instabilidade é avaliada através do teste “
Pull test” no qual medico fica atras do paciente e puxa em seus ombros, em paciente com
DP, esperasse que ele de varios passos para tras ou mostre tendéncia a quedas (SILVA;
BEATRIZ, 2021; KHAN, 2019; ORBEM, 2015).

Os sintomas motores secundarios incluem a perda de movimento automaticos,
como gestos faciais como sorrir, piscar, perda involuntaria do balangar dos bracos
durante a marcha. Além disso € observado outros sintomas como o “congelamento da
marcha”, marcha Parkinsoniana, micrografia, hipomimia, marcha festinante, dificuldade de
comunicacao e disfagia (KHAN, 2019).

As manifestacbes ndo motoras afetam diretamente a qualidade de vida dos
pacientes, e podem surgir mesmo antes dos sinais motores, na fase chamada de pre-
motora. Alguns pacientes apresentam problemas ndo motores como: disfungéo olfativa,
depresséo, apatia, hipotenséo ortostatica, falta de memoria, perda de atencéo, bradifrenia,
deméncia, insOnia, falta de apetite, fadiga, constipacao, dificuldade de urinar, dermatite e
problemas sexuais. Estimasse que em media, cada individuo apresente 8 sintomas néo
motores (KHAN,2019; ORBEM, 2015).
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Diagnostico da DP

O diagnostico da DP permanece clinico, visto que sua etiologia é genética-ambiental,
entdo o histérico completo do paciente, exames fisicos, informagbes socioeconémicas,
familiar, ocupacional sdo essenciais e associadas a duas ou trés manifestagdes
motoras cardinas que englobam: tremores, rigidez, bradicinesia, esses sintomas podem
ser identificados na primeira avaliacdo, embora cerca de 50% dos individuos diagnosticado
com DP ja se encontram em estagio avancado ( ORBEM, 2015; KHAN, 2019).

Os tremores cinéticos e posturais nao séo sinais exclusivos da DP, devido a isso
esses sintomas sao frequentemente confundidos com a DP, nestes caso o paciente séo
tratados com levodopa e apresentam melhora n&o sao diagnésticos com DP, ja que outras
patologias podem apesentar melhora com uso da levodopa ( SILVA; BEATRIZ, 2021).

Exames como ressonancia magnética, tomografia por emissao de pésitrons (PET),
tomografia computadorizada de emisséo de foton unico ( SPECT ) permitem visualizar os
tecidos cerebrais , desta forma é possivel medir a quantidade de neurénios liberadores de
dopamina, degeneragédo dos neurdnios dopaminérgicos, localizagdo de deficiéncias em
nucleos basais. O diagnostico preciso da DP em fases iniciais é dificil, mesmo com exames
de neuroimagem, o método mais confiavel para reconhecer a DP, seria o desenvolvimento
de um biomarcador (KHAN, 2019).

Dada a complexidade das manifestacoes clinicas e dos desafios que este
diagnostico nos coloca, a taxa de falsos diagnosticos é importante, cerca de 24% em
centros especializados ( CABREIRA; MASSANO, 2019).

Tratamento

Um dos padrdes essenciais para o tratamento da doenca de Parkinson € a levodopa
associada com carbidopa, esse tratamento apresenta um 6étimo resultado no inicio da
doenca, a levodopa é convertida em dopamina nos neurbnios dopaminérgicos restantes
no sistema nervoso central, com isso é reduzido os tremores e outros sintomas da DP,
porém esse farmaco vai trazer algumas reacdes adversas e por esse motivo é usado com
a cardidopa para diminuir esses efeitos e aumentar a disponibilidade de levodopa no SNC
(COSTA; HYANDRA, 2020).

Ao decorrer do tratamento e da doenca alguns efeitos colaterais sera apresentado,
como , flutuagbes do controle motor que € o efeito conhecido como liga-desliga, esse
efeito citado apresenta pelo uso prolongado do medicamento. Além disso pode apresentar
discinesias ( alteragcbes do movimento voluntéario), ascinésia ( auséncia de movimentos e
caimbra muscular), isso se dar quando os sintomas da doenga tem uma piora. Outro ponto
das reacdes € a perda de apetite, nduseas, vomitos, taquicardia provocada pela acéo da
dopamina, midriase, hipotenséo e delirios ( COSTA; HAYANDRA ,2020).

O tratamento com Selegilina e Rasagilina é extremamente importa para Doenca de
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Parkinson, a utilizagcéo desses farmacos vai inibir a degradagéo da dopamina e inibindo a
degradagdo aumentara a disponibilidade na fenda sinaptica e também os efeitos. Como
a selegilina € metabolizada em anfetamina e metanfetamina, pode causar insbénias e
ansiedade, ja a rosagilina ndo sofre essa transformacéo, pois é mais tolerada ( COSTA;
HAYANDRA, 2020).

Os anticolinérgicos importantes para o tratamento da DP sad o benzotropina,
triexifenidil, prociclidina e o biperideno, esses medicamentos véao ser utilizados como
coadjuvantes, para que seja bloqueado os receptores muscarinicos que seriam muito
excitados pela acetilcolina ( COSTA; HAYANDRA, 2020).

Um antiviral usado para Doenca de Parkinson é a Amantadina, esse medicamento
€ usado para aumentar a sintese e liberagcdo de dopamina em neurénios dopaminérgicos,
porém a eficacia dele € menor comparada & levodopa, a amantadina € mais eficaz para
diminuir os sintomas de bradicinesia e rigidez muscular ( COSTA; HAYANDRA, 2020).
Otratamentocom Selegilinae Rasagilina é extremamenteimportapara Doencade Parkinson,
a utilizagdo desses farmacos vai inibir a degradacéo da dopamina e inibindo a degradacgéo
aumentara a disponibilidade na fenda sinaptica e também os efeitos. Como a selegilina
€ metabolizada em anfetamina e metanfetamina, pode causar insénias e ansiedade, ja a
rosagilina ndo sofre essa transformagéo, pois € mais tolerada. (COSTA; HAYANDRA, 2020).

Os anticolinérgicos importantes para o tratamento da DP s&o o benzotropina, triexifenidil,
prociclidina e o biperideno, esses medicamentos vao ser utilizados como coadjuvantes, para
que seja bloqueado os receptores muscarinicos que seriam muito excitados pela acetilcolina.
Um antiviral usado para Doenca de Parkinson € a Amantadina, esse medicamento é usado
para aumentar a sintese e liberagdo de dopamina em neurdnios dopaminérgicos, porém a
eficacia dele € menor comparada a levodopa, a amantadina € mais eficaz para diminuir os
sintomas de bradicinesia e rigidez muscular ( COSTA; HAYANDRA, 2020).

Tratamento nao farmacologico

Além do tratamento farmacolégico, é fundamental o acompanhamento
multidisciplinar, como farmacéuticos, fisioterapeutas, psicélogos, fonoaudidlogos e
médicos, desta formar uma equipe multidisciplinar contribui para maior qualidade de vida
do paciente.

Alguns pacientes ndo aderem ou tem resisténcia ao tratamento farmacoldgico,
desta forma cirurgias como talamotomia e palidotomia tem como objetivo aliviar o tremor
e rigidez. Uma outra intervencgéo cirurgica que tem como foco a reducdo dos sintomas é a
estimulacgéo cerebral profunda ( DEEP Brain Stimulations-DBS) € uma terapéutica cirrgica,
onde ¢é implementado dois eletrodos no encéfalo, no qual a terapéutica € baseada na
aplicagcdo constante ou intermitente de correntes elétricas de baixa intensidade e alta
frequéncia em regides subtalamica e palidais, esta & opcéo terapéutica segura e eficaz (
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DE SOUZA CUSTODIO, 2020).

A Intervencgdes fonoaudidlogos, sdo esséncias para pacientes com DP, pois sua
acdo esta centrada no disturbios de voz, fala, degluticdo e salivagcdo, € "‘por meio da
fenoterapia que esses sintomas podem ser melhor manejados.

O tratamento fisioterapéutico segundo a Associacao Brasil Parkinson, a fisoterapia
visa a uma reeducé@o e manutengao da atividade fisica, melhorando as fungbes musculares
e articulares dos portadores de DP, permitindo que o tratamento tenha uma melhor eficacia
e objetivando atingir o grau maximo de independéncia do paciente ( SANTOS; ZIEGLER,;
FERREIRA, 2007).

Em suma os tratamentos farmacol6gicos e ndo farmacoldgicos promovem a redugao

dos sintomas cardinais e ndo motores, ou seja ndo objetiva a cura da doenca.

Atuacao do farmaceuticos aos pacientes com DP

O cuidado farmacéutico aos pacientes com Parkinson é fundamental pois esse
individuos sdo idosos, maioria polimedicamentosos, apresentam pelo um problema
relacionado aos medicamentos, além de dificuldades na adeséo a farmacoterapia. Devido
a etiologia da DP, a prevencgao primaria ndo é possivel em consequéncia da auséncia de
marcadores biologicos (LIMA SANTOS;MARQUES, 2019).

O acompanhamento farmacoterapeutico na DP, ocorre apds o diagnostico, no qual o
farmacéutico é o profissional que conhece todos os aspectos relacionados a farmacoterapia
mediante a deteccéo, prevencéao e resolugdes relacionados aos medicamento , podendo
assim oferecer informacdes sobre o uso correto e seguro dos medicamentos (LIMA;
APARECIDO 20186).

Cabe ao farmacéutico orientar o paciente e seu responsavel sobre a farmacoterapia
adotada, para que desta forma o tratamento seja mais efetivo, seguro e conveniente
para paciente. Para que isso ocorra o farmacéutico deve fornecer informacdes sobre a
finalidade do medicamento, duracéo do tratamento, horarios que deve tomar, modo de
administragcéo correto, armazenamento, efeitos colaterais e uso de outros medicamentos,
com uma linguagem acessivel, clara e objetiva.

De acordo com Ministério Da Saude, a escolha do medicamento devera levar em
conta idade do paciente, estagio da doenca, sintomatologia presente, efeitos adversos
e colaterais, custo e medicamentos em uso. Neste contexto é de responsabilidade do
farmacéutico avaliar a prescricdo do tratamento, verificando se o medicamento esta
adequado para paciente, em pacientes idosos é contraindicado uso de biperideno e
triexifenidil devido a seus efeitos colaterais como alteragdes cognitivas, constipacéo
e retencdo urinaria. Segundo a portaria SAS/MS n° 10, de 31 de outubro de 2017, €
obrigatéria a informacdo ao paciente ou responsavel legal sobre potencias riscos e efeitos
colaterais ao uso medicamentos ou procedimentos no tratamento da DP.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

A DP é uma enfermidade neurodegenerativa crénica e progressiva, de causa
desconhecida, deve ser destacado que a doenga é mais prevalente em idosos, e seus
sintomas iniciais sdo devido a diminuicdo da dopamina e com isso vai gerar a desordem
dos movimentos, tremores, bradicinesia e rigidez. Para o tratamento farmacologico é
recomendando o uso da levodopa que ap6s sofrer alteragcdes no sistema nervoso central, se
transforma em dopamina e assim os sintomas vai diminuir para que o paciente se sinta melhor.
Outros farmacos sdo usados para DP, como a carbidopa e a benserazida que associada
com a levodopa inibi a desintegracdo, que permite o farmaco chegar ao SNC sem sofrer
alteracdo, para que o tratamento ndo seja comprometido. E de extrema importancia o
acompanhamento farmacéutico na doenca de Parkinson, para esclarecimento quando ao
uso correto do farmaco e visando a melhoria do quadro geral do paciente para garantir
uma melhor qualidade de vida .
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RESUMO: Este trabalho teve como objetivo avaliar a incorporagdo de farmaco na obtencdo de
membranas de Policaprolactona (PCL) por inversédo de fases (evaporagao de solvente) e caracteriza-
las por DRX, FTIR, MEV e molhabilidade. As solugbes de prepara¢do das membranas foram obtidas

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 11 m


http://lattes.cnpq.br/3596774364999104
http://lattes.cnpq.br/3497336437977725
http://lattes.cnpq.br/0968966207021956
http://lattes.cnpq.br/2848266629474356
http://lattes.cnpq.br/3077817092155432
http://lattes.cnpq.br/3289446495842859

a partir do polimero puro, e em presenca do farmaco. Por DRX pode-se verificar os picos
cristalograficos caracteristicos do PCL. Ao adicionar o farmaco percebeu-se uma mudancga
nos espectros de DRX bem como no FTIR. No teste de molhabilidade viu-se que a presenca
do farmaco diminuiu o &ngulo de contato, ou seja, promoveu um aumento na molhabilidade.
Por MEV observou-se uma morfologia densa para filmes com polimero puro e estrutura porosa
com a adigdo do farmaco. Concluiu-se que a adigdo do farmaco provocou modificacdes
a morfologia do filme e formagdo dos poros. Desta forma, os filmes obtidos apresentam
potencial para serem utilizados na liberagdo controlada de farmaco.

PALAVRAS-CHAVE: PCL, membrana, polimeros, liberagdo controlada de farmaco.

(EVALUATION OF ADDING DRUG IN OBTAINING PCL MEMBRANE)

ABSTRACT: This job aims to analyze the addiction of a drug in obtaining Polycaprolactone
(PCL) membranes by phase inversion (solution casting) and characterize it by XRD, FTIR,
SEM and wettability. The solutions to prepare the membranes were obtained from pure
polymer and in presence of the drug. From XRD, PCL crystallographic peaks were observed.
When adding drug, there was a reduction of the principal peak in DRX and FTIR. In wettability
tests the drug presence decreased contact angle, that is, it promoted an increase in wettability.
At SEM was visualized dense morphology for the films only with polymer and porous structure
when drug added. Therefore, drug addiction caused modifications to film morphology and
pore formation. In this way, the obtained films have potencial to be used in the drug controlled
delivery.

KEYWORDS: PCL, membrane, polymers, drug controlled delivery.

INTRODUCAO

Os polimeros s&o biomateriais que se destacam atualmente devido a ampla gama
de aplicagdes das quais se destacam os sistemas para liberagédo controlada de farmacos.
Existem varios métodos de processamento para um sistema polimérico de liberacdo de
drogas [1]. Polimeros mais utilizados nesta aplicacdo apresentam baixa ou nenhuma
toxicidade, reagente ativo disperso ou dissolvido, e podem funcionar como veiculos quando
incorporados a estes reagentes ativos.

Ao explorar a natureza da biocompatibilidade dos biomateriais, suas aplica¢des se
tornaram conhecidas especialmente na area médica. Sistemas de liberagdo de farmaco,
biossensores e biosseparagdo devem muito aos biomateriais [2]. Biomaterial € usado em
dispositivos médicos com objetivo de interagir com sistemas biolégicos, e biocompatibilidade
€ “a habilidade do biomaterial em proporcionar uma resposta hospedeira apropriada para
uma aplicagéo especifica” [3].

Um método para producéo de sistemas de liberacdo de farmaco esta diretamente
relacionado a formacdo de membranas ou filmes poliméricos. Membrana é uma barreira
que separa total ou parcialmente duas fases e seletivamente transfere massa entre elas.
O tamanho e a distribuicdo dos poros presentes determinam grande parte da sua funcéo,
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por isso & importante controlar sua morfologia. Existem varias maneiras de preparar
membranas poliméricas, como sinterizagéo, estiramento, gravagéo, e inversao de fases [4].

A maior parte das membranas comercializadas € produzida através da inversédo
de fase devido a sua simplicidade e escalas de producéo flexiveis, mantendo-se o baixo
custo da producdo [5]. E importante caracteriza-las para obter informagées sobre suas
propriedades fisicas e quimicas, que podem ser aproveitadas no desenvolvimento de
sistemas de liberacéo controlada. Assim, este trabalho teve como objetivo principal estudar
a obtencéao de filmes poliméricos biodegradaveis através do método de inversao de fases
pela técnica de evaporagéo de solvente a partir do polimero PCL, e avaliar a incorporagéo
de um farmaco comercial, visando sua aplicagcéo a liberagéo controlada de farmacos.

EXPERIMENTAL

Materiais

Utilizou-se o polimero biodegradavel Policaprolactona (PCL) fornecido pela Perstork,
conhecido comercialmente como CAPA 6500, com massa molar de 47500 + 200 g/mol e
medida do indice de fluidez (MFI) de 7 g/10 min (160°C/2,16kg), segundo catalogo. O
farmaco utilizado foi o composto hidrato de calcipotriol e dipropionato de betametasona na
forma de gel (50 pyg/g + 0,5 mg/g) em frasco de 30g. Para preparacgéo da solugéo foi usado

como solvente o Cloroférmio.

Métodos

No preparo dos filmes utilizou-se método de inverséo de fases através da técnica
de evaporacgéo de solvente. Todos os experimentos foram realizados em agitacéo por 6h e
espera de 17h para secagem dos filmes. Inicialmente, o PCL foi dissolvido em propor¢éo
de 20:80% e 15:85% em massa de polimero. Depois a solucao foi espalhada numa placa
de vidro. O espalhamento da solugéo na placa de vidro foi utilizando um bastéo de vidro.
Para as membranas obtidas com a incorporacdo do farmaco, foi seguido procedimento
semelhante ao anteriormente descrito, variando-se agora a quantidade de farmaco e

também a forma de incorporagéo.

Caracterizacao

Analises de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) avaliaram as superficies de
topo dos filmes utilizando um equipamento TM3000 da marca Hitachi, operado em 15kV.
A andlise do angulo de contato utilizou um &ngulo de contato portéatil, modelo Phoenix-i da
Surface Electro Optics (SEO). Analise de Difracdo de Raios-X (DRX) foi feita utilizando-se
varredura entre 3° e 70° com passo angular de 0,02°. Espectroscopias de Infravermelho pela
Transformada de Fourier (FTIR) foram obtidas sob faixa de 400 a 4000 cm™, e resolugédo de
4 cm™, para todas as amostras.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da observagéo dos resultados de DRX na Fig. 1 abaixo, para o farmaco
observou-se pico largo em aproximadamente 20°, indicando ser um material semicristalino.
Os filmes de PCL puro apresentaram picos cristalograficos bem definidos a 26 de
aproximadamente 21,8° e 23,7°, correspondentes respectivamente aos planos (110) e
(200) da fase semicristalina do PCL; e um pico mais fraco em 36,8° correspondente ao
plano (210) de sua estrutura cristalina ortorrémbica, também reportados anteriormente na
literatura [8-10].

Figura 1 — DRX: (a) do farmaco; (b) dos filmes de PCL puro; (c) dos filmes de PCL + farmaco.

Observou-se ainda que para filme com farmaco, o pico em 36,8° ndo apareceu e
picos relacionados a (110) e (200) apareceram menos intensos nas misturas com 5% da
medicacdo, diminuindo ainda mais com a redugéo da quantidade de solvente. Além disso,
os picos foram deslocados para angulos menores, indicando interacdo e/ou intercalagao
do farmaco.

Na Fig. 2 abaixo, observou-se que os filmes obtidos com 20% de PCL apresentaram-
se com formagdo de pequenos poros e particulas solidas, podendo ser correspondentes a
nao solubilizacao total do polimero. Diminuindo a concentraga@o de polimero e acrescentando
farmaco, péde-se visualizar estrutura com contornos bem definidos. Nos filmes de solugéo
preparada com 5% de farmaco nao foram encontrados poros, caracterizando filme denso
com possiveis particulas ndo dissolvidas.

{ (b)
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Figura 2 — MEV com ampliacdo x500 de filme de PCL: (a) 20%; (b) 15% com 15g de farmaco; (c) 15%
com 5% de farmaco.
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Para as duas ultimas amostras obtidas, observou-se a microestrutura apresentada
na Fig. 3.

un ENSLFRR FITTED

Figura 3 — MEV com ampliagdo x500 de filme de PCL 15% e: (a) farmaco 5%; (b) farmaco 5%
acrescentado ap6s 6h de dissolu¢éo do polimero. (c) Ampliagéo x2500 de (b).

Na solugéo de concentragédo 80/15/5 de solvente-polimero-farmaco, o filme formado
com acréscimo de farmaco no momento do preparo da solu¢éo apresentou aspecto rugoso,
estruturas micelares e poucos poros. Ja o filme com acréscimo do farmaco ap6s dissolugéo
do polimero néo apresentou poros, apenas particulas, sendo este denso. A ampliagéo de
2500x foram visualizadas estruturas semelhantes aos esferulitos, o que pode ser atribuido
a uma cristalizacao a frio das amostras.

A Fig. 4 apresenta os graficos de FTIR. Verificou-se que para filme com o farmaco
h& um estiramento vibracional decorrente dos grupos C—H. Observou-se ainda uma banda
caracteristica do estiramento vibracional do CH, em 1390 cm™. No FTIR do PCL puro,
percebeu-se um estiramento vibracional devido aos grupos CH,e C=0. Em 1473, 1397
e 1361 cm™ observou-se dobramento do grupo CH,. Existiram ainda vibrag6es referentes
ao estiramento de C-O e C-C da fase cristalina e na banda de 1164 cm™ observaram-se
estiramentos de C-O e C-C da fase amorfa do PCL. Os picos de absorbancia em 1240,
1107 e 1042 cm™' correspondem ao estiramento vibracional em decorréncia do grupo COC.

Para as amostras de PCL com farmaco, os espectros apresentaram praticamente
as mesmas caracteristicas, com aumento da intensidade do estiramento em 2940 e 2862
cm devido ao acréscimo do farmaco, que pode ser atribuido a presenca de grupos C—H.
Verificou-se que a intensidade das bandas reduziu a medida que ocorreu a diminui¢cdo do
solvente para 80% pela reducao dessas liga¢des na solugdo. A amostra de PCL com teor de
80/15/5 de solvente-polimero-farmaco apresentou diminuicdo generalizada na intensidade
do estiramento vibracional. Na amostra com as mesmas concentragdes, mas acréscimo do
farmaco ap6s dissolugéo do polimero observou-se praticamente o mesmo espectro para o
PCL puro, com diminuicéo na intensidade dos picos de absorbancia devido ao estiramento
do grupo COC, bem como caracteristicas semelhantes ao espectro com adi¢cdo de 5%
do farmaco, observando-se uma menor intensidade no estiramento vibracional devido as
ligagcdes C—H.
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Figura 4 — FTIR: (a) do farmaco; (b) dos filmes.

Todas as bandas de absorcéo visualizadas para as amostras de PCL também foram
observadas anteriormente em estudos [9, 11-12].

ATabela 1 a seguir apresenta os angulos de molhabilidade para cada um dos filmes
obtidos. Nos filmes formados com PCL puro, a maior concentragéo de polimero implicou no
maior angulo de contato, comportamento este associado a cadeia polimérica do PCL. No
entanto, para os filmes com farmaco, estes apresentaram um maior &ngulo de molhabilidade
para o filme com menor teor de farmaco, podendo ser atribuido & melhor distribuicdo do
farmaco no interior do polimero. Quando o farmaco permaneceu sobre a superficie, por
ser hidrofilico, ocorreu a diminui¢gdo do angulo de contato. Entretanto, quando se dissolveu
bem e incorporou a solugéo, ndo alterou a hidrofobicidade do polimero, obtendo-se entédo
um angulo de contato quase igual ao da solugédo pura.

Amostra Molhabilidade (°) em Agua Destilada
PCL 20% 69,13
PCL 15% 48,08
PCL 15/15 37,57
PCL 15/5 68,54
PCL 15/5/80 64,54
PCL 15/5/80 Depois 81,88

Tabela 1 — Molhabilidade para PCL em agua destilada.

Afigura abaixo mostra os angulos de contato nos filmes obtidos com as duas tltimas
solucdes.
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Figura 5 — Angulo de contato dos filmes formados em proporcéo 80/15/5 de solvente-polimero-farmaco
com farmaco adicionado: (a) no momento da dissolugéo do polimero; (b) apés dissolugéo do polimero.

No filme formado com acréscimo de farmaco apos dissolugéo do polimero o angulo
de contato obtido foi maior, conforme Fig. 5, podendo ser atribuido ao fato do acréscimo do
farmaco desse modo favorecer a separacao das cadeias poliméricas, formando esferulitos,
aumentando a cristalinidade do filme e diminuindo a absor¢éo e difusédo das moléculas de

agua.
CONCLUSOES

Foi possivel obter filmes poliméricos de PCL pelo método estudado. Difratogramas
apresentaram picos cristalinos bem definidos para o polimero utilizado. A MEV observou-
se estrutura e morfologia densas e com poucos poros. O acréscimo de farmaco alterou
a estrutura dos filmes e este teve uma boa incorporagdo, pois ndo foram observados
aglomerados disformes. O farmaco quase né&o alterou as espectroscopias obtidas. Com os
testes de molhabilidade, percebeu-se que o farmaco é mais hidrofilico que o PCL. Assim,
a presenca do farmaco na solug¢é@o diminuiu o angulo de contato. Acredita-se ser possivel
a utilizacdo do PCL em liberagéo controlada de farmacos, pois o polimero é biodegradavel
e mostrou-se bom candidato a incorporacdo do farmaco. Dessa forma, sugere-se
futuramente testar in vivo e in vitro a liberacdo controlada de farmaco e transformar os
filmes biodegradaveis em protétipos para uso em aplicagdes biomédicas.
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RESUMO: INTRODUCAO: As dosagens
transdérmicas séao formas inovadoras
que visam melhorar a eficacia terapéutica
convencional, permitindo a agdo sistémica
através da penetracéo na pele. Desse modo,
os pacientes tém facilidade em adesdo ao
tratamento, podendo assim alcancar uma boa
eficacia terapéutica. OBJETIVO: Evidenciar
através da revisdo de literatura o uso dos
sistemas de liberagdo transdérmica de farmacos.
METODOLOGIA: A busca ocorreu nas bases
da PubMed e SciELO, com os termos MESH:
“Technology, Pharmaceutical’;“Drug Industry”;
“Drug Delivery Systems” e “Administration,
Cutaneous”. Foram incluidos estudos sobre o
uso da tecnologia farmacéutica no que tange
os sistemas de liberacdo transdérmica de
farmacos, com experimento in vivo, disponiveis
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na integra para leitura e publicados nos ultimos
20 anos (2001 a 2021). Foram excluidos artigos
de revisdo bibliogréafica, duplicatas, editoriais e
notas informativas. RESULTADOS: A amostra
final foi composta por cinco artigos. Os artigos
apontaram que ha uma diversidade de diferentes
sistemas de liberagéo transdérmico de farmacos,
no entanto os mais prevalentes foram os
adesivos transdérmicos.Os sistemas de liberagéo
transdérmicos de farmacos demonstraram
atravessar a barreira da pele e alcancar doses
terapéuticas satisfatérias. CONCLUSAO: Os
sistemas de liberacdo de transdérmicos de
farmacos séo recursos farmacolégicos que, com
0 uso de tecnologia, oferecem aos pacientes nao
invasiva.

PALAVRAS-CHAVES: Adesivo Transdérmico;
Formulagdo Farmacéutica; Adesao a Medicagéo;
Administracédo Dérmica de Medicamentos.

CONTRIBUTION OF PHARMACEUTICAL
TECHNOLOGY TOWARDS DRUG
DELIVERY SYSTEMS WITH EMPHASIS
ON THE THERAPEUTIC IMPORTANCE
OF TRANSDERMAL ADHESIVES

ABSTRACT: INTRODUCTION: Transdermal
dosages are innovative ways that aim to improve
effective conventional therapy, allowing systemic
action through skin penetration. In this way,
patients are easily adhering to the treatment,
thus being able to achieve good therapeutic
efficacy. OBJECTIVE: to point through literature
review the use of transdermal drug delivery
systems. METHOD: The search for articles from
PubMed and SciELO using the MESH terms:
“Pharmaceutical Technology”; “Pharmaceutical
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industry”; “Drug delivery systems” and “Skin administration”. Studies on the use of
pharmaceutical technology regarding transdermal drug delivery systems were included, with
an in vivo experiment, available in full for reading and published in the last 20 years (2001 to
2021). Literature review articles, duplicates, editorials and informative notes were excluded.
RESULTS: The final sample consisted of five articles. The articles pointed out that there are
a variety of different transdermal drug delivery systems, however the most prevalent were
transdermal patches. Transdermal drug delivery systems have been shown to cross the skin
barrier and reach satisfactory therapeutic doses. CONCLUSION: Transdermal drug delivery
systems are pharmacological resources that, with the use of technology, offer patients an
effective, specific, local or systemic, controlled, safe and non-invasive treatment.
KEYWORDS: Transdermal Patch; Pharmaceutical Formulation; Adherence to Medication;
Dermal Drug Administration.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de moléculas inovadoras durante as pesquisas e
desenvolvimento (P&D) séo os principais fatores responséaveis pelo sucesso da industria
farmacéutica, principalmente quando relacionado a patentes, pois é uma oportunidade
das empresas se expandirem e se destacarem no mercado (DENG, 2010). Uma das
etapas fundamentais no processo de P&D sdo as novas formas de dosagens, que tem
como finalidade desenvolver farmacos eficientes, com toxicidade reduzida, melhorando a
adesdo ao tratamento (ZHONG et al., 2018). No entanto, & necessario um investimento
que demanda alto custo e um longo periodo de tempo, cerca de 10 a 15 anos, até conseguir
desenvolver um medicamento inovador.

As dosagens transdérmicas sé@o formas inovadoras que visam melhorar a eficacia
terapéutica convencional, permitindo a acao sistémica através da penetracdo na pele.
No Brasil, o Ministério da Saude através da portaria N° 571, de 05 de Abril de 2013,
implementou TDDS (Transdermal Drug Delivery System) no SUS (Sistema Unico de Satde)
para tratamento de tabagismo — Dependéncia a nicotina. Os adesivos tem a finalidade
de promover a reposicao de nicotina durante o tratamento, e estdo disponiveis em trés
apresentagdes: 7, 14 e 21 mg (BRASIL, 2013).

O sucesso dos Patches, conhecidos também por adesivos transdérmicos, depende
das propriedades fisico-quimicas da molécula, do seu comportamento quando inserido no
sistema farmacolégico e das caracteristicas da pele (CHORILLI et al., 2007). Além de
se tratar de uma via que evita o metabolismo de primeira passagem, ndo sofre variagdes
pelo TGl (Trato gastrointestinal) e é uma alternativa em caso de pacientes inconscientes
(MORROW et al., 2007).

As principais caracteristicas que o farmaco deve apresentar para ter absorcéo
percutdnea é baixo peso molecular e solubilidade adequada (SWART et al., 2005),
devendo estar em equilibrio hidréfilo-lipéfilo (ELH), visto que o excesso de hidréfila e lipofilia
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impede a penetragdo do farmaco no estrato corneo ou o deixara retido, respectivamente
(OLIVEIRA, 2008). Os excipientes utilizados ndo podem interferir quimicamente com
0 principio ativo, portanto, agirdo favorecendo a penetragdo cutanea, diminuindo a
resisténcia da pele permitindo a passagem do farmaco (MARTINS; VEIGA, 2002), além
dos excipientes ja existem novos sistemas de transportadores de farmacos que favorece a
passagem da droga, como as microemulsées, nanoemulsdes e nanoparticulas (SILVA et
al., 2009; SILVA et al., 2014).

As camadas dos sistemas transdérmicos estdo organizadas basicamente em:
reservatério, principio ativo, intensificadores de permeacédo, adesivos sensiveis a
presséao (PSA), suporte, revestimento e excipientes. A camada de reservatério da droga é
responsavel pela liberacao do principio ativo, o qual exerce fungéo farmacolégica auxiliado
pelos intensificadores de permeacdo que interagem com o estrato cérneo e permitem a
passagem do farmaco. Além disso, os adesivos sdo responsaveis pela fixagdo do sistema
na superficie da pele, enquanto a camada suporte deve ser inerte e se aderir a matriz
atribuindo flexibilidade e oclusdo adequada, ja a camada de revestimento faz parte da
embalagem primaria e serve como protecao durante o armazenamento do sistema, devendo
ser removida antes da utilizacdo, por fim, os excipientes exercem papel fundamental na
formulagéo garantindo estabilidade e efeito da droga (HANUMANAIK et al., 2012).

Nesse contexto, a presente pesquisa busca evidenciar, através da revisédo de
literatura, os sistemas transdérmicos, caracteristico por favorecer um tratamento eficaz,

permitindo que o paciente tenha condi¢des ideais de bem-estar durante sua utilizacéo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliogréafico do tipo revisdo integrativa, o qual se propés a
sintetizar evidéncias presentes na literatura a fim de construir um novo conhecimento capaz
de responder a pergunta que norteou a pesquisa (WHITTEMORE; KNALF et al., 2005).

A busca por artigos ocorreu na PubMed e SciELO através dos termos MESH:
“Technology, Pharmaceutical”; “Drug Industry”; “Drug Delivery Systems” e “Administration,
Cutaneous”. Foram incluidos estudos sobre o uso da tecnologia farmacéutica no que tange
os sistemas de liberagédo transdérmica de farmacos, com experimento in vivo, disponiveis
na integra para leitura e publicados nos Ultimos 20 anos (2001 a 2021). Utilizou-se como
filtro na pesquisa estudos realizados em humanos. Trabalhos académicos com Qualis
A e/ou B também estavam presentes. Foram excluidos artigos de revisao bibliografica,
duplicatas, editoriais e notas informativas.

Inicialmente, foram localizadas 46 produgdes, as quais passaram por uma triagem
inicial através de leitura de titulo e resumo, resultando na excluséo de 41 artigos. Em seguida,
0s cinco artigos restantes passaram por uma leitura de texto completo e, ap6s verificar que
estes atenderam os critérios de elegibilidade estabelecidos pelos pesquisadores, realizou-
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se a extracado de dados, conforme apresentado na figura 1.

Total de artigos identificados: 46.

Identificagdo *
Numero de artigos apos eliminar
duplicatas: 46.

Numero de artigos rastreados: 46.

Destes, 41 foram excluidos a partir

da leitura dos titulos e resumos por
néo abordarem o tema.

Figura 1. Fluxograma de selegao de artigos para a amostra final.

Numero de artigos em texto
Elegibilidade completo avaliados para
elegibilidade: 5.

\j

Numero de artigos incluidos na
sintese: 5.

Os artigos da amostra final passaram por uma coleta de dados com base no
conteudo que eles apresentavam no texto quanto aos autores, objetivo, sistema de
liberacédo transdérmico de farmaco utilizado na pesquisa, farmacos, finalidade terapéutica
e principal desfecho. Em seguida, os dados coletados foram analisados, interpretados e
apresentados em formato de quadro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final foi composta por cinco artigos, em que todos foram publicados
no idioma inglés. Dois artigos eram provenientes do periédico AAPS PharmSciTech
(MURTIHY; HIREMATH, 2001; BAGYALAKSHMI et al., 2007), um artigo do Int J
Nanomedicine (AGRAWAL et al., 2020), um artigo do PLoS One (SOMAGONI et al.,
2014) e um artigo do periédico Acta Pharm (YAPAR; INAL; ERDAL, 2013).

O quadro 1 apresenta os dados que caracterizam os artigos da amostra final
referentes aos autores e ano de publicacéo, objetivo, classe da droga, tipo de sistema de
liberacado transdérmica, finalidade terapéutica, efeitos colaterais, toxicidade ou interagdes
medicamentosas e 0s principais desfechos.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 12 m



Sistema de liberacao Finalidade

Citacao Objetivo Classe (droga) |transdérmico de — Desfecho
. Terapéutica
farmacos

O gel transportador com
metotrexato  apresentou
aumento na atividade an-
ti-psoriatica, com redugao

Determinar a liberacdo
de drogas in vitro e ava-

AGRAWAL et al, liar o papel do gel de|Metotrexato

Carreadores de lipidios .
Psoriase

2020 MTXNLC no tratamento nanoestruturados ggmflca'tlva da area psori-
t6pico da psoriase atica, além de possuir efei-
P P to de liberagéo prolongada
e sustentada.
Formular e avaliar uma
mistura de matriz Uni-
ca (nanomiemgel) de O nanomiemgel apresen-
nanomicela e nano- tou um padrédo controlado
SOMAGON | et al., emulsdo contendo .a(.:e_ Aceclofenaco e ' Disturbios Fie Ilperagao de farmaco,
clofenaco e capsaicina L Nanomiemgel de pele induzindo 2,02 e 1,97 ve-
2014 . o . | Capsaicina . L ) =
utilizando andlises in inflamatérios |zes mais permeacgdo de
vitro e in vivo e compa- aceclofenaco e capsaici-
ra-la a uma formulagao na, respectivamente.
comercializada  (Ace-
proxyvon).
Desenvolver um emul- O emulgel demonstrou
gel estavel e de facil - efeito de hidratagédo sig-
) ) Formulagédo emul- e
manufatura, incluindo ol contendo 20% Prevencao nificativo, aumentando
YAPAR; INAL; |extrato de cha verde e g : ¢ . |a funcdo de barreira da
) ._|de extrato de cha Emulgel do envelheci- o
ERDAL, 2013 6leo de rosa, que seja o A pele. A formulagéo foi con-
) P verde e 5% de dleo mento ) .
eficaz na fungcdo de de rosa siderada ideal em termos
barreira e hidratacdo de aplicabilidade e esta-
da pele bilidade.
A ampicilina sédica hidro-
filica pode ser desenvol-
Desenvolver sistemas vida como um sistema de
transdérmicos de am- entrega transdérmica com

Transdérmicos de

picilina sbédica mode- SA que é uma alternativa

BAGYALAKSHMI - - ampicilina soédica Infecgcéo N . I
rados por membrana e | Ampicilina sddica ; a administragéo intraveno-
et al., 2007 . - moderados por bacteriana A
avalia-los com relagéao sa e tem efeitos adversos
L A ) membrana P ) =
a varios parametros in minimos. A liberagdo e a
vitro e in vivo permeacdo da droga do
adesivo SA foram consi-
deradas maximas.
A eficacia de um cam-
Projetar liberacdo con- po magngtlco bara atuar
como um intensificador de
trolada = )
. permeacéo foi demonstra-
sistemas de entrega
transdérmica tipo ma- da. Como o desempenho
MURTHY; iz de TS usano o Hidroxipropilmetil-| Sistema transdérmico Bronquite  |in vitro e in vivo de F1 e
HIREMATH, 2001 celulos magnético aguda F2 eram comparéaveis, a

potenciadores de- per- substituicdo de intensifica-

meacgao .

) ) . ’ dores quimicos por campo
hidroxipropilmetilcelu- o ;
lose magnético em sistemas de

distribuicdo transdérmica
parece ser possivel

Quadro 1: Dados caracteristicos dos artigos da amostra final
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De acordo com os resultados, estes sistemas sédo amplamente utilizados em diversos
paises do mundo, sendo reconhecidos como uma alternativa terapéutica inovadora que
busca fazer com que as drogas atravessem as barreiras fisioloégicas da pele a fim de agir
localmente ou sistemicamente (AGRAWAL et al., 2020).

Segundo Singhal, Lapteva e Kalia (2017), o sucesso da formulagéo para liberacao
transdérmica de drogas € que esta deve ser termodinamicamente estavel, ao mesmo
tempo que deve assegurar que o farmaco atravesse o estrato cérneo de modo que o fluxo
transdérmico o suficiente para garantir niveis de farmaco que chega a corrente sanguinea
adequados para alcangar as concentragdes terapéuticas no compartimento alvo.

Conforme visto nos resultados, ao desenvolver sistemas de liberagdo transdérmicos
de farmacos pode-se utilizar potencializadores de permeacgdo para garantir um fluxo
transdérmico adequado (MURTHY; HIREMATH, 2001). Embora os potencializadores
de permeacdo possam ndo permear a pele de maneira extensiva, como nos por exemplo
microneedles, a depender da combinagéo dos potencializadores, estes podem apresentar
potenciais de entrega de macro e micromoléculas efetivamente, além de ndo apresentar
potencial irritativo quando for do tipo biodegradavel e sinérgico (KOVACIK; KOPECNA;
VAVROVA, 2020).

A andlise dos resultados permitiu verificar a presenca uma diversidade de diferentes
sistemas de liberagéo transdérmico de farmacos, no entanto os mais prevalentes foram os
adesivos transdérmicos (MURTHY; HIREMATH, 2001; BAGYALAKSHMI et al., 2007;
YAPAR; INAL; ERDAL, 2013). Atualmente, os adesivos transdérmicos incorporam
diversas drogas disponiveis comercialmente como buprenorfina, clonidina, fentanil,
granisetron, levonorgestrel, lidocaina, metilfenidato, nicotina, nitroglicerina, estradiol,
oxibutinina, escopolamina, testosterona e assim em foram desenvolvidos com sucesso e
estdo disponiveis comercialmente (PASTORE; ROBERTS, 2015).

Apesar das inumeras vantagens dos adesivos transdérmicos, existem ainda algumas
limitacbes do uso desta tecnologia como a entrega de drogas lipofilicas e em pequenas
quantidades (HWANG, 2018). No entanto, reforca-se que a presencga de potencializadores
de permeacédo pode influenciar positivamente a acdo dos adesivos transdérmicos, ao
potencializar o fluxo transdérmico por um baixo custo, podendo ser fabricados em larga
escalas e de diferentes tamanhos (KOVAC‘IK; KOPECNA; VAVROVA, 2020).

O segundo sistema de liberagdo transdérmico de farmacos mencionado pelos
autores dos artigos da amostra final com maior frequéncia foram os Emulgels (YAPAR;
INAL; ERDAL, 2013; SOMAGONI et al., 2014). Os emulgéis, produto da combinag&o
de géis e emulsdes, permitem superar as limitagdes inerentes a administracao de farmacos
hidrofébicos na pele, além de serem capazes de reduzir a tenséo superficial e interfacial
ao mesmo tempo que aumenta a viscosidade da fase aquosa. Dessa maneira, os emulgéis
apresentam-se como recursos tecnologicos na farmacoterapia que se destacam dentre os
sistemas de liberacédo de farmacos transdérmicos (PANWAR, 2011).
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Os resultados da revisdo permitiram identificar que o uso de nanotecnologia
nos sistemas de liberacdo de farmacos transdérmicos esta cada vez mais frequente
(SOMAGONI et al., 2014; AGRAWAL et al., 2020), especialmente em combinagdo com
emulgéis para o tratamento de varias patologias de pele como as resultantes de infeccbes
virais, bacteriologicas ou fungicas, a exemplo do eczema, herpes e acne (AHMAD,
2019). Os pesquisadores que utilizam sistemas de liberacdo de farmacos baseados em
nanotecnologia usufruem de materiais em nanoescala para entregar moléculas de droga
ao seu sitio de agéo (UD DIN et al., 2017).

Segundo Prabhakar e Banerjee (2020), os nanomateriais sdo considerados
veiculos de liberacdo de drogas ideais devido suas caracteristicas biodegradaveis, de
biocompatibilidade e capacidade direcionada de manter o perfil de liberacdo do farmaco
utilizado pelo sistema de liberagdo de drogas. No entanto, os autores reforcam a
necessidade de avaliar a toxicidade das nanoparticulas nas células saudaveis do organismo
ao desenvolver sistemas de liberacdo de farmacos voltados para fins terapéuticos.

CONCLUSAO

Diante do exposto, foi visto que os sistemas de liberagé@o de farmacos transdérmicos
séo recursos farmacoldgicos que, com o uso de tecnologia, oferecem aos pacientes um
tratamento eficaz, especifico, com acao local ou sistémica, controlada e com seguranca.
As formulacoes dos diferentes tipos de sistemas de liberagdo de farmacos transdérmicos
sé@o projetadas para superar as limitagdes dos métodos de tratamento classico, como a
barreira fisiologica presente na pele. Desse modo, os pacientes se beneficiam de uma
terapia farmacoldgica ndo invasiva para tratar uma determinada patologia, garantindo bem-

estar e qualidade de vida.
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RESUMO: O papilomavirus pertence a familia
Papilomaviridae. E classificado de acordo com
sua capacidade de se desenvolver em cancer.
Através do exame de citologia cérvico-vaginal,
a partir das caracteristicas e padrdes celulares
€ possivel identificar o efeito citopatico causado
pelo Papilomavirus Humano (HPV), em razao
disso, ao exame citologico € atribuido precisao
no diagnostico, e tem sido uma ferramenta de
grande importancia. O estudo teve como objetivo
analisar os principais métodos diagnosticos
utilizados no exame de Papanicolau para a
detecgdo de HPV no colo do utero. Para a
busca dos artigos foram utilizadas como bases
de dados a Scientific Electronic Library Online
(SciELO), e a Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
acessada através da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). A busca ocorreu mediante insercdo dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
“Papilomavirus Humanos”, “HPV” e “Diagndstico

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude

de Patologia Molecular”. Os critérios de incluséo
foram artigos originais com textos completos
disponiveis para leitura que discorrerem sobre
0 papilomavirus humano, suas alteragbes
moleculares a nivel celular e molecular no trato
genital e principais métodos de diagnostico. Os
critérios de exclusdo foram duplicatas, artigos
de revisao da literatura e cartas ao leitor. Dentre
o0s métodos diagnosticos utilizados no exame de
Papanicolau para a deteccdo de HPV no colo
do utero o citopatologico foi considerado como
0 método de rastreamento realizado com mais
frequéncia, possibilitando o estabelecimento
de acdes preventivas e terapéuticas para os
pacientes. Diante do exposto, é possivel concluir
que o0 exame citolégico é o principal método de
diagnéstico de HPV, sendo capaz de identificar
alteracdes morfoldgicas teciduais no colo uterino
provenientes de lesGes causadas pela infeccéo
por HPV e potencialmente cancerigenas.
PALAVRAS-CHAVE: Infec¢éo por Papillomavirus
Humano: Cancer de Colo do Utero:; Diagnoéstico;
Citologia.

CYTOLOGICAL AND MOLECULAR
CRITERIA IN THE DIAGNOSIS OF
HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV): A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Papillomavirus
belongs to the Papilomaviridae family. It is
classified according to its ability to develop into
cancer. Through the examination of cervico-
vaginal cytology, from the cellular characteristics
and patterns, itis possible to identify the cytopathic
effect caused by the Human Papillomavirus
(HPV). importance. OBJECTIVE: To analyze
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the main diagnostic methods used in the Pap smear for the detection of HPV in the cervix.
METHOD: The Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Latino Literature were used
as databases to search for articles. -American and Caribbean in Health Sciences (LILACS),
accessed through the Virtual Health Library (VHL). The search was carried out by inserting
the Health Sciences Descriptors (DeCS) “Human Papillomaviruses”, “HPV” and “Molecular
Pathology Diagnosis”. Inclusion criteria were original articles with full texts available for reading
that address the human papillomavirus, its molecular changes at the cellular and molecular
level in the genital tract and main diagnostic methods. Exclusion criteria were duplicates,
literature review articles and letters to the reader. RESULTS: Among the diagnostic methods
used in the Pap smear for the detection of HPV in the cervix, cytopathological was considered
as the most frequently performed screening method, enabling the establishment of preventive
and therapeutic actions for patients. CONCLUSION: Facing the exposed, it is possible to
conclude that the cytological exam is the main method of diagnosis of HPV, being able to
identify tissue morphological alterations in the uterus resulting from lesions caused by the
HPV infection and potentially cancerous.

KEYWORDS: Human Papillomavirus Infection; Cervical Cancer; Diagnosis; Cytology.

11 INTRODUGAO

O papilomavirus pertence a familia Papilomaviridae. As particulas de virus sdo
chamadas de virions, e ha uma casca de proteina ao redor do genoma viral, o capsideo.
Eles sdo estruturas redondas, sem envelope, com um didmetro de cerca de 55 nm, que
apresentam semelhancas impressionantes entre os diferentes tipos de virus neste grupo.
Essas estruturas ndo envelopadas tornam os papilomavirus altamente resistentes ao
calor e a solventes organicos. Seus genomas sao de fita dupla, com aproximadamente
8.000 pares de bases de DNA. Seu DNA esta ligado a proteinas semelhantes as histonas,
que estdo submersas por 72 capsideos formados por duas proteinas estruturais, L1 e L2
(CAVALCANTE, 2018).

O HPV é classificado de acordo com sua capacidade de se desenvolver em cancer.
O baixo risco é o menor risco de induzir danos a pele na &rea genital, como verrugas
comuns e verrugas genitais. Aqueles considerados de alto risco estéo relacionados ao
desenvolvimento do cancer do colo do Utero. O HPV de baixo risco é representado pelos
seguintes tipos: 6, 11, 42, 43 e 44, que nao causam crescimento desordenado de células
escamosas e estdo relacionados a lesdes intraepiteliais escamosas com baixo risco
carcinogénico. Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 estdo associados
alesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e cancer cervical e séo considerados de alto
risco (SAMENSARI; FARINHA, 2012).

Através do exame de citologia cérvico-vaginal, a partir das caracteristicas e padroes
celulares é possivel identificar o efeito citopatico causado pelo Papilomavirus Humano
(HPV), em razé&o disso, ao exame citolégico € atribuido precisao no diagnéstico, e tem sido

uma ferramenta de grande importancia. Este exame, permite a identificagdo precoce das
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alteragbes celulares causadas pelo papilomavirus humano (HPV), dessa forma diminuindo
a progressao de neoplasias malignas. (BATISTA; PADUA; ALMEIDA, 2017).

Na identificagdo do HPV, os critérios morfolégicos utilizados sdo divididos em
critérios classicos, que englobam a bi, ou multinucleagcéo, nucleo hipercromético, células
fantasmas, halo perinuclear; e os critérios nao classicos, sendo a coilocitose e disceratose.
As anormalidades do epitélio escamoso podem ser diagnosticadas a partir do esfregaco
cervical, este epitélio com alteracdes nas caracteristicas morfolégicas cervicais pode ser
interpretado como células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando este
apresenta um leve aumento da sua relagdo de nucleo/citoplasma, nucleos ligeiramente
hipercromaticos e arredondados, entre outras caracteristicas (FONSECA; TOMASICH,;
JUNG, 2011).

A manifestacdo da doenca pode ser avaliada de acordo com o seu nivel e estagios,
segundo a American Society of Colposcopy and Cervical Pathology o termo NILM refere-se
a negativo para lesao intraepitelial e malignidade, de acordo nivel de estado da doenca,
sendo, LSIL (Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) sendo lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau e displasia leve, HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial
Lesion) corresponde a um grau e nivel de displasia moderados e lesdes e displasia de
alto grau. O termo ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) sao
para lesdes de significado indeterminado, e € utilizado quando o citopatologista ndo chega
a um resultado conclusivo entre NILM ou LSIL. ASC-H (Atypical Squamous Cells cannot
exclude High-grade Intraepithelial Lesion) séo resultados atipicos que néo excluem uma
leséo epitelial de caracteristica HSIL. Critérios citomorfolégicos que caracterizam o efeito
citopatico provocado pelo HPV em uma leséo intraepitelial escamosa de baixo grau séo,
entre outros critérios, a multinucleagéo, hipercromasia, halo perinuclear, contorno irregular
da membrana nuclear, coilécitos (FONSECA; TOMASICH; JUNG, 2011).

O diagnéstico precoce de HPV nos exames citolégicos € muito importante pois a
partir dessa estratégia é possivel reduzir a mortalidade e a transmissao do papilomavirus
humano. Além de tudo enfatizar o uso de métodos de protecéo que auxiliem na prevengao
de contagio por parte do virus, todo esse conjunto de agdes colaboram para uma melhora
significativa quanto ao nivel de satde da populagdo (QUEIROZ; PESSOA; SOUSA, 2005).

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi de analisar os principais métodos
diagndsticos utilizados no exame de Papanicolau para a detec¢do de HPV no colo do utero.

21 METODO

O estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa, este tipo
de revisao refere-se a uma pesquisa focada em questdo bem definida, que visa identificar,
selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis. As revisdes sistematicas

sdo consideradas estudos secundarios, que possuem a partir dos estudos primarios sua
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fonte de dados. Compreendendo-se por estudos primarios os textos e artigos cientificos
que relatam os resultados de uma pesquisa em primeira mao (SOUZA; CARVALHO, 2010).

Foram utilizadas como bases de dados a Scientific Electronic Library Online
(SciELO), e a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
acessada através da Biblioteca Virtual em Saudde (BVS). A busca ocorreu mediante
insercao dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “Papilomavirus Humanos”, “HPV”
e “Diagnéstico de Patologia Molecular”.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais com textos completos disponiveis
para leitura que discorrerem sobre o papilomavirus humano, suas alteragbes moleculares
a nivel celular e molecular no trato genital e principais métodos de diagnéstico. Os critérios
de excluséo foram duplicatas, artigos de reviséo da literatura e cartas ao leitor.

Conforme apresentado na figura 1, inicialmente foram localizadas 31 produgdes, das
quais duas eram duplicatas, portanto foram removidas. Em seguida, 18 producdes foram
excluidas apds a leitura de titulo e resumo por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
estabelecidos pelos pesquisadores, como discorrer sobre as alteragcbes moleculares
e celulares do HPV e métodos diagnésticos. Por fim, 11 artigos seguiram para andlise
aprofundada e um artigo foi excluido pois o link para sua versdo completa ndo estava

disponivel para leitura.

c

kit Publicagtes identificadas nas bases de dados

g SciELO: 07

LILCAS (BVS) : 24

z n=310)

= 3

=
- 2 Publicagfes foram excluidas por estarem
v duplicadas. ApGs refinamento pelos

Y critérios de exclusao mais 18 artigos foram

B exchuidos

7]

T v

7]

Restaram 11 publicagtes

L J

Publicagtes avaliadas na integra
m=113

Elegibilidade

» 1 Publicagao foi excluida por link para sua
versdo completa ndo estava disponivel
para leitura

Publicagtes incluidas na revisio
m=10)

Incluidos

Figura 1. Selegéo de estudos para a amostra final da pesquisa de revisao.
Fonte: Autores (2021).
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31 RESULTADOS

A amostra final foi composta por 10 artigos, em que quatro foram publicados em

lingua espanhola e seis em lingua portuguesa. O pais de procedéncia dos estudos mais
frequente foi o Brasil, com o total de seis produc¢des (SCHUSTER et al., 2020; DRUMOND
et al., 2011; NOVAES; NOVAES; SIMOES-BARBOSA, 2006; SATURNINO et al., 2005;
JORDAO et al., 2003; TULIO et al., 2007), outros paises com um artigo de procedéncia
foram Cuba (PINA NAPAL et al., 2016), Argentina (MORENO et al., 2016), Venezuela

(RIVERO (2007)) e Santiago (MUCIENTES et al., 2013).

O quadro 1 caracteriza os artigos da amostra final de acordo com pais de procedéncia,

periédico, autores, método de diagndstico, critérios morfolégicos e moleculares que na

deteccéo de HPV e desfechos relatados pelos autores.

Citacao

Método
diagnéstico

Critérios
morfolégicos
encontrados que
auxiliaram na
deteccao

Critérios
moleculares
encontrados que
auxiliaram na
deteccao

Desfecho

SCHUSTER et al.,
2020

Exame
citopatolégico

Presencga de
Lesé&o intraepitelial
escamosa de baixo

e alto grau, além
de células atipicas
de significado
indeterminado
possivelmente nao
neoplasicas.

Nao referido

Identificou-se alta
frequéncia de
HPV em amostras
com alteracbes
citopatolégicas, em

mulheres jovens e com

grau de exposicao ao
HPV.

PINA NAPAL et al.,
2016

Estudo histolégico

por bidpsia e para

o estudo molecular
por PLFR

Lesdes do tipo
endofitico e outros
tipos de lesdes

Genotipos AR-HPV,
BR-HPV, HPV-AR
16 e PHV-AR 31

O tipo de lesdo
que mais ocorreu
foi exofitica. Foi
confirmado que os
genotipos do HPV-
AR que circulam
na provincia de
Camaguey séo
os gendtipos 16 e
31, sendo o mais
frequente o HPV-AR
16.

DRUMOND et al.,
2011

Estudo citolégico,
convencional e
em meio liquido.
Utilizou-se a técnica
da Captura Hibrida
2® (Digene) com
pool de sondas
para os seguintes
tipos virais: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59
e 68.

Observacao de

ASC-H, AGUS, LSIL,

HSIL e cancer.

O teste DNA-HPV
foi considerado
positivo quando a
leitura expressa em
RLU/CO foi
superior ou igual
ail.

A associagao da
citologia com o teste
DNA-HPV tem
menor especificidade
que o exame

citologico isolado, quer

convencional ou em
meio liquido.
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RIVERO, 2007

Reacédo em cadeia
da polimerase,
e citologia,
colposcopia e
biopsia cervical

NIC, Mosaico,
epitélio acetobranco
denso, vasos
atipicos

Sondas de DNA de

baixo risco do tipo

6 e 11, bem como

as sondas de alto e
intermediario do tipo
16, 18, 31, 33 e 35.

Areacdo em cadeia
de polimerase
apresentou-se como
uma ferramenta
altamente sensivel
para o diagnéstico de
infeccao pelo HPV.

NOVAES; NOVAES;
SIMOES-BARBOSA,
2006

Exame =
. o Alteracéo celular na
cﬂopaéc():I%glco e amostra de tecido

Determinacéo
da presenca de
moléculas virais do
tipo HR e LR.

O citoldgico ndo indica
necessariamente a
presenca do virus
do HPV, visto que

este exame detecta
somente alteracoes
celulares

SATURNINO et al.,
2005

Coleta de material
cervicovaginal para
citologia e para
exame de captura
hibrida I

Presenca de leséo
de baixo risco
(11,88%), seguida
de Lesao de alto
risco (NIC Il e Ill)

Nao referido

Numeros relativamente
elevados de casos
positivos para HPV
por captura hibrida
11 (41,87%) e pela

citologia (23,75%). A
concordancia entre
os dois métodos
estudados foi
relativamente elevada
(59,38%).

JORDAO et al., 2003

Para NIC |
predominou a
disceratose, com n =
20 (100 por cento);
para inflamacao,
disceratose leve,
com n =35 (87,5 por
cento) e para ASC-
US e AGUS, halo
perinuclear, nucleo
hipercromético,
células gigantes e bi
ou multinucleagéo,
todos comn =4
(100 por cento).

Microscopia 6ptica
e estereologia

Nao referido

A utilizagdo de critérios
nao-classicos de HPV
pela citologia parece
muito importante para
maximizar a eficiéncia
diagnostica
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Os prontuarios da
Secéo de Patologia
foram revisados e
entre os anos de
1979 a 2012 foram
encontrados 1.410
casos de carcinomas
cervicais, sendo
1.041 carcinomas

Carcinomas escamosos e 240
MUCIENTES et al., Cadeia da lobulares infiltrantes Células em anel de adenocarcinomas
2013 polimerase (PCR). de mama sinete (17%). Nesse

ultimo grupo, foram
encontrados trés
casos de metastase de
carcinoma de células
em anel de sinete
(1,25%). Nao houve
casos qualificados
como primarios
desse mesmo tipo
histolégico.

A CH é aceita para
a deteccdo do HPYV,
Howeuma — FEEATCROCeS
Reacéo em cadeia amplificacéo do ~
da polimerase DNA do HPV, comparagao com as
RODRIGUES et al., : = . o técnicas de PCR.
convencional Nao referido brevemente utilizou-
2009 P APCR-TR tem a
(PCRc) e em tempo se a técnica SYBR vantagem sobre a
real (PCR-TR). green para analise PCR 9 t d
de fluorescéncia ¢ em lermos de
velocidade, sendo
também um pouco
mais sensivel.

Ha uma clara
associacdo entre o
valor da carga viral

. determinada pelo
Papanicolaou . =
convgncional e/ou L d NIC met1c;do CHII (éersao
; . esodes do tipo = : e o grau das
TULIO et al., 2007 cnl?é?]?é?a ?Bthﬁse lou Il Nao referido lesGes precursoras de
AT cancer. Pacientes com
Citolig-Digene). carga viral superior
a 100 pyg/ml devem
ser monitoradas
periodicamente.

Quadro 1. Caracteriza¢éo dos artigos da amostra final.

41 DISCUSSAO

O presente artigo buscou evidenciar, através de buscas na literatura, os principais
métodos diagnosticos pelos quais o HPV é identificado no colo do Gtero. Segundo Réus
(2017), existem alguns métodos de diagnosticos para deteccao do papiloma virus humano
(HPV). Os métodos que sao utilizados atualmente apresentam além de critérios diferentes
na sua metodologia e eficacia no rastreio do cancer do colo uterino, uma diferenca de custo
para o desenvolvimento de cada técnica (DE TOLEDO, 2019).
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A anadlise dos resultados permitiu identificar que o exame citolégico foi o método
diagnéstico mais citado dentre os artigos da amostra (SATURNINO et al., 2005; RIVERO
(2007); TULIO et al., 2007; DRUMOND et al., 2011; PINA NAPAL et al., 2016; SCHUSTER
et al., 2020). Isto corrobora com Réus e colaboradores (2017), que também apontam o
citologico como o método de rastreamento realizado com mais frequéncia, possibilitando
o0 estabelecimento de agBes preventivas e terapéuticas para os pacientes (REUS et al.,
2017).

Além disso, o exame citolégico € um método diagnéstico que possui uma
especificidade relativamente elevada na detecg¢édo de patologia endometrial, uma vez que
possibilita o reconhecimento de células glandulares com atipia (SANTOS et al., 2018), além
de poder ser executada de maneira gratuita e acessivel pelo SUS, através da Estratégia
Salde da Familia (SILVA, 2018)

De acordo com os resultados desta pesquisa, os artigos apontaram varias lesées
indicativas de HPV como: Lesées do tipo NIC I, Il ou lll (JORDAO et al., 2003; TULIO
et al., 2007), alteragdo celular na amostra de tecido (NOVAES; NOVAES; SIMOES-
BARBOSA, 2006), lesées do tipo endofitico e outros tipos de lesdes (PINA NAPAL et al.,
2016). No contexto da infeccao por HPV, as alteragdes na morfologia celular surgem como
consequéncia da entrada do virus nas células da camada basal, que ocasiona um processo
de diferenciagéo celular, tornando-se mais maduras e permitindo a migragcdo do HPV para
as demais camadas do colo uterino (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2014).

Desse modo, ressalta-se a importancia da realizagdo do exame de rastreio para
lesdes de colo de Utero, que quando detectadas precocemente contribuem para reducao da
incidéncia do cancer de colo uterino, além de oferecer melhores condi¢des para tratamento
e, consequentemente, para o prognostico da paciente (MORAIS et al., 2021).

Embora a detecgéo de lesdes cervicais seja considerada um parametro importante
para a sensibilidade do diagnéstico de HPV, ainda se faz necessario classificar o tipo
viral quanto o nivel de risco que este oferece, seja de baixo ou alto risco (OLIVEIRA;
PESSOA, 2018). Os resultados da pesquisa apontaram o teste Polymerase Chain Reaction
(PCR) como um método de tipagem viral para auxilio no diagnéstico da infecgdo por HPV
(NOVAES; NOVAES; SIMOES-BARBOSA, 2006; RIVERO, 2007; RODRIGUES et al., 2009;
MUCIENTES et al., 2013).

Pesquisadores apontam que o PCR se destaca como um dos métodos moleculares
de extrema importancia para a detecgéo do HPV por apresentarem bastante especificidade.
E um procedimento térmico ciclico que é descrito por trés etapas: desnaturagéo, anelamento
e a extensdo do iniciador. Depois dessas etapas a concentracéo final do DNA molde na
solugdo € superior a concentragéo inicial, possibilitando assim a identificacdo do HPV
(REBERTE; DE CARVALHO PINCINATO, 2020).

Dentre os tipos de HPV associados ao desenvolvimento de lesdes graves
precursoras de carcinoma uterino, os resultados da pesquisa de revisdo apontaram com
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mais frequéncia os do tipo 16 e 31 (RIVERO, 2007; PINA NAPAL et al., 2016). Esses
dois tipos de HPV s&o considerados com alto potencial oncogénico, sendo responsaveis
por mais de 90% dos casos de canceres de colo uterino (NUNES et al., 2020; VILLA,
2020). Desse modo, reforga-se a importancia de complementar o exame citolégico com
genotipagem através do PCR a fim de conduzir o tratamento terapéutico da melhor maneira
(MENESES; TORALLES; MENDES, 2019). Entretanto é considerado um dos métodos mais
caros de baixa acessibilidade para a populacédo (REBERTE; DE CARVALHO PINCINATO,
2020).

Uma alternativa diagnéstica mencionada pelos autores da amostra foi a citologia em
base liquida (TULIO et al., 2007). Esta técnica permite em uma Unica coleta, a preservagao
e armazenamento em temperatura ambiente de moléculas de DNA do HPV, diferentemente
do diagnéstico por teste molecular primério e citologia convencional que se restringe apenas
a amostras de DNA HPV-positivas para virus de alto risco para cancer (MARTINS, 2016.).

51 CONCLUSAO

Diante do exposto, é possivel concluir que o exame citolégico é o principal método
de diagndstico de HPV, sendo capaz de identificar alteragcbes morfologicas teciduais no
colo do Utero provenientes de lesdes causadas pela infeccdo por HPV e potencialmente
cancerigenas. No entanto, observou-se que outro fator importante que deve ser levado em
consideracéo séo os testes diagnésticos que identificam moléculas associadas a HPV, que
diferentemente do citologico, identificam a presencga de infecgdo e genotipagem do virus,
possibilitando condi¢bes adequadas para um bom progndstico da paciente.
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RESUMO: A neoplasia é caracterizada pelo crescimento continuo e excessivo de tecidos normais,
mesmo apos ainterrupgdo do estimulo que originou as alteragdes. O surgimento de células cancerosas
ndo tem uma causa Unica. Mais de 80% dos casos se relacionam com fatores ambientais e causas
externas, como traumas fisicos que, quando mal curados, podem levar a um estado inflamatorio
crénico de relagdo permissiva ao surgimento do cancer. Portanto, em alguns casos, seria possivel
evitar o surgimento do céncer inibindo o processo inflamatério em curso. A naftoquinona lapachol
€ uma substancia encontrada no Handroantrhus impetiginosus, popularmente conhecida como
Ipé Roxo. Sabe-se que o lapachol, assim como outras quinonas, apresenta atividade antitumoral,
prolonga o tempo de protrombina, inibe a oxidagéo e fosforilacdo mitocondriais, e a oxidase
succinica. O Rosmarinus Oficinalis L., por sua vez, possui propriedades antinflamatorias, analgésicas e
hiperemiantes, sendo utilizado como adjuvante ativo na formulacao, favorecendo a permeacao cutanea.
Devido a agéo farmacoldgica dos ativos, baixa toxicidade e facilidade na aquisicdo da matéria prima, a
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aplicacdo do uso tépico se torna relevante na prevencdo do desenvolvimento de tumores e
cronificagé@o da inflamacéo local.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Lapachol; Uso topico; Handroantrhus impetiginosus;
Rosmarinus officinalis L.

DEVELOPMENT OF A TOPICAL HERBAL MEDICINE FOR THE PREVENTION
OF ONCOGENESIS

ABSTRACT: Neoplasia is characterized by the continuous and excessive growth of normal
tissue, even after the stimulus that caused the changes has been stopped. The appearance
of cancerous cells does not have a single cause. More than 80% of the cases are related to
environmental factors and external causes, such as physical traumas that, when ill healed, can
lead to a chronic inflammatory state related to the appearance of cancer. Therefore, in some
cases, it would be possible to prevent the onset of cancer by inhibiting the ongoing inflammatory
process. Naphthoquinone lapachol is a substance found in Handroantrhus impetiginosus,
popularly known as Tabebuia. Lapachol, as well as other quinones, exhibits antitumor activity,
prolong prothrombin time, inhibit mitochondrial oxidation and phosphorylation, and succinic
oxidase. Rosmarinus Oficinalis L., in turn, has anti-inflammatory, analgesic and hyperemic
properties, being used as active adjuvant in the formulation, favoring cutaneous permeation.
Due to pharmacological action of the actives, low toxicity, and ease of acquisition of the raw
material, the application of topical use becomes relevant in preventing the development of
tumors and chronification of local inflammation.

KEYWORDS: Cancer; Lapachol; Topic use; Handroantrhus impetiginosus; Rosmarinus
officinalis L.

11 INTRODUGAO

O cancer nao tem uma causa Unica, cerca de 80 a 90% dos casos estao associados
aos agentes externos, mudancgas provocadas no meio ambiente pelo homem e habitos e
estilo de vida podem aumentar o seu risco. As causas internas estéo ligadas a capacidade
do organismo de se defender das agressdes externas. Embora fatores genéticos exergam
um importante papel na oncogénese, sdo raros 0s casos de cancer exclusivamente de
fatores hereditario, familiares e étnicos (INCA, 2020).

A definicdo mais citada de neoplasma é do oncologista britanico Robert A Willis:
“O neoplasma é uma massa anormal de tecido, cujo crescimento é excessivo e néo
coordenado com aquele dos tecidos normais, e persiste da mesma maneira excessiva apoés
a interrupgéo do estimulo que originou as alteragdes” (ROBBINS, S.L., COTRAN, 2010).

“Cancer, a ferida que nunca cicatriza”, frase de analogia popular que se relaciona
intimamente com processos inflamatorios crénicos de via extrinseca e permissiva ao
desenvolvimento do cancer. Em 1863, Virchow propés que o cancer se desenvolve em locais
de inflamacéo cronica e desde entdo as relacdes potenciais entre cancer e inflamagéo tém
sido estudadas (ROBBINS, S.L., COTRAN, 2010). Partindo do principio inflamag&o cronica
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e desenvolvimento do cancer, um medicamento fitoterapico de uso topico em pele integra
€ promissor, uma vez que traumas fisicos quando mal curados podem levar a um estado
inflamatério cronico (ROBBINS, S.L., COTRAN, 2010).

Handroanthus impetiginosus, popularmente conhecida como Ipé-roxo, da familia
Bignoniaceae, € uma arvore nativa das florestas tropicais dos Estados Unidos da América,
Argentina e do Brasil ocorrendo nas regides nordeste, sudeste, norte e centro-oeste.

A parte utilizada da planta rica em lapachol sdo as entrecascas, lenho ou cascas. A
arvore tem tronco duro, grosso, cascorenta possuindo escamas arroxeadas. O cheiro da
casca fresca lembra cana azedada e gosto doce em primeiro momento ficando levemente
amarga e travoso. Quando seca a entrecasca é mole, apresenta cor marrom-arroxeada e o
gosto passa a ser mais amargo e travoso (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A naftoquinona lapachol, substancia ativa de interesse deste trabalho apresenta
atividade antitumoral, efeitos de prolongamento do tempo da protrombina devido a sua
similaridade estrutural com a vitamina K. Os trabalhos apontam uma baixa biodisponibilidade
da substancia, sendo necessarias altas doses para concentragdes viaveis, o que implica
em efeitos toxicos (SIMOES, C. M. O. ET, 2017). Ademais, ndo foram observados nenhum
dano em testes de irritacdo cutanea e sensibilizacdo dérmica para H. impetiginosus e sua
ampla sinonimia cientifica (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O Rosmarinus officinalis L. também conhecido como alecrim, pertence a familia
Lamiaceae. As partes aéreas floridas e pequenos caules séo usados para a extragdo do
6leo essencial contendo diversos compostos ativos, entre eles destacando-se a-pineno,
1,8-cineol, canfora e borneol (formas livres e acetilada) (PORTE, 2001; SIMOES, C. M. O.
ET, 2017). O dleo essencial de R. officinalis L. € usado em diferentes concentragbes: de
0,1 a 0,5% em produtos cosmeéticos para pacientes com alergias a esséncias sintéticas e
de 2 a 10% para a agao tonica geral e melhora da circulacado sanguinea (BATISTUZZO, J.
A. O.; ITAYA, M.; ETO, 2015).

As aplicagbes do 6leo essencial de R. officinalis L. ndo se restringe apenas a
farmacologia, mas também a um largo uso de acgéo terapéutica, como na osmologia,
preservacao de alimentos pelas propriedades antimicrobianas e antifingicas, controle de
doencas e pragas na agricultura e em preparacgdes culinarias minimizando danos oxidativos
a seres vivos (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DE SAO PAULO,
[s.d.]; MAIA et al., 2014; PORTE, 2001; SAKURAI et al., 2016). Na medicina Ayurvedica é
usado como relaxante corporal e tonico capilar por suas ag¢des topicas antinflamatérias e
antinociceptiva (BATISTUZZO, J. A. O.; ITAYA, M.; ETO, 2015).

Associado a formulagéo, o uso do 6leo essencial de R. officinalis L. tem sua agéo
moderadamente irritante e tdnica geral para a circulagéo sanguinea (BATISTUZZO, J. A.
O.; ITAYA, M.; ETO, 2015) na concentragdo de 1%.

Por se tratar de uma formulagéo fitoterapica, a escolha da base para a incorporacao

dos ativos, e, pensando no melhor aproveitamento da permeagéo cutanea foi selecionado
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uma base néo ibnica de caracteristicas com boa espalhabilidade, pH compativel com a pele
e que aceitasse bem compostos oleosos. O gel de Sepigel®, um composto de espessantes
que garante a estabilidade necessaria para a formulagéo foi o escolhido.

21 OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi o desenvolvimento e a avaliagéo da estabilidade de uma
formulagéo gel-creme fitoterapico compativel com o extrato vegetal de H. impetiginosus
contendo lapachol, associado ao 6leo essencial de R. officinalis L.

31 METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido na Farmacia Universitaria do Centro Universitario
Sao Camilo-SP, no Estagio Supervisionado em Assisténcia Farmacéutica Il

3.1 Obtencao do extrato de Handroanthus impetiginosus

A extragdo de H. impetiginosus contendo lapachol foi realizada em meio bésico,
considerado o meio mais apropriado para a extragdo, uma vez que o lapachol é insolavel
em agua e o meio béasico pode promover a solubilidade necessaria para o ativo (BARBOSA;
DINIZ NETO, 2013).

Foram utilizadas 9,11 g de entrecascas secas, quantidade disponivel para efetuar a
extracao aquosa (Figura 1). O processo extrativo foi realizado com solugéo de carbonato de
sédio a 1% (p/v) como solvente extrator, que foi vertido no béquer contendo a droga vegetal,
deixando descansar a temperatura ambiente por 45 minutos sob agitagdo ocasional. Apos
o tempo necessario para a extragdo dos compostos, o conteudo foi filtrado com o auxilio de
gaze e algoddo em vidraria adequada.

Figura 1 — Extrato aquoso de Handroanthus impetiginosus (Ipé- roxo).
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3.2 Identificacdo do Lapachol

Aidentificacado do lapachol foi feita de forma qualitativa, adicionando-se uma solugéo
de é&cido cloridrico a 6M (BARBOSA; DINIZ NETO, 2013).

Em um baldo de 10ml foi adicionado 4,41 ml de acido cloridrico, quantidade de acido
calculada mediante &cido cloridrico disponivel em laborat6rio com pureza de 36,46 a 38%
e densidade de 1,47 a 25°C.

A solucéo preparada no baldo foi vertida vagarosamente no extrato, devendo ser
esperado a formag&o de um precipitado ap6s pequeno repouso.

3.3 Obtencao do Oleo essencial de Rosmarinus officinalis L.

O oleo essencial de R. officinalis L. foi obtido pelo método de hidrodestilagédo (Figura
2) usando apenas a parte aérea da planta.

No dia anterior ao processo de hidrodestilagcéo, foi feita a remocéo da sujidade dos
galhos do R. officinalis L. fresco, sem lavagem prévia.

Pesou-se 60 g de R. officinalis L, quantidade necesséria para preenchimento total
e seguro do baldo de hidrodestilagédo. O recipiente foi completado com agua purificada e
iniciou-se o processo (ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019)
no total de 6 horas.

Figura 2 — Hidrodestilagcdo do 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L. (Alecrim).
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3.4 Preparacao da Base de gel de Sepigel®

A base de gel de Sepigel® (Figura 3) foi preparada segundo Batistuzzo e ltaya
(2015) (Tabela 1).

Componentes Quantidade (g)
Butilhidroxitolueno (BHT) 0,05
Metilparabeno 0,15
Propilparabeno 0,18
EDTA Dissodico 0,1
Agua Deionizada Qsp 100
Sepigel® 305 7
Germall® 115 0,1

Tabela 1 — Componentes da base de gel de Sepigel® e respectivas quantidades.
Fonte: (BATISTUZZO, J. A. O.; ITAYA, M.; ETO, 2015).

Os componentes Butilhidroxitolueno (BHT), Metilparabeno, Propilparabeno,
EDTA dissédico e Agua Deionizada foram pesados e transferidos para um béquer,
colocados sob aquecimento a 70°C, e agitados até a completa dissolugdo. Desligou-se
a chapa de aquecimento e sob agitagéo lenta e constante foi adicionado aos poucos o
Sepigel®, preparado comercial composto de espessantes (Lauret 7; Isoparafina C13-14;
Poliacrilamida), até a completa homogeneizacdo. Aguardou-se o resfriamento a 40°C
e adicionou-se a formulagcdo o Germall®115 previamente solubilizado em quantidade
suficiente de agua purificada.

Figura 3 — Base de gel de Sepigel®.
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3.5 Incorporacéo dos ativos na base

Os insumos foram pesados em quantidade suficiente para a preparacao total de 30
g de formulacéo (Tabela 2).

Componentes Quantidade (g) Quantidade (% p/p)
Extrato de H. impetiginosus 2,1 7
Oleo essencial de R. officinalis L. 0,3 1
Base gel Sepigel® 27,6 -

Tabela 2 — Componentes da formulagéo fitoterapica.

Em gral de vidro foi adicionado parte do creme e em seguida vertido o extrato
juntamente com o 6leo essencial e homogeneizado com auxilio de espéatula, em seguida
acrescentou-se o restante do creme e procedeu-se a homogeneizacéo final.

3.6 Testes de estabilidade preliminar

Aavaliacao da estabilidade das amostras foi feita por estresse térmico e centrifugacéo
(Tabela 3).

Amostras Centrifugacao Estresse térmico
Gel creme Sepigel® (base) X X
Base com extrato X X
Base com 6leo essencial X N/A
Base com extrato e 6leo essencial X N/A

Tabela 3 — Testes preliminares realizados.

Legenda: X teste realizado; N/A nado se aplica.

Para o teste de centrifugacdo, foi pesado 10 g da amostra para um tubo Falcon
(Figura 4).

Para o estresse térmico, os tubos Falcon foram preenchidos com a amostra até a
marca de 3 ml, sendo submetidos ao aquecimento em banho-maria nas faixas de 40, 50, 60
e 70°C, aguardando-se 30 minutos por faixa de temperatura atingida (Figura 5).
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Figura 4 — Centrifugagéao. Figura 5 — Estresse térmico.

3.7 Envase

A embalagem priméaria escolhida foi um recipiente de vidro inerte a todos os
componentes da formulagcdo, uma vez que, outros materiais como o poliestireno e cobre
apresentam incompatibilidade com salicilatos, composto ativo do R. officinalis L.

Para uma futura dispensacgéo do medicamento fitoterapico € necessario a utilizagéo
de uma espatula a fim de evitar possivel contaminacao da formulagéo (Figura 6).

Figura 6 — Formulag&o fitoterapica acondicionada em recipiente de vidro.

41 RESULTADOS

4.1 Rendimento do 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L.

O processo de hidrodestilagdo usado para a obtencdo do 6leo essencial de R.
officinalis L., apresentou um rendimento de 1,17% (Figura 7) e foi acondicionado em vidro
ambar.
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Figura 7 — Rendimento do 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L.

4.2 ldentificacao do lapachol

O ensaio para identificagdo da presenca do lapachol apresentou resultado positivo,
pois observou-se a formacgéo de precipitado (Figura 8) quando adicionado da solugéo de
acido cloridrico a 6M.

Figura 8 — Identificagdo do lapachol com presenca de precipitado.
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4.3 Resultados dos testes preliminares

Os testes foram positivos com relacdo a estabilidade da formulacdo, sem a
observacdo de qualquer sinal de instabilidade como floculacdo, separacédo de fase e
alteracbes significativas nas caracteristicas organolépticas (cor, odor e aspecto) (Tabela

4).
Amostras Centrifugacao Estresse térmico
Gel creme Sepigel® (base) + +
Base com extrato + +
Base com 6leo essencial + N/A
Base com extrato e 6leo essencial + N/A
Tabela 4 - Resultados dos testes preliminares de estresse térmico e centrifugagéo.
Legenda: + resultado dentro do esperado; N/A néo se aplica.
51 DISCUSSAO

Conforme artigo de atualizagdo (FIGUEIREDO, 2019), as evidéncias nos achados
histolégicos de tecidos tumorais e respostas inflamatérias correspondem a um microambiente
tumoral caracteristico. Entre as varias causas do aparecimento e desenvolvimento do
cancer, a inflamagéo crdénica pode ser vista indubitavelmente como um fator importante.

O R. officinalis L., compondo a formulagdo como adjuvante ativo, atua como
analgésico e rubefaciente (PORTE, 2001), modificando temporaria e reversivelmente a
barreira do estrato cérneo, favorecendo a permeacgéo cutédnea (DE SOUSA, 2016). Novos
ensaios sdo promissores para diferentes tipos de bases que venham a promover maior
permeacéo transepidérmica.

O H. impetiginosus que apresenta atividade inibidora da oncogénese, associado
ao R. officinalis L., foi estavel na formulacdo desenvolvida. Assim, sugere avango para
novos estudos de formulagGes para o tratamento de traumas fisicos na prevengédo do
desenvolvimento de tumores de causa extrinseca.

Pesquisas feitas pela LAFEPE (Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco
S/A) (ARAUJO; ALENCAR; ROLIM NETO, 2002) associada a Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), mostram vasta literatura da eficacia e segurancga do H. impetiginosus
que podera ser incluida futuramente, assim como o R. officinalis L., na Relagdo de
Medicamentos Essenciais (RENAME) disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), na
prevencao da oncogénese.
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61 CONCLUSAO

O gel-creme fitotergpico contendo extrato de H. impetiginosus e o 6leo essencial
de R. officinalis L. apresentou estabilidade fisica quando submetida aos estudos de
estabilidade preliminar.

Devido aos resultados positivos obtidos, disponibilidade e facilidade na aquisicéo
das matérias primas, e do baixo custo para o preparo desse medicamento fitoterapico,
s&80 promissores Nnovos ensaios e testes clinicos, uma vez que traumas fisicos, processo
inflamatério cronificado e o desenvolvimento de tumores estéo intimamente relacionados.
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RESUMO: A fitoterapia € denominada como o uso de plantas medicinais no tratamento e prevencéo de
diferentes enfermidades. No Brasil, essa terapia é relacionada com a cultura de populagdes indigenas
e tornou-se uma cultura popular. Atualmente, o governo brasileiro reconhece a eficacia da acdo dos
extratos vegetais e proporciona aos usuarios do Sistema Unico de Sautde (SUS) os beneficios desses
medicamentos. Dentre as espécies vegetais presentes no Programa Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos destaca-se a goiabeira (Psidium guajava L.) que pode ser utilizada no tratamento de
doencas e também apresenta atividades antimicrobiana, antifingica, antioxidante, anti-hipertensiva
e antiproliferativa de células cancerigenas. O uso da fitoterapia tem sido exaltado em razéo do facil
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acesso, do baixo custo e pelo aumento do consumo de produtos naturais. Com isso, o
presente estudo tem como objetivo avaliar as propriedades terapéuticas dessa espécie na
fitoterapia brasileira. A metodologia empregada foi a reviséo bibliografica integrativa nas
bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library Online), Google Académico, biblioteca
do Centro Universitario Barao de Maua (EBSCO) e site do Ministério da Saude. A partir da
revisdo concluiu-se a importancia da fitoterapia e a eficiéncia dos extratos da goiabeira como
medicamento fitoterapico.

PALAVRAS-CHAVE: Psidium guajava L. Fitoterapia. Goiabeira.

THE GUAVA TREE (PSIDIUM GUAJAVA L.) IN THE BRAZILIAN PHYTOTHERAPY

ABSTRACT: Phytotherapy is called the use of medicinal plants in the treatment and prevention
of different diseases. In Brazil, this therapy is related to the culture of indigenous populations
and has become a popular culture. Currently, the Brazilian government recognizes the
effectiveness of the action of plant extracts and provides users of the Unified Health System
(SUS) with the benefits of these drugs. Among the plant species present in the National
Program for Medicinal and Phytotherapeutic Plants, guava stands out (Psidium guajava
L.) which can be used in the treatment of diseases and also has antimicrobial, antifungal,
antioxidant, antihypertensive and antiproliferative activities for cancer cells. The use of
phytotherapy has been praised due to its easy access, low cost and increased consumption
of natural products. Thus, the present study aims to evaluate the therapeutic properties of this
species in Brazilian herbal medicine. The methodology used was the integrative bibliographic
review in the Scielo (Scientific Electronic Library Online), Google Scholar, library at the Centro
Universitario Barao de Maua (EBSCO) and the Ministry of Health website. From the review
it was concluded the importance of phytotherapy and the efficiency of guava extracts as a
herbal medicine.

KEYWORDS: Psidium guajava L. Phytotherapy. Guava.

11 INTRODUGAO

A goiabeira (Psidium guajava), pertence ao género Psidium, da familia Myrtaceae
que & composta por mais de 70 géneros e 2.800 espécies, pode ser utilizada como
fitoterapico pelo seu facil acesso e baixo custo (OLIVEIRA et al., 2012). Atualmente, o ser
humano busca uma vida mais saudavel, a fitoterapia preenche o requisito no aspecto de
prevencao de enfermidades e no combate de patologias que afligem o homem diariamente.

O Ministério da Saudde, por meio do decreto n° 971 de maio de 2006, aprovou a
Politica Nacional de Préaticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de
Saude (SUS) — definido no artigo 1°. De acordo com Brasil (2006, p. 4)

Esta politica atende, sobretudo, a necessidade de se conhecer, apoiar,
incorporar e implementar experiéncias que ja vém sendo desenvolvidas
na rede publica de muitos municipios e estados, entre as quais destacam-
se aquelas no ambito da Medicina Tradicional Chinesa-Acupuntura, da
Homeopatia, da Fitoterapia, da Medicina Antroposéfica e do Termalismo-
Crenoterapia.
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Em junho de 20086, foi estabelecido um novo decreto - n° 5.813 - em que as plantas
medicinais e fitoterapicos foram aprovados pela Politica Nacional, tendo como objetivo geral
promover a populacéo brasileira a aquisicdo segura desses materiais e 0 uso sustentavel
de sua prépria biodiversidade (BRASIL, 2006).

A fitoterapia consiste na utilizacao de plantas medicinais no tratamento de diversas
enfermidades, porém sem isolar as substancias ativas de origem vegetal, classificando-se
como terapia. Segundo a PNPIC, o medicamento fitoterapico € confeccionado a partir da
associagao de substancias vegetais e substéncias farmacoldgicas. Ocorre a realizagéo de
testes clinicos em fase 3 a fim de comprovar a eficacia desses farmacos (BRASIL, 2015).

As folhas de Psidium guajava L. apresentam produtos secundarios que tém um
papel importante na vida das plantas. Esses metabdlitos secundarios sdo definidos como
compostos orgénicos pouco abundantes e que ndo participam de a¢des vitais como, por

exemplo, na reproducéo, respiracao e divisdo de acordo com Fumagali et al. (2008).

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliogréfica integrativa, delimitada entre
os anos de 2016 e 2019, a qual tem como objetivo analisar as propriedades terapéuticas
da goiabeira na fitoterapia brasileira.

31 FITOTERAPIA

A fitoterapia teve inicio nas primeiras civilizagdes, em que cada povo passou a
usar as plantas como recurso para propositos terapéuticos, sem legitimar sua efetividade.
Nesses povos havia administracdo de plantas a fim de tratar a doenca e analisar seus
efeitos, ao observar sua eficiéncia no tratamento de sintomas especificos, era padronizada
como o “medicamento” para aquelas manifesta¢cdes. Com isso, baseados na forma
empirica, misturavam diversos vegetais com o intuito de tratar outras enfermidades (ELDIN;
DUNFORD, 2001).

Em 2006, o Ministério da Saude aprovou a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos, a qual se tornou em 2009, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF). As acdes desse programa tém como objetivo fortalecer a promocao,
a pesquisa e o desenvolvimento da tecnologia fitoterapica, e incorpora-la gradativamente
ao SUS (BARBOSA; GOMES; EIRAS, 2012).

A fitoterapia é denominada, segundo Carvalho (2012), como o uso da planta
medicinal em suas diferentes formas — extratos, tinturas, comprimidos, entre outros —
relacionado com a farmacologia. O produto final alcanca a qualidade equivalente ao de
medicamentos alopéticos (“‘comuns”), produzidos pela indUstria farmacéutica no combate
de enfermidades.
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Conforme a Lei Federal Brasileira n° 6.360 de 1976, os medicamentos sao
confeccionados a partir de matéria-prima vegetal, ou seja, plantas medicinais, droga
vegetal e derivado vegetal. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define a
planta medicinal como a espécie vegetal cultivada ou ndo para propositos terapéuticos. As
farmacias e os herbanarios séo responsaveis pela comercializagdo desses produtos, 0s
quais devem apresentar nome cientifico da espécie vegetal no rétulo e nenhuma indicacéo
terapéutica. Pode ser denominada como planta fresca - coletada no momento do uso- ou
como planta seca - submetida ao processo de secagem - sendo assim equivalente a droga
vegetal (MENDONCA et al., 2018; BRASIL, 2015).

A droga vegetal corresponde a planta medicinal, ou partes dela, que possui
propriedades terapéuticas, na forma de infusGes, maceragbes e decocgdes, e para sua
elaboracgéo o vegetal - integro, triturado ou pulverizado — deve passar pelos processos de
estabilizacéo e secagem. A legitimidade dessa droga sustenta-se no uso tradicional, dessa
forma nédo necessita de prescricdo médica (MENDONCA et al., 2018; BRASIL, 2015).

A partir da planta medicinal e da droga vegetal é possivel extrair o derivado vegetal,
o qual manifesta-se na forma de tintura, 6leo fixo e volatil, cera, alcoolatura, extrato, entre
outros (MENDONCGCA et al., 2018). O derivado, a droga vegetal ou a planta medicinal séo
essenciais para a formulagéo do produto fitoterapico tradicional (PTF) e do medicamento
fitoterapico (MF), capazes de proporcionar efeito curativo, profilatico ou paliativo.

Os produtos tradicionais fitoterapicos sdo confeccionados a partir de matérias-
primas ativas vegetais, nas quais a seguranca, efetividade e a qualidade baseiam-se no
uso tradicional e na literatura técnico-cientifica. Esses produtos ndo precisam da prescricdo
ou atengdo de um médico, porém ndo podem especificar doengas ou disturbios, possuir
matérias-primas com risco toxico ou ser aplicados pelas vias injetavel e oftalmica (BRASIL,
2013; BRASIL, 2014). Alguns produtos vegetais — chas, partes ou p6 de plantas medicinais
— sdo usados habitualmente na culinéria, dessa forma séo classificados como PTF e ndo
MF.

Brasil (2015, p 85) descreve o MF como

Medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de
seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade.
A sua eficacia e seguranca séo validadas por meio de levantamentos
etnofarmacolégicos de utilizagdo, documentagdes tecnocientificas em
publicagbes ou ensaios clinicos fase 3. Nado se considera medicamento
fitoterapico aquele que, na sua composicéo, inclua substancias ativas
isoladas, de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos
vegetais.

A fabricacdo do medicamento fitoterpico tem inicio na anélise botanica, seguida
da caracterizagdo e purificagdo dos principios ativos. Posteriormente, averigua-se as
propriedades, mecanismos de acédo dos compostos, o desenvolvimento farmacotécnico e,
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finalmente, a eficacia, qualidade e seguranca do produto fabricado. Os MF podem ou néo
precisar de prescricdo médica, depende de como o medicamento esté descrito na Lista de
Grupos de Indicac6es Terapéuticas Especificas — GITE, regulamentada na Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n.18 de 2013 da ANVISA (MENDONCGCA et al. 2018).

Em seus diversos conceitos e esclarecimentos, essa terapia, comprova a eficacia
da utilizacdo de matérias vegetais especificas para a prevengao e para o tratamento de
insuficiéncias particulares na satude do ser humano. Os estudos enriquecem as informagdes
do passado e apresentam um grande avanco para o sistema de saude atual.

41 GOIABEIRA NA FITOTERAPIA

4.1 Descricao morfolégica

A goiabeira (Psidium guajava L.), pertencente a familia Myrtaceae, € uma planta
rustica que pode atingir até 10 metros de altura (DUARTE; PAULA, 2005). Devido a sua
exitosa propagacao de sementes e sua facil adequacéo a diferentes condi¢cbes climéticas,
atualmente, essa espécie pode ser encontrada nas regides subtropicais e tropicais do
mundo (BRASIL, 1990).

A goiabeira apresenta um tronco de 20 a 30 cm de diametro, descamante, liso e
tortuoso (LORENZI, 1992). As flores sao brancas, ocorrem de setembro a novembro, surgem
isoladas ou em inflorescéncias de duas a trés flores hermafroditas, ou seja, apresentam a
possibilidade de autofecundagéo (BRASIL, 1990).

Os frutos da goiaba ndo se destacam apenas pelo sabor e aroma, mas também por
suas propriedades nutricionais: alta fonte de vitamina C, teores de vitamina A e B, tiamina,
niacina, ferro, calcio e fosforo. Além disso, apresenta uma alta taxa de licopeno, o qual
auxilia no combate de doencas cardiovasculares e possui caracteristicas anticancerigenas
(VIEIRA et al., 2008).

As folhas - 7 a 15 cm de comprimento e 3 a 6 cm de largura - s&o inteiras, papiraceo-
coriaceas e oblongo-elipticas a ovaladas. O &pice € obtuso ou acuminado, a base obtusa e a
margem inteira. O limbo foliar apresenta grande nimero de estdmatos, pontos translucidos
pouco aparentes e tricomas simples — unicelulares ou bicelulares — concentrados na
nervura principal. O peciolo pode atingir de 0,5 a 0,7 cm de comprimento (BRASIL, 2019).

Agoiabeira apresenta propriedades medicinais em razdo da presenca de metabdlitos
secundarios — taninos e flavonoides — que sédo importantes para a vida da planta, mas nao
vitais (FUMAGALI et al., 2008). A 6% edicdo da Farmacopeia Brasileira (2019), apresenta
0 uso das folhas secas de Psidium guajava L. na formulagcdo da droga vegetal, a qual
contém no minimo 10% de taninos totais e 0,3% de derivados glicosilados de quercetina —
flavonoides (BRASIL, 2019).

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 15 m



4.2 Uso fitoterapico

A literatura retrata que as folhas e outras partes da goiabeira podem ser utilizadas
no tratamento de algumas enfermidades, tais como: diarreia, disenteria, colica abdominal e
flatuléncia (DUARTE; PAULA, 2005). Além disso, comprova-se as atividades antimicrobiana
(AGUIAR et al., 2019), antifungica (BRAGA, 2016), antioxidante (MENEZES et al., 2016),
anti-hipertensivo (BRAGA, 2019) e antiproliferativa de células cancerigenas (CORREA,
2016; SILVA et al., 2019).

4.2.1 Atividade antifungica e antimicrobiana

A observacgao de elevada incidéncia de infec¢bes por Candida spp mundialmente,
fez com que Maria Flavianna Braga — em 2016 - buscasse agentes terapéuticos e
substéancias bioativas que apresentassem potencial antifungico, e plantas como a goiabeira
que possuem potencial medicinal. O trabalho objetivou investigar a composi¢cao quimica
e o efeito antifungico dos extratos das plantas. A metodologia usada foi uma revisdo de
literatura de relatos etnobotanicos que compdem uma coletdnea de publicagbes que
evidenciam a sua importancia medicinal (BRAGA, 2016).

A fim de comprovar a atividade antimicrobiana, no ano de 2019, na Universidade
Federal do Ceara, realizaram um estudo no qual utilizaram folhas maduras de Psidium
guajava L. em comparagédo a farmacos antibiéticos disponiveis no comércio. No trabalho,
foi elaborado um extrato por meio da trituragéo das folhas de goiabeira e a maceracao em
alcool 70%, e para observar sua eficiéncia, foi adicionado em placas de agar contendo
bactérias e leveduras durante 24h com a temperatura a 37°C (AGUIAR et al., 2019).

4.2.2 Atividade antioxidante, anti-hipertensiva e antiproliferativa de
células cancerigenas

Menezes et al. (2016) realizaram um trabalho com o propoésito de investigar
a atividade antioxidante da polpa de goiaba, a qual contém compostos fendlicos que
beneficiam a salde. A metodologia empregada foi a anéalise centesimal da goiaba. Essa
apresenta os resultados dos compostos da fruta, sendo a agua o componente de maior
quantidade, seguido de fibras. A fim de obter seu valor antioxidante, foram usadas diversas
metodologias, para atingir um resultado de um total de polifenoides expressivos ao ser
comparada com outras frutas.

Além da atividade antioxidante, a goiabeira também apresenta atividade anti-
hipertensiva e atividade antiproliferativa em células cancerigenas. Braga (2019) investigou
o potencial anti-hipertensivo a partir do extrato etandélico obtido de folhas de Psidium
guajava L. em um modelo de hipertensdo sodio-dependente. A metodologia do estudo foi
submeter ratos Wistar a uma dieta com sobrecarga de sédio e avaliar possiveis mecanismos
correlacionados a agéo hipotensora.
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Correa (2016), no ano de 2016, notou que varias dietas sédo associadas ao risco de
céancer, dentre eles o cancer de mama. Dessa forma, realizou um estudo a fim de averiguar
o efeito da goiaba (polpa da fruta) sobre células de cancer de mama. Em sua metodologia
consta a analise quimica de extratos de cultivares de goiaba - Brix, acidez e vitamina C - e
atividades antioxidantes.

Em 2019, Silva et al. (2019) realizou um estudo com o objetivo avaliar as atividades
antibacteriana e antiproliferativa do 6leo essencial das folhas frescas de Psidium guajava
L. — obtido a partir de hidrodestilagédo - tradicionalmente utilizadas na medicina popular.
A atividade antiproliferativa foi avaliada frente a diferentes linhagens de células tumorais
como: adenocarcinoma de mama, adenocarcinoma cervical humano e glioblastoma
humano. Posteriormente, houve a inclusdo de uma linhagem celular humana normal -
fibroblastos pulmonares.

Por conseguinte, como ja exposto, a literatura apresenta diversos estudos e
trabalhos que comprovam a legitimidade dos efeitos terapéuticos da goiabeira, sejam de
suas folhas ou de seus frutos.

51 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Atividade antimicrobiana e antifungica

Ao analisar as atividades antimicrobianas e antifingicas foi observada a eficicia
de Psidium guajava L. Os resultados dos estudos considerados prevaleceram positivos na
inibicdo da propagacéo de fungos e bactérias, em contrapartida as leveduras (AGUIAR et
al., 2019) apresentaram resisténcia aos extratos vegetais.

5.2 Atividade antioxidante, anti-hipertensiva e antiproliferativa de células
cancerigenas

O extrato das folhas também apresenta atividade anti-hipertensiva. Braga (2019)
testou o extrato etandlico em ratos Wistar e concluiu que esse pode ser utilizado no
tratamento da hipertenséo arterial.

Além das folhas, o fruto foi considerado em alguns estudos como matéria-prima na
confeccéo do fitoterdpico. A partir dessa metodologia foi observada a atividade antioxidante
da goiaba, a qual previne a formacgéo de reagOes oxidativas e de radicais livres (MENEZES
et al., 2016).

A partir do mesmo material, Correa (2016) demonstrou o potencial da goiabeira
na atividade antiproliferativa de adenocarcinoma de mama e concluiu que extratos dessa
espécie podem induzir a apoptose celular, o que caracteriza uma boa ferramenta para a
protecdo do processo tumorigénese.

Com o mesmo objetivo de analisar a atividade antiproliferativa de células tumorais
Silva et al. (2019) obtiveram resultados que indicam a legitimidade de Psidium guajava L.
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no tratamento de células tumorais.

61 CONCLUSAO

Com base nas informagdes retratadas na presente revisdo € possivel concluir a
importancia da fitoterapia e a legitimidade do uso de Psidium guajava L. como fitoterapico.
Atualmente, o governo brasileiro propde a implementacéo de politicas publicas que incluam
a fitoterapia em servigos no SUS a fim de promover atengcéo primaria a sadde.

Desta forma, é essencial apurar e desenvolver pesquisas sobre plantas medicinais
e suas propriedades terapéuticas com intuito de aprimorar o Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos e a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares.
Consequentemente, promover o bem-estar e a satde da populagéo.
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RESUMO: A esquizofrenia possui varios
sintomas envolvendo disturbios no contetdo e na
forma do pensamento, na percepcédo, no afeto,
no conhecimento sobre si, no comportamento,
na motivagdo e no funcionamento interpessoal.
No presente trabalho foi verificado que a mesma
€ um ftranstorno mental grave cuja causa nao
¢é definida e o seu diagnoéstico é realizado com
base na presenca dos sinais e sintomas e na
Classificagcao Internacional de Doencas (CID).
O estudo em questao tem como objetivo central
dissertar sobre a assisténcia de enfermagem
no tratamento de pacientes esquizofrénicos no
nivel de Atengdo Primaria a Saude. Trata-se
de uma pesquisa de revisdo de literatura em
que foram selecionadas informagdes através
de bancos de dados como SciELO (Scientific
Eletronic Library Online) e Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas, sendo consideradas
suas relevancias com relag@o ao tema proposto.
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Conclui-se que, é imprescindivel a atuagdo da Enfermagem frente ao cuidado e tratamento
do paciente, pois possuem influéncia direta na qualidade de vida e autonomia do mesmo.
PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia. Diagnostico. Tratamento. Assisténcia de Enfermagem.
Atencao Primaria.

SCHIZOPHRENIA: NURSING CARE IN PRIMARY HEALTH CARE FOR
SCHIZOPHRENIC PATIENTS - UNICA 2020/1

ABSTRACT: Schizophrenia has several symptoms involving disturbances in the content and
form of thought, perception, affect, self-knowledge, behavior, motivation and interpersonal
functioning. In the present study, it was verified that it is a serious mental disorder whose
cause is not defined and its diagnosis is based on the presence of signs and symptoms
and on the International Classification of Diseases (ICD). The main objective of the study in
question is to discuss nursing care in the treatment of schizophrenic patients at the level of
Primary Health Care. This is a literature review research in which information was selected
through databases such as SciELO (Scientific Electronic Library Online) and Clinical Protocol
and Therapeutic Guidelines, considering their relevance in relation to the proposed theme. It
is concluded that the role of nursing in the care and treatment of patients is essential, as they
have a direct influence on their quality of life and autonomy.

KEYWORDS: Schizophrenia. Diagnosis. Treatment. Nursing Care. Primary
attention.

11 INTRODUGAO

A esquizofrenia é um disturbio mental crénico e grave que afeta a maneira como
os individuos lidam com os sentimentos, pensamentos e interagdo com o mundo. Essa
patologia é um problema de saude publica (VASCONCELQOS et al, 2021). Segundo a
Organizagédo Pan-Americana da Saude, 23 milh6es de pessoas no mundo sdo portadoras
da doenca. No Brasil, dois milhdes de individuos apresentam o disturbio, que afeta,
principalmente, jovens que estdo comegando a atingir a vida adulta (SOARES et al, 2021),
além de, cerca de 75.000 novos casos desse transtorno por ano, o que representa 50 casos
para cada 100.000 habitantes (LEITE; SANTOS; VELOS, 2021).

Uma das principais adversidades encontradas ao abordar sobre a esquizofrenia
€ apontar de forma especifica, as causas do desenvolvimento do transtorno mental,
levando em consideracdo que as mesmas ainda ndo sdo conhecidas. Entretanto, essa
desorganizagdo na personalidade pode ser relacionada a aspectos psicolégicos, culturais
e biolégicos, tendo como principal base os de carater genético (SANTOS, 2019).

Pacientes com esquizofrenia apresentam diversos sintomas, dentre eles: apatia,
comportamento desorganizado, alucinagao, delirio (GOMES et al, 2019). De acordo com
a Portaria SAS/MS n° 364, de 9 de abril de 2013, o diagnostico da esquizofrenia € clinico,
sendo definido a partir de varias consultas com o psiquiatra, desse modo é baseado nos
fundamentos da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10). Nesse sentido, por
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se tratar de uma psicose, o tratamento € para toda vida, através de farmacos e terapias
psicossociais que ajudam a melhorar os sintomas da doenga, logo o paciente possui uma
melhor qualidade de vida (LEITE; SANTOS; VELOS, 2021).

Sendo assim, a atuacdo dos enfermeiros da Atencdo Primaria a Saude é
imprescindivel, pois além de exercer a parte do cuidado como observacao comportamental,
administracéo de medicamentos, também realiza o esclarecimento de insegurangas sobre
todas as fases do tratamento, estimulo da autonomia do individuo, riscos emocionais,
escuta dos familiares e execucdo de avaliagdes, que permitem o acompanhamento da
evolugao do mesmo (REIS et al, 2021).

O trabalho abrange disciplinas do semestre atual e disciplinas ja cursadas em
semestres anteriores. Sendo elas: Saude Mental, por ser abranger o estudo da doenca;
Enfermagem Clinica Tetrica e Enfermagem Clinica Pratica em Campo, por mostrar a
avaliacéo de sinais e sintomas; Farmacologia, por abordar os medicamentos utilizados no
tratamento; Epidemiologia, por apresentar os dados de incidéncia e prevaléncia da doenca;
e Fisiologia, a qual auxiliou na parte da compreenséo do funcionamento da medicag¢do no
organismo do paciente.

Dessa forma, objetiva-se de modo geral, abordar a importancia da assisténcia de
enfermagem no tratamento de pacientes esquizofrénicos no nivel de Atencéo Primaria a
Saude, caracterizando a etiologia, diagnostico e tratamento. E especificamente, pretende-
se definir a Esquizofrenia e sua fisiopatologia; descrever os sintomas da mesma; relatar o
diagnostico dessa doenca; expor sobre o tratamento farmacologico e ndo farmacolégico; e
por fim, especificar como é realizada a assisténcia de enfermagem.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura em que foram selecionadas
informacgdes através de bancos de dados como SciELO (Scientific Eletronic Library Online)
e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, sendo consideradas suas relevancias
com relacdo ao tema proposto. Utilizou-se como identificagdo as seguintes palavras-
chave: Esquizofrenia, Diagnostico, Tratamento, Assisténcia de Enfermagem, Atencéo
Priméria. Optou-se neste trabalho por fazer um levantamento com o que ja existe sobre a
Esquizofrenia na literatura. Dentro dos critérios de selecao dos artigos, foram escolhidos
pela relevancia cientifica e ano de publicacao, entre 2013 a 2021.

31 DESENVOLVIMENTO

A esquizofrenia € uma psicopatologia crénica que atinge a regiéo “ central do eu”
definida por alteragdes constantes, como alucinagdes, inquietacdo, isolamento social,
delirios, irritabilidade, distarbios da fala, retardo emocional, alteracdes no comportamento
e reacgOes violentas. Segundo a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
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Problemas Relacionados com a Saude (CID-10), a esquizofrenia é dividida em 9 categorias
de transtornos, que séao: Esquizofrenia, Esquizofrenia paranoide, Esquizofrenia hebefrénica,
Esquizofrenia cataténica, Esquizofrenia indiferenciada, Depressao poés-esquizofrénica,
Esquizofrenia residual, Esquizofrenia simples e Esquizofrenia ndo especificada (REIS et
al, 2021).

O transtorno é classificado como uma sindrome que possui como aspectos um
conjunto de sinais e sintomas que se manifesta, geralmente, entre os 15 a 45 anos,
apresentando surto psicotico, frequentemente seguido de alucinagdes, delirios, desordem
de pensamentos. Esses sintomas manifestam em homens e mulheres da mesma forma,
sendo os homens os mais provaveis de desenvolverem sintomas negativos (SANTOS,
2019).

3.1 Incidéncia e prevaléncia

Aincidéncia da Esquizofrenia distingui-se entre os paises, sendo em média cerca de
15,2 casos por 100.000 habitantes/ano. Os homens sdo mais acometidos que as mulheres
com o percentual de 1,4 para 1,0. H4 uma maior incidéncia em migrantes e em areas
urbanas, se comparadas as rurais, além de ser maior em latitudes mais elevadas. Em
relacéo a prevaléncia, depende da medida adotada. A mediana da prevaléncia pontual é de
4,6, ja a prevaléncia por periodo analisado € de 3,3 e, por ultimo, a prevaléncia por toda vida
que é de 4 (por 1.000 habitantes). No que se refere a prevalénica, nota-se pouca distincéo
entre géneros e urbanicidade. Entretanto, as taxas séo maiores em paises desenvolvidos,
maiores latitudes e em migrantes (NUNES et al, 2017).

Os indices de incidéncia e prevaléncia da Esquizofrenia tém se elevado
progressivamente no mundo nos ultimos anos, como pode-se observar no Quadro 1 (REIS
et al, 2021).

Autor (es) Dados Epidemiolégicos

Assuncao et al. (2016), Casaleiro et al. (2017), Giacon; | Afeta 4 individuos a cada 1.000 habitantes.
Galera (2006) apud Humerez (2012, p. 71)
(

Assuncao et al. (2016), Casaleiro et al. (2017), Giacon; | Geralmente a doenca manifesta se no final da
Galera (2006) apud Humerez (2012, p. 71) adolescéncia e por volta dos 30 anos.

Castro et al. (2019) e Czarnobay, J. (2015) Doencas crénicas e os disturbios mentais representam
59% do total de numero de 6bitos por todo o planeta.

Castro et al. (2019) e Czarnobay, J. (2015) 650 milhdes de pessoas apresentam algum tipo de
transtorno mental.

Czarnobay J. (2015) 3% da populagéo brasileira manifesta algum transtorno
mental grave ou prevalente.

Czarnobay J. (2015) 12% da populagéo brasileira carece de algum atendimento
frequente ou esporadico em unidade de saude mental.

Maria da Guia Clementino Ferraz et al., (2019) e Santos | A maioria dos paises dedicam somente 2% dos recursos
(2018) & satde mental.
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Brasil, M.S (2020) Cerca de R$97 milhGes de reais foram investidos na
RAPS em 2019.

Quadro 1 — Dados epidemioldgicos sobre a Esquizofrénia.

Fonte: REIS et al, 2021.

Com base nesses dados, pode-se notar que milhdes de individuos no mundo sofrem
de algum tipo de transtorno mental, sendo um deles a esquizofrenia. Nesse sentido, as
doencas cronicas e os disturbios mentais representam 59% de 6bitos no mundo, sendo um
problema de saude publica. No entanto, somente 2% dos recursos séo utilizados para a
salde mental (REIS et al, 2021).

3.2 Etiologia/Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenca ndo € bem compreendida, porém nota-se uma relacédo
entre aspectos psicolégicos, culturais e biolégicos. Ha uma correlagdo normalmente aceita,
que compreende: a vulnerabilidade e o estresse. Quando existe a vulnerabilidade, crescem
0s riscos para que progridam os sintomas, se associada a estressores ambientais e a
falta de suporte para lidar com eles. Os aspectos da vulnerabilidade estdo associados
a um elemento biolégico, em que estdo incorporados a predisposicdo genética que se
correlaciona com fatores complexos ambientais, fisicos e psicologicos (SANTOS, 2019).

A teoria genética, que indica para uma predisposicao hereditaria, em que a pessoa
possui o cddigo genético com propensao para a esquizofrenia, e as teorias neuroquimicas,
que abrangem as vias serotoninérgicas, dopaminérgicas e glutamatérgicas estao sendo
estudadas com o objetivo de compreender a etiologia da esquizofrenia (SCHISLER, 2017).

3.3 Sintomas

O individuo com esquizofrenia apresenta sintomas, que podem ser classificados em
dois tipos: positivos, que sao as alucinagdes, agitacao psicomotora, delirios, desorganizacéo
do pensamento e comportamento desorganizado; e negativos, que sdo tidos como mais
nocivos a nivel de funcionamento psicossocial, sendo eles: apatia, auséncia de interesse
ou resposta a um estimulo; avolia, falta de vontade; isolamento social; anedonia, perda ou
auséncia de prazer nas diferentes atividades; embotamento afetivo, reducdo na expresséo
de emocdes; e alogia, producéo diminuida do discurso (GOMES et al, 2019).

A demonstragdo de ansiedade e depressdo é uma analise comum em individuos
com esquizofrenia. Sendo a ansiedade apontada como uma evolugdo dos sintomas da
doenca. Nesse sentido, os elevados niveis de ansiedade estdo associados a ampliagéo
dos sintomas positivos, seguido de depressdo, pensamento suicida e isolamento social.
Alguns fatores levam ao aumento da chance do inicio dos sintomas depressivos, como:
internacdes e altas recorrentes, estigma relacionado a condi¢ao psiquiatrica, falta de apoio
psicossocial e entendimento da propria patologia (SCHISLER, 2017).
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3.4 Diagnéstico

O diagnostico da esquizofrenia é baseado na histéria clinica e na observacao
psicopatologica. Até o momento, ndo ha exames laboratoriais ou imaginolégicos que
sejam por si s6 o diagnéstico. No entanto, existem algumas alteragcdes neuroanatdmicas
e biomarcadores na esquizofrenia, contudo ndo sdo especificos da doenca e a validade é
controversa (QUEIROS et al, 2019).

O diagnostico € clinico e fundamentado na Classificagdo Internacional de Doengas
(CID), verséao 10, essa aponta especificagdes gerais que requerem ser cumpridas. A primeira
€ a validagao da presenca de sintomas e segunda é a eliminagédo de algumas condigdes.
E necessario estar presente ao menos um dos sintomas de forma muito explicita, e dois
quando néo forem téo evidentes, em um intervalo de pelo menos um més do grupo A ao
D; e sintomas de pelo menos dois grupos de E a H deve estar evidente na maior parte do
tempo por pelo menos um més ou mais (BRASIL, 2013).

Ossintomas sdo:A, ecodo pensamento, inser¢éo, roubo ouirradiagdo de pensamento;
B, delirios de controle, influéncia ou passividade, evidentemente associados ao corpo ou a
movimentos dos membros ou a pensamentos, a¢des ou sensagdes especificas; percepgcao
delirante; C, vozes alucinatorias dizendo comentarios sobre o comportamento da pessoa
ou discutindo entre si, ou outros tipos de vozes alucinatorias provenientes de alguma parte
do corpo; D, delirios constantes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e
completamente improvaveis, como, por exemplo, ser capaz de controlar o tempo ou estar
em dialogo com alienigenas; E, alucinagbes constantes, de qualquer categoria, quando
acontecerem todos os dias, por pelo menos um més, quando acompanhadas por delirios,
podendo esses serem superficiais ou parciais, sem contetdo afetivo claro ou quando
complementadas por ideias superestimadas constantes; F, neologismos, interceptacbes
ou interpolacdes no curso do pensamento, ocasionando em discurso incoerente ou
irrelevante; G, comportamento catatdénico, como excitacdo, flexibilidade cérea, mutismo,
postura inadequada, negativismo e estupor; H, sintomas “negativos”, como apatia
marcante, pobreza de discurso, embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais,
ficando claro que esses sintomas nao estédo relacionados a depressdao ou medicamento
neuroléptico); |, alteracéo significativa e consistente na qualidade geral de alguns fatos do
comportamento pessoal, como perda de interesse, inexisténcia de objetivo, ficar a toa, uma
atitude de absorcédo em si mesmo e retraimento social (BRASIL, 2013).

Dessa maneira, o diagnostico deve analisar a auséncia de sintomas depressivos
ou maniacos evidentes, inexisténcia de doencas cerebrais, intoxicagdo por drogas ou
sindromes de abstinéncias (SCHISLER, 2017).

3.5 Tratamento

O tratamento da esquizofrenia adota uma abordagem multidisciplinar e visao
longitudinal, que analisa as distintas etapas da doenca. Deve-se considerar também

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 16 m



os dominios biologicos, psicologicos e sociais da pessoa, com 0 objetivo de melhorar o
funcionamento e a prevengao do declinio cognitivo (QUEIROS et al, 2019).

A finalidade do tratamento €& determinada de acordo com as dificuldades e
capacidades especificas de cada individuo, para assim proporcionar: uma maior autonomia
na vida diaria, descanso, sono, labor, educacéo, lazer e participacdo social; elevar a
qualidade de vida e bem-estar; prevenir recaidas; minimizar a sintomatologia ou auxiliar
o individuo a gerir melhor os seus sintomas; e estimular a inclusédo social. A intervengéo é
dividida em duas partes: farmacologica e nédo farmacolégica (SANTOS, 2020).

A nado farmacologica é a reabilitagdo psicossocial, que possui varios métodos,
como: terapia cognitiva-comportamental (TCC), o individuo pode criar vinculos entre suas
acoes, pensamentos e sentimentos, permitindo a reavaliagdo das crencgas, raciocinios ou
percepcdes do mesmo sobre sua vida; intervencéo familiar, disponibilizar conhecimentos
essenciais para a familia do individuo, pois, normalmente, sdo eles os cuidadores informais
desse paciente; e terapia pelas artes, que possui a finalidade de permitir que a pessoa
vivencie de forma modificada e possam desenvolver novas formas de se relacionar com os
outros, além de permitir a aceitagéo e o entendimento de sentimentos (SANTOS, 2020).

A farmacoterapia € baseada principalmente nas drogas antipsicoticas, sendo: de
primeira geracdo (APG) ou antipsicéticos tipicos, que inibem os receptores D2 da dopamina
nas vias dopaminérgicas, associadas ao sistema limbico do cérebro, como, por exemplo,
haloperidol, levomepromazina, clorpromazina, prometazina; e os de segunda geracao
(ASG) ou atipicos, possui acéo anti-serotoninérgico e pequeno efeito anti-dopaminérgico
(BARBOSA; PORTELA, 2021).

3.6 Assisténcia de enfermagem

O profissional de Enfermagem desempenha suas atividades com aptiddo para
a promocao do ser humano em sua totalidade, de acordo com o codigo de ética. A
enfermagem em Saude Mental é constituida de relacionamentos interpessoais, seja com o
individuo ou com seus familiares, em que se observa fatores biopsicossociais. Em relacao
ao fator biolégico, a enfermagem age no manuseio das medica¢bes e acompanha a saude
em seus varios sistemas tanto do paciente quanto da sua familia. E no campo psicossocial,
realiza atividades ocupacionais, visita domiciliar; e esse contato com o individuo permite
a comunicagao, conquistando a confianca e construindo uma relagédo enfermeiro-paciente
benéfica, que promove a orientagdo sobre a doenga e como ele ir4 seguir o tratamento
(CARDOSO; CARVALHO; MATOS, 2020).

A fase aguda da patologia é a etapa que os enfermeiros possuem maior dificuldade,
ja que se sentem impotentes devido a demanda sintomatica e a indefinicdo prognostica. Ja
na fase crbnica, eles possuem maior confianga, pois lidam com a reinserc¢ao social. Dessa
maneira, esse contato gera estresse, que a longo tempo leva a insatisfagdo pessoal com
o trabalho. Todavia, a melhora do paciente, faz com que eles se sintam gratos por terem
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auxiliado na evolucao do enfermo (CARDOSO; CARVALHO; MATOS, 2020).

O trabalho da enfermagem na rede de atengdo psicossocial é extenso, e ha a
possibilidade de ser realizado em: atencéo psicossocial especializada, atencéo residencial
de carater transitorio, atencdo basica em salde, atencdo hospitalar e estratégias de
desinstitucionalizagédo, urgéncia e emergéncia e reabilitagcdo psicossocial. A assisténcia
primaria é primordial para o bom funcionamento do sistema de saldde, porém necessita
ser complementado com outros niveis, para assim obter um cuidado integral, envolvendo o
autocuidado do paciente como peca fundamental para o tratamento (ALVES, 2020).

A equipe de enfermagem auxilia o individuo e seus familiares, contribuindo para
o0 bem-estar da familia, diminuindo a sobrecarga e propiciando seguranca. Dessa forma,
as competéncias do enfermeiro sé@o: fornecimento de informacdes sobre a patologia;
suporte por meio da escuta; assisténcia as demandas apresentadas pela familia; incentivar
a perseverangca e adesdo ao tratamento; estimulo a familia durante o processo de
reabilitagcdo; cuidado ao individuo com transtorno mental; avaliagdo da sobrecarga familiar;
amparo nos momentos de crise; avaliagdo da sobrecarga familiar; e suporte com os efeitos
colaterais do tratamento no aspecto biolégico. Nesse sentido, a enfermagem deve possuir
habilidades como: respeito, capacidade de n&o julgar, comunicagéo efetiva e empatia, para
assim estimular a relacdo com o paciente (REIS et al, 2021).

A assisténcia de enfermagem além de exercer praticas assistenciais como
observacdo comportamental, administracdo de medicamentos, deve também estar
associada ao esclarecimento de insegurancas sobre todas as fases do tratamento,
estimulo da autonomia do individuo, riscos emocionais, escuta dos familiares e execucéao
de avaliacdes, que permitem o acompanhamento da evolu¢gdo do mesmo. Sendo assim,
alguns cuidados de enfermagem podem ser observados no Quadro 2 (REIS et al, 2021).

Autor (es) Cuidados
Aproximacao e interagéo da equipe de enfermagem
Ferraz et al., (2019) com os sujeitos por meio dos novos modelos de
assisténcia.

Favorecimento do bem-estar da familia,
Casaleiro et al. (2017) minimizando a sobrecarga, promovendo seguranca
e tranquilidade.

Auxilio as demandas apresentadas pela familia,
bem como estimular a perseveranca e adesao ao
D’ Assuncéao et al., (2016) e Humerez (2012) tratamento, amparo nos momentos de crise, além
de lidar com os efeitos colaterais do tratamento no
aspecto biolégico.

Realizacao de agdes focadas no cuidado fisico,
Oliveira et al. (2016) como administracédo de medicamentos, vigilancia e
observacdo do comportamento dos pacientes.

Acolhimento aos pacientes, além da constru¢éo do

Castro et al. (2019) plano terapéutico.
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Estar atento aos riscos fisicos e emocionais,
estimular saida do quarto, orientar sobre

higiene do sono, promover e permitir escolhas
quando possivel, evitar exaustao fisica e mental
do paciente, realizar feedback positivo ao
enfrentamento, promover estimulos cognitivos,
orientar comportamento adequado, realizar escuta
ativa e mediar conflitos interpessoais.

Bard et al. (2020)

Promover relacé@o de ajuda profissional ao paciente
Coelho et al. (2020) assistido, comunicacgéo efetiva, respeito, empatia e
capacidade de nao julgar o outro.

Quadro 2: Principais cuidados de enfermagem aos pacientes com Esquizofrenia.
Fonte: REIS et al, 2021.

A intervencdo medicamentosa efetuada pelas pessoas com esquizofrenia,
pode elevar o risco de desenvolver comorbidades fisicas. Por isso, a importancia
do acompanhamento e intervencdo da saude fisica desses pacientes pela equipe
de enfermagem. Outros cuidados importantes s&o: gerenciamento do tratamento
medicamentoso; execugdo constante de exames de salde para esses individuos; avaliacao
de risco para patologias cardiovasculares; e criar estratégias de educagédo em saude para
obter uma melhor adesédo dos pacientes ao tratamento (ZANETTI et al, 2019).

Para melhor contribuir com a integralidade da assisténcia ofertada aos pacientes
com esquizofrenia, utiliza-se uma abordagem centrada no individuo com elaboragéo
de agenda, ja que permite o seguimento e avaliacdo do mesmo, fazendo com que eles
sejam participantes ativos do préprio cuidado. Essa assisténcia proporciona o suporte
de necessidades psicolégicas e sociais, além de incentivar o conceito de poder e
responsabilidade partilhados entre paciente e profissionais. A elaboragéo da agenda prévia
determina as diretrizes da consulta, além de conduzir a qualidade dos cuidados e melhorar
a forma de tratamento (ZANETTI et al, 2019).

Outro aspecto importante é o registro da assisténcia de enfermagem, pois encontra-
se nele: historico de saude, diagnosticos médicos, medicamentos prescritos, exames
realizados, nimero de internacdes, e a relagdo com os atendimentos multiprofissionais
de outros niveis de atencdo. Ademais, esse registro assegura a presenca do paciente
no servico de saude e se o individuo estd seguindo corretamente o tratamento, pois os
pacientes com esquizofrenia sdo mais suscetiveis a abandonar o mesmo (ZANETTI et al,
2019).

O estigma e preconceito vivenciado pelos pacientes com esquizofrenia em seu
cotidiano pode acarretar exclusédo social, atrapalhando a adesdo ao tratamento. Dessa
maneira, o enfermeiro € um dos principais articuladores da assisténcia prestada ao paciente
em nivel de atencdo primaria, por causa do vinculo estabelecido e a responsabilidade na
elaboragéo de estratégias de promogéo a saude mental. Os profissionais de enfermagem
devem: desenvolver exercicios individuais ou em grupo; viabilizar espacos de treinamento
em habilidades de vida e gerencia-las, com a finalidade de propiciar alivio das emocées,
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tomada de decisdo, comunicacao efetiva, autoestima, solugdo de problemas e empatia.
Além de atuar na integralidade dos niveis de assisténcia para uma eficaz rede de atencéo
psicossocial (ZANETTI et al, 2019).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da revisdo bibliogréfica sobre a assisténcia priméaria de enfermagem ao
paciente esquizofrénico foi possivel perceber que a fase aguda da doenca € a mais dificil
de prestar um cuidado de exceléncia devido a indefinicdo prognédstica ao se tratar da
esquizofrenia. Além disso, nota-se que a Enfermagem possui o papel de instruir e incentivar
o individuo a ser responsavel pelo seu tratamento, fazendo com que haja um menor risco
de o0 mesmo abandonar o tratamento, e assim, conseguir uma qualidade de vida melhor.

Diante disso, o acolhimento da familia e dos profissionais de Enfermagem com o
paciente, é de grande importancia para a sua estabilidade, pois os mesmos serdo os que
estardo mais proximos. Desse modo, o conhecimento do profissional a respeito da patologia

e as formas de como lidar com o paciente, e também com a sua familia, sdo indispensaveis.
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RESUMO: O objetivo deste estudo é compreender
a judicializacdo da assisténcia farmacéutica no
Estado do Ceara, no periodo entre 2014 e 2015.
A pesquisa se deu através da analise do registro
de processos virtuais no Sistema de Virtualizacéo
de Processos — ViProc., da Assessoria Juridica
da Secretaria de Saude — SESA - CE, pleiteando
um ou mais medicamentos. Os dados foram
coletados por busca direta com os seguintes
filtros: solicitagdo de medicamentos, unidade
administrativa de destino, ano e 6rgdo. Foram
analisados 202 processos, 57% da amostra
correspondem ao sexo feminino e 43% ao sexo
masculino. Cruzando as variaveis medicamentos
solicitados e programa da assisténcia
farmacéutica, tem-se que no ano de 2015, dos
167 processos analisados, 7,78%, se referem
a medicamentos da assisténcia farmacéutica
béasica, enquanto que 21,56% correspondem a
assisténcia farmacéutica secundaria. No CEAF,
foram quantificados 22,16%, enquanto o0s
medicamentos que nao estao presentes em listas
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oficiais de financiamento foram responsaveis
por 48,50%. Cruzando as variaveis doencgas
e medicamento solicitado via judicial, tem se
que as doencgas mais citadas foram: doencas
do aparelho circulatério (41,97%) e céancer
(13,60%). Considerando o impacto financeiro da
judicializag&o no estado, foi possivel observar que
no ano de 2014 o quantitativo sem financiamento
garantido foi 0 que teve maior representatividade,
seguido pelos gastos com medicamentos do
programa do CEAF. Em 2015, houve uma
inversdo e o maior gasto com a compra de
medicamentos para atender demandas judiciais
ficou por conta do CEAF, acompanhado de perto
pelos gastos com aquisicdo dos medicamentos
que ndo possuem financiamento publico
garantido. Estes achados revelam um vazio
existencial nas articulagdes das politicas publicas
de acesso ao medicamento. Estes problemas
exigem por parte dos gestores melhor articulagcao
no desenvolvimento das agdes em saude,
considerando a limitacdo dos recursos, aumento
de demanda e sobreposicdo de necessidades
individuais versus as necessidades coletivas.
PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia Farmacéutica,
Direito a salde, Judicializacdo da Saude,
Medicamentos, SUS.

HEALTH JUDICIALIZATION: EXPERIENCE
IN A BRAZILIAN STATE WITH FOCUS ON
PHARMACEUTICAL ASSISTANCE

ABSTRACT: The objective of this study is to
understand the judicialization of pharmaceutical
assistance in the State of Ceara, between
2014 and 2015. The research was carried out
through the analysis of the registration of virtual
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processes in the Process Virtualization System - ViProc., of the Legal Department of the
Secretariat of Health — SESA — CE, claiming one or more medications. Data were collected by
direct search with the following filters: medication request, administrative unit of destination,
year and agency. 202 processes were analyzed, 57% of the sample were female and 43%
male. Crossing the requested medications and pharmaceutical assistance program variables,
in 2015, of the 167 processes analyzed, 7.78% refer to basic pharmaceutical assistance
medications, while 21.56% correspond to secondary pharmaceutical assistance. In CEAF,
22.16% were quantified and drugs that are not present in official funding lists were responsible
for 48.50%. Crossing the variables diseases and medication requested through the courts, the
most cited diseases were: circulatory system diseases (41.97%) and cancer (13.60%). Also,
according to the data researched in this study, the financial impact of judicialization, it was
possible to observe that in 2014 the amount without guaranteed financing was the one with
the greatest representation, followed by expenditure on medications in the CEAF program.
In 2015, there was a reversal and the largest expenditure on the purchase of medicines to
meet legal demands was accounted for by the CEAF, closely followed by expenditures on
the acquisition of medicines that do not have guaranteed public financing. These findings
reveal an existential void in the articulations of public policies on access to medication. These
problems demand better articulation on the part of managers in the development of health
actions, considering the limited resources, increased demand and overlapping of individual
needs versus collective needs.

KEYWORDS: Pharmaceutical Assistance, Pharmaceutical Assistance Programs, Health
Judicialization, Fundamental Rights of Citizens.

INTRODUCAO

O Brasil elegeu o sistema de saude publico e universal, adotando uma postura
consagrada pelos principios da Universalidade, Equidade e Integralidade da atencéo a
saude da populacéo brasileira com a promessa constitucional de garantir o acesso universal
da populagéo a bens e servigos que garantam sua satde e bem estar (TEIXEIRA, 2011).

Ainda sobre o direito a saude, Mameluk(2012), acrescenta que apds a publicacdo
da Constituicdo Federal de 1988 a saude passou a pertencer aos ditos direitos sociais que
se apbiam na igualdade entre as pessoas, passando a ser celebrado como um direito do
homem. Ainda segundo a mesma autora, no art. 196, onde a saude é reconhecida como
“um direito de todos” e “um dever do Estado”, pode ser entendida tanto como um direito
coletivo, como um direito individual a satde, o que em tempo cita o relator do AgR-RE, n°
271.286-8/RS, Ministro Celso de Mello, que versa sobre o assunto:

O direito a saude é reconhecido como um direito publico subjetivo
assegurado a generalidade das pessoas, que conduz o individuo e o Estado
a uma relacao juridica obrigacional. Destaca o ministro que “a interpretacao
da norma programatica ndo pode transforma-la em promessa constitucional
inconsequente”, impondo aos entes federados um dever de prestagao
positiva. Conclui que a essencialidade do direito a saude fez com que o
legislador constituinte qualificasse como prestacéo de relevancia publica as
acles e servigos de saude (CRFB/1988, art.197)”, legitimando a atuagéo do
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poder judiciario nas hipéteses em que a administragcao publica descumpra o
mandamento constitucional em apreco. (Mameluk. A. L, apud Celso de Mello).

A néo efetivacdo desse direito social, relativo a satde, tem levado os usuarios
do SUS a procurarem o poder judiciario para concretizarem um direito constitucional.
Procurando entender o termo judicializagdo da saude, faz se necessario inicialmente definir
salde e o termo judicializar. De acordo com a lei n° 1.080, saude & compreendida como um
direito fundamental, integral e universal, voltadas a assisténcia e a prevencéo de doencas
e agravos, podendo ser exigivel por qualquer pessoa que adentre o territorio nacional
(BRASIL, 1990). Enquanto judicializar € o ato de levar algo ao judiciario.

O fendbmeno da “Judicializagdo da saude” ficou assim conhecido, devido ao crescente
namero de processos judiciais impetrados contra o ente publico, como forma de acesso a
medicamentos e equipamentos, que no entendimento de seus prescritores sdo elementos
indispensaveis a garantia da saude, e que por alguma razdo deixaram de ser concedidos
pela “via administrativa” (Secretarias de Saude), surgindo dai, a necessidade do pleiteante
recorrer as vias judiciais, como forma de obter o beneficio (KEINERT, PAULA e BOMFIM,
2009).

A assisténcia farmacéutica é responsavel pela aquisi¢ao, distribuicao e dispensacéo
dos medicamentos existentes nos protocolos de atendimento clinico do Sistema Unico de
Saudde. Sendo, portanto, um servico com um consideravel consumo dos recursos publicos
destinados a Saude Publica. Neste sentido, representa o terceiro maior bloco de despesas
dentro da divisédo orgamentaria da satde no Estado do Ceara com 41,8% dos gastos totais.
Por outro lado apesar destes expressivos investimentos ainda existem usuérios do Sistema
Unico de Saude desassistido, necessitando de ajuda judicial para receber tratamentos
medicamentosos que ndo estao disponiveis nos protocolos do SUS.

Exemplificando a gravidade desta situagcao, em 2005 os gastos com medicamentos
destinados a atenderem demandas administrativas e judiciais representou 5,13% do
orcamento total dos gastos com aquisicdo de medicamentos pela Coordenadoria da
Assisténcia Farmacéutica — COASF. E em 2009 esse valor aumentou para 23,79%,
indicando um crescimento real dos usuarios na busca por medicamentos que nao sao
disponibilizados pelos protocolos do SUS (RODRIGUES, 2011). Esta situagdo esta
causando ao Sistema Unico de Satde um custo insustentavel aos cofres publicos.

Este estudo busca questionar a efetivagdo da garantia do direito a saude, através
do acionamento do poder judicidrio como forma de obter um bem ou servico negado pelo
SUS. Pretende compreender a judicializagdo da assisténcia farmacéutica no estado do
Ceara. Identificar os valores gastos pelo ente estadual para atender as demandas judiciais,
apontar os medicamentos adquiridos por forca de ordens judiciais e conhecer o perfil das
doencgas ou agravos que motivaram as solicitagdes de medicamentos. Neste sentido, o
presente estudo se faz de extrema importancia ndo somente para o estado do Ceara, mas
para outras regides do Brasil que passam pelas mesmas circunstancias.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo quantitativo, de natureza exploratéria com abordagem
descritiva. Esta pesquisa vale-se dalinguagem matematica para descrever as consequéncias
da judicializagdo da saude, com foco na assisténcia farmacéutica por tratar-se de um
fendbmeno. Procura relacionar as variaveis, medicamentos, doencas, custos e sexo do
solicitante (SANTOS e PARRA FILHO, 2011). Foram utilizados dados referentes aos anos
de 2014 e 2015. Os custos com a aquisicdo de medicamentos foram quantificados, através
da consulta de precos, com o auxilio da Camara de Regulacdo de Medicamentos (CMED).
As doencas foram designadas de acordo com a Classificagcéo Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10).

A coleta dos dados se deu através da coleta de informacgbes dos cidadaos que
deram entrada na Assessoria Juridica da Secretaria de Saude — SESA — CE, pleiteando
um ou mais medicamentos, cujos processos tenham sido cadastrados no Sistema de
Virtualizagéo de Processos — ViProc.

Digite login € senha para acessar

ORGAD: SESA v

LoGiN: || -
GOVERNODO |
EsTADO po CEARA =

E UIPRD\C & 'Cuvernc- ﬁﬁ-Bladn do Eearé

Figura 01 — Pagina de acesso ao sistema de virtualizacédo de processos (ViPROC).
Fonte: SESA/SEPLAG, 2017.
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PESQUISA BASICA

Mumero do Processo:  |0000000,/0000 Pesquisar | Limpar |

PESQUISA AVANCADA

= Org3o de cadastro:

SESA w

Mome do Autor: CPF/CNPJ do Autor:
Mome do favoreddo: CPF/CNP] do favorecido:
Data de cadastro:

De: |01/01/2014 Até: |30/12/2014

Unidade administrativa de destino:

|A55ESSORIA JURIDICA

Assunto:

|SOLIC1TACAO | MEDICAMENTO

Figura 02 — Pagina de pesquisa do sistemaViPROC.
Fonte: SESA/SEPLAG, 2017.

Foram identificados 249 processos submetidos com pedidos de medicamentos,
sendo 15% (38) em 2014 e 85% (211) em 2015. Destes foram excluidos do estudo 03
em 2014 e 44 em 2015, restando um total de 35 em 2014 e 167 em 2015, compondo uma
amostra final de 202 processos.

Inicialmente foi feita o calculo da freqUéncia relativa das variaveis para facilitar a
demonstragao do percentil das amostras coletadas de acordo com o ano estudado. Percentil
dos processos analisados, conforme o programa da assisténcia farmacéutica em que
cada medicamento esta alocado e quantificar a porcentagem conforme as doencgas mais
citadas. A analise quantitativa dos dados foi realizada utilizando também as ferramentas
da estatistica descritiva por meio do software Excel®, versdo 2013, esta ferramenta foi
utilizada para realizar, calculos, construgcao de graficos e tabelas. Através deste programa
foi possivel ainda fazer um levantamento do perfil dos solicitantes de acordo com o sexo.

A populacdo foi constituida de todos os pacientes que, no periodo estudado,
impetraram processos judiciais para aquisicdo de medicamentos pelo Estado do Ceara,
através da ASJUR.

Os dados foram colhidos diretamente do sistema ViProc, (Sistema de Virtualizacao
de Processo), versao 1.6.4 — Governo do Estado do Ceara.O sistema ViProc, € utilizado
para acompanhamento dos processos judiciais por varias unidades administradoras, Grupo
de Trabalho Social — GT Social, COASF, ASJUR.

Os dados foram coletados por busca direta no sistema com os seguintes filtros:
solicitacdo de medicamentos, unidade administrativa de destino, ano e érgéo/entidade.
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ANALISE DOS RESULTADOS

Buscando caracterizar o perfil dos solicitantes, observou-se no presente estudo que
os demandantes de ac¢des judiciais para aquisicao de medicamentos nos anos de 2014 e
2015, eram em sua maioria do sexo feminino com 115 (57%) e 87 (43%) do sexo masculino.

Fazendo um cruzamento entre as variaveis medicamentos solicitados e programa
da assisténcia farmacéutica, tem se que, dos 202 processos analisados 7,40% (15),
correspondem aos medicamentos alocados na assisténcia farmacéutica basica, 19,30%
(39), se referem a medicamentos da atencé@o secundaria, enquanto 22,30% (45) tratam
dos medicamentos do CEAF e 51,00% (103) ndo estdo presentes em listas oficiais de
financiamento do Estado do Ceara.

Programa da Assisténcia Farmacéutica ;Li%ﬁtr;da ;ﬁggsgda ;rciqntfg cc:: Relativa
Assisténcia Farmacéutica Béasica 15 7,40% 7,40%

Assisténcia Farmacéutica Secundaria 39 19,30% 26,70%
omporents Sspeclzzdocs s

N&o Padronizados 103 51% 100%

Total 35 100 100%

Tabela 01— Frequéncia relativa dos processos analisados correlacionando com os programas da
assisténcia farmacéutica.

Fonte: ViProc.

Fazendo o cruzamento entre as variaveis doencas e programa da assisténcia
farmacéutica, levando em consideragéo o ponto de corte da amostra (medicamentos com
frequéncia =2), percebeu se que 45 (22,28%) tratam-se de casos de doencas do aparelho
circulatério, (19,80%) casos de cancer,(13,37%) doencas de transtorno mental, (7,43%)

Osteoporose, (8,42%) dor, (4,95%) Sindromes raras e (4,95%) DPOC.

Frequéncia A ) Frequéncia relativa
Doenca absoluta Frequéncia relativa acumulada
DPOC 10 4,95% 4,95%
Doencas de Transtorno o o,
Mental 27 13,37% 18,32%
Sindromes Raras 10 4,95% 23,27%
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Osteoporose 15 7,43% 30,70%

Dor 17 8,42% 39,12%
Cancer 40 19,80% 58,92%
Doencas do Aparelho

Circulatério 45 22,28% 81,20%
Outras 38 18,80% 100%
Total 202 100 100

Tabela 02— Frequéncia relativa das doengas que motivaram a solicitagdo judicial de medicamentos.

Fonte: ViProc.

Analisando ainda, conforme os dados pesquisados neste estudo, o impacto
financeiro da judicializacdo no Estado do Ceard, foi possivel observar que no ano de
2014 o quantitativo sem financiamento garantido pelo Estado, foi o que teve maior
representatividade, seguido pelos gastos com aquisicdo dos medicamentos constantes do
programa do CEAF. No ano de 2015, houve uma inversdo e o maior gasto com a compra
de medicamentos para atender demandas judiciais ficou por conta do CEAF, acompanhado
de perto pelos gastos com a compra dos medicamentos que ndo possuem financiamento
garantido nas listas oficiais do governo do Estado do Ceara.

PROGRAMA ASSISTENCIA FARMACEUTICA 2014 2015

CEAF R$ 83.552,83 R$ 1.970.621,11
AFB R$ 190,68 R$ 10.867,62
AFS R$ 882,36 R$ 8.641,14
NAO PADRONIZADOS R$ 244.092,48 R$ 1.841.048,37
TOTAL R$ 328.718,35 R$ 3.831.178,24

Tabela 03—-Propor¢éo de gastos com medicamentos adquiridos por forca de ag¢des judiciais, nos anos
de 2014 e 2015, no Estado do Cear4, divididos entre os programas da Assisténcia Farmacéutica.

Fonte: ViProc.

Podemos observar através deste estudo, de acordo com os resultados apresentados
que houve aumento dos processos judiciais, quando comparados os anos de 2014 e 2015,
demonstra que a cada ano, mais usuarios do SUS vem procurando a justica a fim de
sanar suas necessidades, quer seja a garantia dos medicamentos ou a continuag¢do do
tratamento.

Ferreira (2016, p. 40) descreve em seu estudo que 0 numero de processos de
judicializacéo na saude cresce de forma acentuada, sendo que s&o varias as razdes que
conduzem a judicializagéo, seja relacionadas a atencdo Bésica, Média Complexidade ou
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Alta Complexidade. No entanto, o que o autor observou ainda em referéncia ao estudo
que realizou é que de 80 a 90% das demandas estdo relacionadas a concessao de
medicamentos, trazendo um acréscimo também no valor do custo por paciente.

Com relagéo ao perfil do solicitante, foi possivel observar na amostra estudada que
a maioria das solicitagOes tratava-se de pessoas do sexo feminino, quando comparado ao
sexo masculino.

No tocante ainda da caracterizacdo do sexo, na pesquisa realizada por Nunes e
Ramos Junior (2016), o mesmo identificou que na sua amostra formada por 1.757 processos
inseridos no Sistema do Judiciario do Estado do Ceara entre os anos de 1998 a 2012, um
percentual de 52,2% da amostra era do sexo feminino, dado semelhante ao encontrado
neste estudo.

Buscando reconhecer melhor as demandas analisadas e relacionando-as mesmas
aos Programas da Assisténcia Farmacéutica requerida, tem-se que todos os programas
acabam sendo acionados, com destaque para os medicamentos que ndo tem financiamento
publico garantido e aqueles que fazem parte da lista do CEAF

De acordo com estudos conduzidos e publicados pela Organizagdo Pan-americana
de saude, foi possivel evidenciar que mesmo os medicamentos considerados esséncias
ndo estavam disponiveis nos servicos do SUS, apesar de se tratarem de medicamentos
constantes na lista da RENAME. Ainda segundo o estudo, o tempo de desabastecimento
dos medicamentos principais, foi em média 84 dias nas unidades de dispensacéo, 74
dias nas CAF municipais e 128 dias nas CAF estaduais. Reforcando esses achados o
Banco Mundial, realizou um estudo sobre a governanca no SUS e afirmou em seu relatorio
publicado em 2007, que ha deficiéncia na qualidade dos servigos, que é atribuida a
problemas de gestao e a ineficiéncia no uso dos recursos (VIEIRA, 2008).

A maioria das demandas judiciais trata-se de medicamentos sem financiamento
publico garantido pelo governo, de onde € possivel constatar que ha um problema no
acesso desse tipo de medicamento. Requerendo, portanto por parte dos 6rgédos publicos
um estudo mais apurado para esclarecer esta demanda.

Comparando estes resultados a outros estudos, tem-se que na pesquisa de Cabral
e Rezende (2014) dos processos analisados, contando 96 solicitagbes, com pedidos de
medicamentos no municipio de Sdo Jodo da Boa Vista entre os anos de 2009 a 2012,
56,39% dos medicamentos solicitados nédo faziam parte da lista oficial de medicamentos,
disponibilizados no SUS.

Ribeiro (2015) descreve que os processos de judicializacdo em saude tem se
direcionado, principalmente, aos medicamentos que néo estdo na lista do RENAME, ou
mesmo que sdo regulados por meio de portarias. Ainda de acordo com o autor uma das
razOes para este acréscimo pode ser a necessidade de tratamento para doencas raras que
consequentemente ndo possuem um protocolo ou uma diretriz pré-estabelecida, ou mesmo

por que o uso de alguns medicamentos ainda esta sem regulamentacgéo.
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Com relagao a ocorréncia das principais doencas referidas, destacam-se as doengas
do aparelho circulatério e o cancer.

No que se refere as doencgas cardiovasculares, estudos apontam que elas sao
responsaveis por 30% das mortes no Pais, isso significa que mais de 308.000 pessoas
faleceram, principalmente de Acidente Vascular Cerebral (AVC). De acordo com estudos
desenvolvidos pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em Sao Paulo, os homens
foram os que mais foram acometidos por essa doencga, no total de 60%, com uma média de
idade de 56 anos. O Brasil esté entre os 10 paises com maior indice de morte por doengas
cardiovasculares (BRASIL, 2014).

De acordo com os dados pesquisados, podemos observar que nos anos de 2014,
as doencas do aparelho circulatério (DAC), foram responsaveis por 13.684 mortes, com
uma taxa de 238,3 6bitos por 100.000 habitantes. O pico observado no ano de 2015
apresentando 14.982 mortes pode ser devido a uma maior cobranga na alimentagdo do
sistema de informacdo, aumento da expectativa de vida, alimentacdo inadequada. O ano
de 2016 apresenta dados parciais, ja que a base de dados s6 sera concluida na metade do
ano de 2017 (SIM, 2017).

O céancer representa a segunda causa de morte no Estado do Ceara, reforcando
a magnitude do problema de cancer no Estado, destacamos a ocorréncia crescente dos
casos de canceres de mama feminino, de estdbmago, de colo de Utero, de prostata e de
pulmé&o.

Ha uma forte tendéncia do crescimento mundial das doencas cronicas nao
transmissiveis, em decorréncia do envelhecimento populacional, estilo de vida, maior
acesso aos servicos de saude e urbanizagdo crescente. Estas sdo as causas para a
explicacdo para os mais de 596.000, novos casos de cancer que o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), estima que afetardo os Brasileiros nos proximos anos (INCA, 2016).

Comrelagdo a taxa de mortalidade no estado do Ceara, no ano de 2015, considerando
dados do sistema de informacéo sobre mortalidade (SIM), foi possivel observar que algum
tempo ja se observam algumas mudancas no perfil de mortalidade no Ceara com tendéncia
crescente do aumento da mortalidade por doencas do aparelho circulatério, neoplasias
e causas externas. Na contramdo ha uma reducdo nas taxas anuais de mortalidade por
doencas infecciosas e parasitarias.

Os indicadores de mortalidade por doengas cardiovasculares e neoplasias no
Estado do Ceara, fazem perceber que se trata de uma problematica que vem crescendo ao
longo dos anos, sendo que a atuacdo de forma precoce seja no diagnéstico e, sobretudo,
no acesso ao tratamento pode minimizar esta situacao.

Com relagé@o aos gastos no Estado do Ceara para a aquisicdo de medicamentos
destinados a atenderem as demandas judiciais, tem-se que no ano de 2014, foram gastos
trezentos e vinte e oito mil, setecentos e dezoito reais e trinta e cinco centavos ($ 328.718,35),

para atender 35 pacientes. Ja no ano de 2015, foram gastos trés milhdes oitocentos e
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trinta e um mil, cento e setenta e oito reais e vinte e quatro centavos (3.831.178,24), para
atender 167 pacientes. Enquanto que os gastos mensais com a aquisicédo de medicamentos
para atender as demandas da Atencéo Basica em todo o Estado do Ceara, gira em torno
de 1.762.853,72 mensais (contrapartida estadual). J& os gastos com a aquisicdo de
medicamentos para a atengdo secundaria ficam em torno de 746.971,917 reais mensais
(contrapartida estadual), para atender a demanda em todo o territério do Estado do
Ceara. De onde podemos concluir que enquanto se gasta 1.762.853,72para atender a
demanda mensal da atengéo basica de todo o Estado do Ceara, se gasta mais que o dobro
3.831.178,24, para atender determinagdes judiciais que beneficiam apenas 167 pacientes.

Nunes e Ramos Junior (2016) escrevem que o impacto financeiro da judicializa¢ao
€ um importante aspecto que deve ser considerado, tendo em vista que este procedimento
amplia os gastos individualizados, e, quando se considera a judicializacdo dos
medicamentos, além do alto custo dos farmacos ha também a superelevacao dos precos
por conta da aquisi¢do ndo programada.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os dados apresentados neste estudo evidenciam o crescente numero de agdes
judiciais impetradas contra o Estado do Ceara, aumento dos gastos, significativos nimeros
de medicamentos padronizados que sé@o alvo de agbes impetradas pelos cidadaos e
relevante gastos com medicamentos néo padronizados. Outro dado importante revelado
neste estudo é que apesar das inUmeras pesquisas, estudos e indicadores publicados
relatando a proporgao crescente dos casos de doencas cronicas relacionadas principalmente
ao envelhecimento populacional dos brasileiros, ainda existe relevante niumero de acoes
judiciais requerendo tratamento medicamentoso para estes casos, demonstrando que ha
uma fatia desta populacdo ainda desassistida pelo SUS.

O acesso a medicamentos tem impacto direto sobre a resolubilidade das acdes de
saude. Assim, garantir 0 acesso a esses insumos é uma questao crucial no SUS, sendo
um eixo norteador de politicas publicas como a Politica Nacional de Medicamentos, a
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica e o Pacto pela Saude, quando a assisténcia
farmacéutica passou a ter financiamento especifico.

Considera-se que a judicializagdo na saude objetivando o acesso ao medicamento
advém do proéprio direito a saude constitucional. Uma das principais causas do aumento
da judicializacdo surge pela falta de medicamentos, falta de planejamento e o surgimento
das inovagdes tecnoldgicas na industria farmacéutica. Sera o fendmeno da judicializacéo
resultado da ineficécia e inefetividade deste modelo de atencéo prestada

O atual modelo fragmentado de saude esta voltado para o atendimento das
condi¢bes agudas, ndo condizendo com a realidade, ja que o atual cenario apresenta uma
situacéo epidemiolégica marcada pelo predominio de doengas cronicas. Essa questédo tem
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sido amplamente discutida no Estado do Ceara, se colocando como solugéo a implantagéo
das Redes de Atencéo a Saude (RAS), que propdem mudancas do modelo assistencial do
sistema de saude brasileiro. Seu principal objetivo é estruturar sistemas em rede, buscando
a concretizagdo da integralidade como principio fundante do SUS, assim como defende
Eugénio Villaga (Mendes, 2011).
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RESUMO: O crescimento da populacdo idosa
no mundo traz consigo algumas preocupacdes,
dentre elas a salde e qualidade de vida. 18,1%
dessa populagéo pratica a polifarmacia, que pode
causar perda da fungéo renal e até a morte. Para
tanto, o critério de Beers foi desenvolvido e é
constantemente atualizado, sendo em 2019 a sua
Ultima atualizacéo. Este trabalho se trata de uma
revisao bibliografica com carater exploratério sob
método qualitativo, a fim de apresentar o risco na
administracédo de remédios na populacédo idosa
e apresentar a nova atualizagéo do critério de
Beers. A divulgacéo dessas tabelas se mostra
como sendo um ponto importante de partida
para a prescricdo de remédios na populagao
idosa, porém, ndo substitui a prescricdo médica
individual do médico. Este trabalho trouxe
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consigo as principais reagdes causadas pelas
interacbes medicamentosas (aumento da
toxicidade, inativacdo do farmaco ou produgéo
de novos compostos) e, sob rol exemplificativo,
algumas das 70 atualizagbes dos critérios de
Beers de 2019 em comparagdo da divulgada em
2015.

PALAVRAS-CHAVE: Interagcdo medicamentosa.
Critério de Beers. Populagéo idosa.

RISK DRUGS IN GERIATRICS: UPDATE
OF BEERS CRITERIA

ABSTRACT: The growth of the elderly population
in the world brings with it some concerns,
including health and quality of life. 18.1% of this
population practices polypharmacy, which can
cause loss of kidney function and even death.
To this end, the Beers criterion was developed
and is constantly updated, being in 2019 its last
update. This work is a bibliographical review with
exploratory character under a qualitative method,
in order to present the risk in the administration
of medications in the elderly population and to
present the new update of the Beers criterion.
The disclosure of these tables is shown to be
an important starting point for the prescription
of medicines in the elderly population, however,
it does not replace the individual medical
prescription of the physician. This work brought
with it the main reactions caused by drug
interactions (increased toxicity, inactivation of
the drug or production of new compounds) and,
under an exemplary list, some of the 70 updates
of the 2019 Beers criteria compared to the one
published in 2015.

KEYWORDS: Drug interaction. Beers criterion.
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Elderly population.

11 INTRODUGAO

Em um ambito regional, a populacdo geriatrica nos anos atuais tem aumentado
significativamente no Brasil e com isso surgem doencas cronicas e tratamentos
farmacologicos. Os farmacos sdo fundamentais para o tratamento das doengas que
acometem a populagéo idosa. Contudo, muitas medicac6es podem causar eventos adversos
e trazer riscos para os pacientes geriatricos, incluindo as interagcbes medicamentosas e
intoxicacbes (SILVA et al, 2017).

O uso irracional de farmacos pode ocasionar graves resultados na saude da
geriatria. A fim de combater tal mal, os critérios de Beers sobre medicamentos e os planos
farmacoterapéuticos para cada idoso devem ser seguidos para dar um tratamento mais
eficaz e seguro. Esses critérios foram criados com o objetivo de informar e contribuir
positivamente para a saude da populagéo idosa que faz uso de medicamentos, dando ciéncia
para toda a sociedade esobre os efeitos adversos na administragdo de medicamentos e
das interacbes medicamentosas (SILVESTRE et al., 2019).

Porém, farmacos genéricos inapropriados para idosos (conforme critérios de Beers)
estdo sendo distribuidos e comercializados nas redes de comércio brasileiro e esse
mercado se da diretamente pelo tratamento patologico a farmaco de diversas formulas e
de possiveis interacdes medicamentosas que elevam os indices de problemas. Areacéo
adversa a medicamento (RAM)se dé& pela préatica da polifarméacia pela populagcéo geriatrica,
caracterizado pelo uso acima de 4 farmacos diarios, e junto com essa pratica é crescente
os indices relacionados as reacdes adversas e suas consequéncias a saide do idoso.
Isso gera impactos em ambito clinico e econémico ao sistema de saude publico e privado,
de maneira negativa ao setor publico (gastos com medicamentos e internagdes advindas
desse problema, fila de espera) e positivo ao poder privado (lucro com internagdes, elevado
indice de consultas e venda de medicamentos), beneficiando as empresas farmacéuticas
em especifico (MOURA; LOPES, 2020; SILVA et al., 2017).

Diante desse cenario, pode-se afirmar que é grande o desafio no controle das
polifarmacias por parte da populacdo e mais ainda na geriatrica, onde o idoso é dependente
do profissional de salde passivo de erros e de atitudes profissionais tendenciosas, como a
de prescricao e acompanhamentos de ajustes farmacolégicos feitos de forma inapropriada.

Por isso o papel do farmacéutico torna-se indispensavel para acompanhar e garantir
aos pacientes geriatricos um atendimento de qualidade esclarecendo a relagdo dos
medicamentos, alteracbées da farmacoterapia, horarios e doses ideais, consequéncia da
interrupcé@o do farmaco e até optando poralteracao de habitos alimentares e maior pratica
de atividade fisica.

Com isso, esta pesquisa tem como objetivo geral identificar as principais intera¢des
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medicamentosas que a farmacoterapia pode causar com o uso de quantidades excessivas
de medicamentos nos idosos.

21 MATERIAIS E METODOS

A metodologia deste trabalho possui carater exploratério com natureza qualitativa,
pois foi realizada por meio da interpretacdo e contextualizacdo de trabalhos publicados
em bases de dados bibliogréaficos. A natureza descritiva € presente pois foi feito uma
Revisdo Bibliografica nas bases de dados da Scielo, Google Académico, Portal Capes
e BVS, sob os descritores “Beers Criteria”, “Pharmacokinetics”, “Pharmacodynamics’e
seus correspondentes na lingua portuguesa, considerando publicagcbes dos ultimos 5
anos (2016-2021), artigos com texto completo disponivel, escritos em portugués, inglés e
espanhol. Além desses artigos, foram utilizados documentos oficiais disponiveis na internet
para auxilio da compreenséo estatistica e regulamentar.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Aspectos demograficos e fisiolégicos da populagao idosa

Seguindo critérios da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a pessoa idosa possui
diferentes critérios para assim ser caracterizada, em paises desenvolvidos a partir dos
65 anos e em subdesenvolvidos a partir dos 60 anos de idade (OMS, 2002). Nota-se que
0 progresso das ciéncias da salde vem aumentando cada vez mais a propor¢do dessa
populacéo em detrimento com o restante da populagéo total, de acordo com estimativas da
OMS, essa faixa etaria (a partir dos 60 anos) passou de 9,2% para 11,7% no periodo de
1990 para 2013 e representara um total de 21,1% da populagédo mundial no ano de 2050,
alcangando 2 bilhdes de pessoas(ONU, 2013). De maneira mais regional, o Brasil possuia
10,8% da sua populagéo sendo idosa, Brasilia possuia 12,8%, e proje¢cbes indicam que o
Brasil sera o sexto pais com mais idosos no ano de 2025 (MIRANDA; MENDES; SILVA,
2016; FEDERICO et al., 2017).

Podemos comemorar tais indices, pois representa uma melhoria nas taxas de
violéncia, acesso a saude e qualidade de vida. Porém, € nessa faixa etéria que doencas
crbnicas comecam a se tornar mais frequentes e, inevitavelmente, aumento de procura
e uso por medicamentos, o que demanda de grande planejamento de a¢cdes em saude
para essa populacdo. Esse cuidado deve possuir algumas caracteristicas primordiais,
dentre elas 0 uso de medicamentos se mostra como sendo um importante fator, pois os
processos farmacocinéticos e farmacodindmicos devem ser observados por trazer varias
complicagdes nessa faixa etaria (SANTANA; MIRANDA; SOUSA, 2020).

As alteragdes fisiologicas naturais da pessoa idosa envolvem prejuizos funcionais
em diversos sistemas do corpo humano, dentre eles o trato gastrointestinal, diminuicéo
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do funcionamento dos rins, figado, sistema 0sseo, cardiovascular e nervoso central. Essa
perda e diminui¢éo funcional natural do envelhecimento, quando acumuladas, podem criar
complexos regimes farmacoterapéuticos para esses pacientes que podem produzir afeitos
adversos a medicagdo em massa (FEDERICO et al., 2017).

Além do aumento crescente de doengas cronicas e manifestagdes que acompanham
o envelhecimento natural do corpo humano, causando retrocesso fisioldégico e diminuicéo
do fluxo sanguineo, além da produgéo de enzimas hepaticas, na lentidao do esvaziamento
gastrico, da produgéo do suco gastrico, no aumento do tecido adiposo e na diminui¢do do
indice de liquidos corporais e de proteinas plasmaticas potencializando a gravidade de
danos e sequelas da saude do idoso, resultando na potencializacdo da medicagao.

Tendo em vista que o funcionamento fisioldgico do paciente idoso interfere na agéo
dos farmacos, € importante ressaltar os efeitos farmacodindmicos e farmacocinéticos no

corpo do idoso, ja que ndo tem a mesma funcionalidade de um jovem (SILVA et al., 2017).

3.2 Farmacocinética e Farmacodinamica

A probabilidade de desfechos negativos em relagéo a utilizagdo de medicagéo por
parte dos idosos, € consideravelmente maior quando comparado com pessoas mais jovem
e sem problemas de saude preexistentes, muito devido as alteragdes fisiolégicas que
afetam a excrecéo renal e eliminacao hepética. Essas alteragdes influenciam diretamente
a farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos, que deverao ser personalizados
e mais cautelosos, seguindo alguns critérios.

De maneira simplificada, a farmacocinética é definida como sendo a reagéo do
organismo humano na ingestéo de farmacos, o que inclui todo o processo de absorgéo e
distribuicdo de medicamentos, bem como a metabolizacéo e excre¢do do paciente apds o
medicamento. Desse processo, os dois Ultimos (metabolizagcdo e excre¢do) sdo os mais
comprometidos devido ao envelhecimento, devido a diminuicéo do figado (principal érgao
eliminador de toxinas), do fluxo sanguineo hepatico (perda de 30% a 50%) e na fungéo
renal (reducdo no clearence de farmacos, favorecendo efeitos toxicos pelo aumento da
meia vida plasmatica) (SANTANA; MIRANDA; SOUSA, 2020).

A absor¢é@o no corpo de um idoso nao é a mesma, pois o PH é aumentado (maior
acidez), a distribuicdo é interferida pelo volume de agua no corpo do idoso e pela massa
gorda, a metabolizacdo pode ocorrer de forma prejudicial por conta da quantidade de
farmacos ingeridos pelo idoso usados para diferentes doencas crbnicas, e a excregcado
pode ser acumulada no corpo por problemas renais. A farmacodinamica no paciente idoso
podera sofrer diferenciacdes, pois na geriatria a acao dos farmacos sofre maior intensidade
nos 6rgaos e tecidos (MOURA; LOPES, 2020).

Também devemos ressaltar a capacidade funcional cognitiva, que dificulta o idoso
de recordar novas instrugdes, ou seja, problemas de memaria ou de compreensao que gera

um grande impacto no ambito clinico quanto no dmbito econdmico ao sistema de saude
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(DAGOSTIN; BUDNI, 2020).

Com a idade, a absorgéo por meio da difusdo passiva permanece praticamente
igual, em contrapartida, hd uma diminui¢cdo da fungéo dos transportadores ativos pode reduzir
a biodisponibilidade de certos medicamentos. A absor¢do da maioria dos medicamentos
que sao passivamente difundidos e absorvidos pelas células epiteliais gastrointestinais
ndo € afetada por niveis clinicamente relevantes desse publico. Devido a diminuicéo da
agua corporal (15% a 20%) e ao aumento do tecido adiposo (20% a 40%), a absorgcao e
distribuicdo dos medicamentos também sdo alteradas. Em contraste, os compostos que
passam pelo epitélio intestinal através de mecanismos mediado por transportador podem
ser absorvidos mais lentamente em idosos (SANTANA; MIRANDA; SOUSA, 2020).

A fim de melhorar o aumento da biodisponibilidade de farmacos, a preferéncia por
medicamentos hidrossoluveis é preferivel aos lipossoluveis. A diminuicdo dos indices de
albumina plasmatica também pode interferir na absolvicdo de farmacos, o que diminui
também a ligacdo dos principios ativos as proteinas celulares, aumentando consigo o
volume de distribuicdo (DAGOSTIN; BUDNI, 2020).

Assim como a farmacocinética, a famacodindmica também & prejudicada em
pessoas com maior idade. No momento da interagdo do receptor do organismo humano
com algum farmaco que, por sua vez, provoca uma resposta benéfica ou danosa para o
paciente, todo esse processo € avaliado pela farmacodinamica, indicando a intensidade,
duracgéo e inicio da agdo do remédio (ROCHA et al., 2021).

Alteracdes fisiologicas trazidas com a avancada idade afetam diversos fatores dessa
resposta, aumentando ou diminuindo a sensibilidade e agdo de medicamentos, podendo
causar efeitos adversos. Essas alteracées podem ser aceleradas devido a uma série de
fatores, como sexo, estresse continuo e a pratica de atividades fisicas, porém, assim como
a farmacocinética, os principais 6rgaos responsaveis por esse processo sao 0s rins e o
figado (FEDERICO et al., 2017).

Junto com essas alteragOes fisiologicas, a pratica do uso continuo de varios
farmacos, a existéncia de doencas pré-existentes e o uso de medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI), podem causar elevados indices de reacdes adversas nessa
populagcédo. Pessoas com a faixa etaria de 20 até 29 anos, por exemplo, possui sete vezes
menor chance de ter reagbes adversas a medicamentos devido a alteragéo farmacocinética
e farmacodindmica da popula¢do idosa. Logo, ainda que apresente uma diminuicdo
drastica no niUmero de receptores, o papel fundamental na garantia da saude do idoso
que medicamentos proporcionam € mais pujante do que a incidéncia de reacdes adversas
(ROCHA et al., 2021).

3.3 Uso de medicamentos inapropriados para idosos e critérios de
classificacao

O termo polifarmacia descreve o ato de pessoas que utilizam mais de cinco
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medicamentos de maneira simultanea, estatisticamente, essa pratica se da por 9,4%
da populagéo que faz uso de medicamentos, sendo que 18,1% séo idosos acima de 65
anos. Outra préatica que € descrita como sendo uso inapropriado de medicamentos, € a
automedicacao, que se d4 no ato de consumo de alimentos sem a prescricao médica. No
Brasil, tal pratica é frequente representado cerca de 16,5% das pessoas que consomem
medicamentos e, de maneira mais estratificada, 50% dos idosos.Estatisticamente, os
remédios que mais sdo utilizados sem prescricdo médica sdo voltados para administracao
de febres, digestdo, enjoos, e para cessar dores musculares, articulares e de cabeca
(NASCIMENTO et al., 2017).

A prética de varios medicamentos esta associada a uma maior possibilidade de
causar “reacbes adversas a medicamentos (RAM), interacdes medicamentosas (IM),
problemas relacionados aos medicamentos (PRM), toxicidade cumulativa e erros de
medicacao” (CASTRO, 2017, p. 51). Uma proporcdo se mostra convergente, quanto
mais medicamentos utilizados, maior serd a variedadeda dosagem e mais dificil sera o
acompanhamento da medicacéo.

A partir de estudos clinicos e pré-clinicos que se classifica as interacdes
medicamentosas, sendo assim, uma ocorrendo in vitro (também conhecido como interacao
medicamentosa fisico-quimicas ou incompatibilidade) aonde se observa as reagdes, efeitos
e interferéncias a partir das interacbes medicamentosas, podendo aumentar a toxicidade,
inativar o farmaco ou produzir novos compostos. A partir dessas intera¢des, o corpo do
paciente pode exteriorizar as reagbes indevidas por meio de precipitagéo e tubidez, ja no
recipiente pode se exteriorizar criando flocos incomuns e mudancas na cor da mistura.
Porém, a auséncia de uma ou todas essas exteriorizagdes ndo garantem que nao houve
interagdo indevida (NASCIMENTO et al., 2017; SOUZA et al, 2018).

Os resultados das interagbes farmacodinamicas podem resultar em trés cenarios:
anulacao ou diminuicao dos resultados de farmacos que desempenham efeitos contrarios,
chamado também como antagonismo; refor¢o da agcdo de medicamentos que desempenham
a mesma agao, chamado de sinergismo; por fim, aumento ou diminui¢céo da toxidade de um
dos medicamentos que ndo possuem relagado direta ou inversa com sua agao terapéutica
(CASTRO, 2017).

Ja as consequéncias das IM se relacionam diretamente com as condi¢des clinicas
do paciente, a quantidade, as caracteristicas da acdo e principio ativo dos medicamentos.
Estatisticamente, os riscos das reagbes aumentam de 13% quando se faz uso de dois
medicamentos para 58% com cinco farmacos, piorando drasticamente para 82% se o
paciente faz uso de sete ou mais medicamentos. As reacdes adversas podem muitas vezes
podem ser escondidas e interpretadas como sintomas de outras doencgas, motivando assim
0 consumo de novos medicamentos, piorando o quadro clinico e podendo levar o paciente
a morte (SOUZA et al, 2018).

A IM pode também néo resultar em piora visivel do quadro clinico, causando
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impacto silencioso, tardio e irreversiveis, o que € visto como sendo o pior dos quadros, pois
0s medicamentos continuam sendo consumidos. Especificamente em idosos, que fazem
uso frequente de “anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE), beta-bloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA), diuréticos, digoxina, antilipidémicos,
depressores do sistema nervoso central” (CUENTRO et al., 2016, p. 4), que quimicamente
possuem caracteristicas que s&o mais interativas, e por isso, possuem elevados indices de
potencialidade nesse publico.

Para minimizar as IM em idosos, a identificacdo adequada do tratamento e o estudo
dos farmacos que serdo administrados, deve ser essencial para o farmacéutico. Esse
estudo pode ser iniciado observados as classes dos medicamentos adequados a partir
de métodos cientificos ja testados, a partir de listas identificadas como potencialmente
inapropriados em determinadas situagdes. Algumas das mais utilizadas é o “critério de
Beers” e o Screening Tool of Older Persons’ Potentially Inappropriate Prescriptions
(STOPP), porém, de maneira exemplificativa dissertaremos apenas do “Critério de Beers”
(SILVA, et al., 2015; CUENTRO, et al., 2016; OLIVEIRA et al, 2017).

Esse critério foi inicialmente desenvolvido nos Estados Unidos no ano de 1991,
e a partir do ano de 2011 a Sociedade Americana de Geriatria (AGS) é responséavel por
sua atualizagcdo constante (em média de 3 em 3 anos).A AGS é composta por geriatras,
farmacéuticos, terapéuticos e outros profissionais da sadde, que utilizam a técnica de
Delphi para a definicdo de seus critérios. Como resultado, é divulgado uma lista de MPls
que devem ser evitados em determinados pacientes idosos que possuem certos quadros
clinicos, doencas ou condi¢cées. Na sua atualizagdo publicada em 2019 (em revisdo da
versdo de 2015), foi publicado e separado em 5 tabelas de acordo com os critérios a serem
utilizados (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019).

A primeira tabela contém medicamentos que s&do potencialmente inapropriados para
os idosos, por meio de uma média estatistica das condi¢cdes dos idosos. Na atualizacéo
de 2019, se removeu antagonistas do receptor H2 dessa lista para pacientes que possuem
deméncia ou declinio cognitivo, devido as fracas evidéncias empiricas dos seus efeitos
adversos. Porém, nédo foi removido da lista dos evitados por pacientes que possui um
estado confusional agudo (delirium) (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019).

A segunda tabela & dos medicamentos que, em certas condicbes devem ser
normalmente evitados por idosos. A nova versdo da tabela mostra que os inibidores da
captacao de serotonina-norepinefrina foram adicionados a lista de medicamentos a serem
evitados em pacientes com histérico de quedas ou fraturas. Ja o uso de antipsicéticos devem
ser evitados por pacientes idosos que possuem Parkinson, exceto os quetiapina, clozapina
e pimavanserina, que podem ser administrados sob cautela.ldosos com insuficiéncia
cardiaca, em especial, deve atentar a essa tabela, pois a lista dos medicamentos que
devem ser evitados foi reorganizada, devendo evitar o uso de bloqueadores dos canais de

calcio nao diidropiridinicos e dar preferéncia, sob cautela e acompanhamento do quadro
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clinico, para o uso de antiinflamatorios ndo esteroides, ciclooxigenase (AINEs), Inibidores da
ciclooxigenase-2, glitazonas e dronedarona; os pacientes idosos com qualquer insuficiéncia
cardiaca devem continuar a evitar o uso de Cilostazol(AMERICAN GERIATRICS SOCIETY,
2019).

Atabela trés identifica os medicamentos que devem ser usados com extrema cautela
por idosos. A redugéo do limite da idade para 70 anos para o uso de aspirina para combater
doencas vasculares e prevenir o cancer de colo retal, foram uma das Ultimas atualizagbes
publicadas. A atencao para o uso de medicamentos que possuem dabigatrana foi mantido,
e 0 uso de tramadol para sindromes que causam secrecdo do horménio antidiurético e
hiponatremia, foi adicionado. A excluséo de vasodilatadores e dos agentes também foi
identificada (carboplatina, ciclofosfamida, cisplatina e vincristina) por acreditar que sao
drogas especializadas e, por isso, fogem do real objetivo da lista divulgada. J& no que
diz a interagdo de medicamentos, foi inserido a combinag¢édo de dextrometorfano/quinidina
por pacientes idosos com quadro de deméncia, pois o risco de queda e IM foi constatada
e sulfametoxazol-trimetroprim por idosos com rins comprometidos pois aumenta o risco
de concentragéo sérica de potassio além do normal (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY,
2019).

A quarta tabela apresenta medicamentos que possuem interacbes desde
que administrados de maneira conjunta. A atualizagdo incluiu o uso de opidide com
benzodiazepinicos, gabapentina e pregabalina (por poder provocar parada respiratéria
devido a sedagdo excessiva), antibidticos combinados, Trimetoprima-sulfametoxazol
e fenitoina (devido ao aumento da toxicidade e possivel envenenamento por teofilina e
aumento de sangramento por varfarina). A combinagédo de trés ou mais medicamentos
administrados por idosos que estao relacionados ao sistema nervoso central,podem causar
quedas devido a tontura, por isso, é colocada em uma recomendagéo Unica para evitar a
polifarmacia, em especial para esses medicamentos (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY,
2019).

Por fim, a quinta tabela apresenta drogas que necessitam de ajustes para a
recomendacéo de suas dosagens, tendo como base o dano causado nos rins do paciente
idoso. A ciprofloxacina e Trimetoprima-sulfametoxazol foram revistos por causar o
rompimento de tenddes e hipercalemia, o edoxabano foi classificado como evitado em
clearance que nao superam 15 mL/min, por exemplo (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY,
2019).

Ao apresentar em rol exemplificativo algumas das revisbes divulgadas dos critérios
de Beers, podemos identificar que apresentam evidéncias na importancia e beneficio da
divulgacgédo das tabelas. Porém, podemos identificar algumas limita¢des, pois os critérios
sé@o divulgados apds ensaios clinicos randomizados, tendo como padrdo a divulgacéo
da evidéncia mais disponivel e ndo de maneira definitiva, podendo conter alguns erros

associados e somados, por isso € tao importante a revisdao constante de todas as tabelas.
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A ultima verséao divulgada em 2019 incluiu mais de 70 alteracoes, se comparada as tabelas
de 2015, inserindo novos medicamentos, esclarecendo padrdes, motivos e fez uso de uma
linguagem mais adequada (SANTANA; MIRANDA; SOUSA, 2020; FEDERICO et al., 2017;
CASTRO, 2017)

Esse trabalho realizado pela AGS na atualizagédo dos critérios de Beers é somada
aos diversos trabalhos clinicos que estao disponiveis, e se mostra como sendo um critério
muito importante na atualidade. Seu uso deve ser claro, com o intuito de compreender
a ciéncia médica, farmacéutica e terapéutica de modo a garantir uma melhor saude
para a populagéo idosa que faz uso de medicamentos. Lembrando que se trata apenas
de uma tabela consultiva, que ndo substitui a orientacdo médica sob nenhuma hipétese
(NASCIMENTO et al, 2017; CUENTRO et al, 2016).

41 CONCLUSAO

O presente trabalho traz consigo a discussao sobre a “medicamentos de risco para
pacientes idosos” tendo como base a “atualizagcdo dos critérios de Beers”. Sabemos que
cada paciente é singular das mais diversas visdes, seja devido seu quadro clinico e as
reacOes medicamentosas que ele possui (seja devido a farmacocinética ou farmacodinamica
do paciente), porém, deve-se seguir alguns cuidados quando o paciente faz o uso de varios
medicamentos de maneira simultanea, e caso seja um paciente idoso, o cuidado deve
ser redobrado. A apresentacéo da atualizacao dos critérios de Beers devem ser cada vez
mais estimulados e divulgados, para servirem de base para farmacéuticos ao prescreverem
remédios para idosos.

Os dados desta revisdo, reforcam que o cuidado e atencdo farmacéuticos na
populagéo idosa devem vir acompanhado com um estudo individual farmacoterapéutico,
seguido de conhecimentos prévios de IM, para dirimir as RAM e PRM, potencializando os
beneficios que a administracao das drogas pode trazer para o paciente.
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RESUMO: Introducédo: A sepse € definida
como uma disfuncdo organica, com risco de
vida, causada por uma resposta inadequada do
organismo a infec¢@o enquanto o choque séptico
€ definido como uma evolugéo do quadro de sepse
em que anormalidades circulatorias, celulares e
metabdlicas estdo associadas a um maior risco
de mortalidade. Interleucinas e proé-calcitonina
sdo biomarcadores promissores para o choque
séptico. Objetivo: realizar revisdo sistematica
relacionada aos mais provaveis biomarcadores
da sindrome da resposta inflamatéria sistémica
como guia da prescricdo de antimicrobianos
no choque séptico. Métodos: Os critérios
de inclusédo foram baseados na pergunta:
O monitoramento sérico de biomarcadores
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inflamatérios, como interleucinas e procalcitonina,
pode auxiliar na prescricdo de antimicrobianos
no tratamento de pacientes criticos em choque
séptico nas infeccdes causadas por patdogenos
hospitalares efetivamente para atingir a cura
clinica e microbiolégica? As buscas foram
conduzidas até o dia 7 de setembro de 2021 e
as bases de dados utilizadas foram MEDLINE
via Pubmed e EMBASE. Resultados: 398
estudos foram encontrados e apenas 3 foram
incluidos apds aplicacao dos critérios de incluséo
e exclusédo. Todos os estudos avaliaram o uso
de biomarcadores em pacientes em choque
séptico: Bentzer et al. 2016 avaliaram o uso
de interleucinas na identificacdo de pacientes
responsivos ao tratamento com corticosteroides
e concluiram que pacientes com as citocinas
elevadas podem se beneficiar desse tratamento;
Ruiz-Rodrigues et al. 2012 e Rebello et al., 2017
avaliaram o valor prognéstico de pro-calcitonina
medida em série e concluiram que a alta
concentragdo do biomarcador esta associada a
uma menor taxa de sobrevivéncia e o prognoéstico
baseado em medi¢bes em série pode contribuir
para uma melhor avaliagdo. Conclusao:
Ambos  biomarcadores sdo  promissores
no monitoramento do choque séptico, mas
mais estudos focados nessa populagdo séo
necessarios para melhor compreenséao dos seus
papéis e otimizagdo de seu uso.
PALAVRAS-CHAVE:
interleucina,  proé-calcitonina,
terapéutico, choque séptico.

Biomarcadores,
monitoramento
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SERUM MONITORING OF INFLAMMATORY BIOMARKERS, INTERLEUKINS
AND PRO- CALCITONIN, IN CRITICALLY ILL PATIENTS IN INTENSIVE CARE IN
THE EARLY AND LATE STAGES OF SEPTIC SHOCK IN INFECTIONS CAUSED

BY HOSPITAL PATHOGENS

ABSTRACT: Introduction: Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction caused
by an inadequate body response to infection, while septic shock is defined as an evolution
of sepsis in which circulatory, cellular, and metabolic abnormalities are associated with
greater mortality risk. Interleukins and pro-calcitonin are promising biomarkers on septic
shock. Objective: To conduct a systematic review to identify the most likely biomarkers of the
systemic inflammatory response syndrome as a guide for prescribing antimicrobials to patients
in septic shock. Methods: The inclusion criteria for the study were based on the question: Can
the serum dosage of inflammatory biomarkers, such as interleukins and procalcitonin, assist
in the prescription of antimicrobials in the treatment of critically ill patients with septic shock
caused by hospital pathogens, effectively to achieve clinical and microbiological cure? The
searches were performed until September 7th 2021 and the databases used were MEDLINE
via Pubmed and EMBASE. Results: 398 studies were found, but only 3 were included after
evaluation of inclusion and exclusion criteria. All studies evaluated the use of biomarkers in
septic shock patients: Bentzer et al. 2016 evaluated the use of interleukins on the identification
of responsive patients to the corticosteroid treatment and concluded that patients with elevated
levels of cytokines can benefit of this treatment; Ruiz-Rodrigues et al. 2012 and Rebello et
al., 2017 evaluated the prognostic value of procalcitonin series measurements and concluded
that the higher concentration of the biomarker is associated with a lower survival rate and
that the prognosis based on multiple measurements can contribute for a better evaluation.
Conclusion: Both biomarkers are promising for septic shock course, but more studies
focused on this population are necessary for the best comprehension of their roles and the
optimization of their usage.

KEYWORDS: Biomarkers, interleukin, pro-calcitonin, drug monitoring, septic shock.

11 INTRODUGAO

A sepse é definida como uma disfuncdo orgénica, com risco de vida, causada por
uma resposta inadequada do organismo a infecgdo enquanto o choque séptico € definido
como uma evolugdo do quadro de sepse em que anormalidades circulatérias, celulares
e metabolicas estdo associadas a um maior risco de mortalidade, segundo o Terceiro
Consenso Internacional das Definicdes de Sepse e Choque Séptico (SINGER et al., 2016).
A abordagem para o tratamento de sepse e choque séptico estdo em constante discusséo.
Em 2017, o Comité da Surviving Sepsis Campaing (SSC) propds a implantacao de medidas
urgentes nas manobras de ressuscitacdo e a manutencao da vida do paciente critico na UTI
durante as primeiras 24 horas apds o onset do choque séptico, de forma a determinar os
niveis séricos de biomarcadores, realizar hemoculturas e administrar antibiéticos de amplo
espectro com o objetivo de reduzir a mortalidade ao agir de forma eficaz nas primeiras
horas do quadro (RHODES et al, 2017).
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Nesse sentido, ressalta-se que os marcadores de inflamacédo tém sido propostos
como indicadores especificos disponiveis para o monitoramento de pacientes durante o
curso clinico do choque séptico na UTI (KARAKIOULAKI & STOLTZ, 2019). Atualmente,
utiliza-se como principal biomarcador para o choque séptico na pratica clinica a proteina
C-reativa (PCR) (NORA et al.,

2017), entretanto, o seu uso ainda € limitado, por ndo apresentar todas as
caracteristicas de um biomarcador ideal pela alta especificidade e sensibilidade
(KARAKIOULAKI & STOLTZ, 2019).

A pro-calcitonina, o pré-horménio da calcitonina que é produzido em condicdes
normais apenas pela tireéide e células neuroendécrinas de pulmoes e intestinos, € apontada
como um possivel biomarcador da sepse, visto que, em pacientes com infecgéo bacteriana,
ocorre a sua produgdo por diversos outros érgdos e tecidos, e a sua concentracéo
€ aumentada precocemente ap6s 2 a 4 horas da instalagdo da infeccdo, sendo que
essa elevacdo permanece durante todo quadro infeccioso (RAVEENDRAN, KUMAR &
GANGADHARAN, 2019). Ja as interleucinas (ILs) sdo agentes imunomoduladores que séo
produzidos a partir de células nucleadas e vem sendo estudadas nos ultimos anos como
possiveis biomarcadores da sepse (RAVEENDRAN, KUMAR & GANGADHARAN, 2019). A
interleucina 6 (IL-6),

por exemplo, apresenta resposta imediata a infecgéo, o que a torna interessante
para estudos como biomarcador do choque séptico, por apresentar bons resultados no que
diz respeito a sensibilidade e a especificidade para determinagéo do risco de morte nessa
populagdo (KARAKIOULAKI & STOLTZ, 2019).

Sendo assim, partiu-se da premissa que a selecdo de novos biomarcadores
especificos da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) relacionada ao choque
séptico em substituicdo a PCR e a contagem absoluta de leucocitos, seria de fundamental
importancia se associada aos atuais resultados dos isolados das culturas e a abordagem
PK/PD como guia da prescricdo de antimicrobianos aos pacientes criticos em choque
séptico causado por patdgenos hospitalares.

21 OBJETIVO

O racional do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica relacionada
aos mais provaveis biomarcadores da SRIS descritos na literatura em pacientes sépticos
em terapia intensiva com alto risco de 6bito, decorrente da instalagédo do choque séptico
causado por patégenos hospitalares.
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31 METODOS

3.1 Registro de protocolo

O protocolo estabelecido para o desenvolvimento dessa revisdo sistematica foi
registrado e aprovado no sistema PROSPERO sob o nimero CRD42021253763, em 08
de junho de 2021.

3.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca dessa revisdo sistematica baseou-se na questéao de pesquisa
no formato PICO (SCHARDT et al, 2014): O monitoramento sérico de biomarcadores
inflamatoérios, como interleucinas e procalcitonina, pode auxiliar na prescricdo de
antimicrobianos no tratamento de pacientes criticos em choque séptico nas infeccoes
causadas por patdgenos hospitalares efetivamente para atingir a cura clinica e
microbiolégica? Nesse sentido, o quadro 1 foi construido com vocabulario controlado, por
meio de termos MeSH e Emtree, e algoritmos booleanos, de modo a capturar o maior numero
possivel de artigos contemplados pela questdo de pesquisa. As buscas foram conduzidas
nas bases de dados Pubmed via MEDLINE e EMBASE, até o dia 07 de setembro de 2021.

MEDLINE via Pubmed

Populagao ((((septic shock[MeSH Terms]) OR (critically ill[MeSH Terms]))
Intervengdo (cytokine[MeSH Terms])) OR (procalcitonin[MeSH Terms]))
Tipo de publicagao (controlled clinical trial)

EMBASE

(‘critically ill patient'/exp OR 'critically ill' OR 'critically ill patient' OR

'septic shock'/exp OR 'bacteremic shock' OR 'bacterial shock' OR

'bacteriemic shock' OR 'endotoxic shock' OR 'endotoxin shock'
Populagao OR 'endotoxine shock' OR 'endotoxinic shock' OR 'forward failure,

toxic' OR 'septic shock' OR 'septicaemic shock' OR 'septicemic

shock' OR 'shock, endotoxin' OR 'shock, septic' OR

'shock, toxic' OR 'toxic forward failure' OR 'toxic shock')

(‘biological marker'/exp OR 'biological marker' OR 'biological

markers' OR 'biomarker' OR 'biomarkers' OR 'marker, biological'
Intervengdo OR 'cytokine'/exp OR 'cytokine' OR 'cytokines' OR 'interleukin' OR

'procalcitonin blood level'/exp OR

‘procalcitonin'/exp OR 'calcitonin precursor' OR 'procalcitonin')

Desfecho (‘efficacy'/exp OR 'cure'/exp OR 'blood culture'/exp)

(‘prospective study'/exp OR 'prospective method' OR 'prospective
studies' OR 'prospective study' OR 'study, prospective' OR
‘controlled clinical trial/exp OR 'clinical trial, controlled' OR
‘controlled clinical comparison' OR 'controlled clinical drug trial' OR
‘controlled clinical experiment' OR 'controlled clinical study' OR
‘controlled clinical test' OR 'controlled clinical trial')

Tipo de publicacdo
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3.3 Critérios de elegibilidade

3.3.1 Tipos de Estudos

Foram incluidos estudos clinicos controlados prospectivos e observacionais, apenas
publicados na Gltima década (a partir de 2011). Estudos acessados apenas em formato
de abstract foram desconsiderados nesta reviséo, devido a insuficiéncia de informacgbes

relevantes em protocolos conduzidos em pacientes criticos.
3.3.2 Populacdo
Foram incluidos nesta revisdo os protocolos de estudos clinicos conduzidos nos
pacientes criticos em choque séptico.
3.3.3 Intervencgéo

Estudos de dosagem sérica de biomarcadores inflamatorios, interleucinas e pro-
calcitonina, por diversas técnicas e discusséo da especificidade e seletividade do método
utilizado.

3.3.4 Comparador

N&o foram definidos comparadores a fim de n&o limitar a captura de estudos.

3.3.5 Desfechos

N&o foram definidos desfechos especificos a fim de ndo limitar a captura de estudos.

3.4 Extracao de dados

Realizada por dois revisores, por meio de planilhas no Microsoft Excel.

3.5 Avaliacao da qualidade de evidéncia e risco de viés

O checklist da Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mais adequado
de acordo com o tipo de estudo, sendo o Methodology checklist 2: randomised controlled
trials e o Methodology checklist 3: cohort studies (SIGN, 2021) foi utilizado para avaliacéo
de qualidade de evidéncia. Enquanto as ferramentas Revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB 2.0) (STERNE et al, 2019) e The Risk Of Bias In Non-randomized
Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool (STERNE et al, 2016) foram
utilizadas para avaliagao de risco de viés.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 19 m



41 RESULTADOS

4.1 Selecao dos estudos

| id
Pubmed Embase ma:zzrllrn:lte
i 102 artigos
252 artigos igo:! 44 artigos
X
Total
398 artigos

& artigos excluidos na

husca por duplicatas

Y
Para avaliacdo de
titulo e resumo

L 390artigos | 303 artigos excluidos
¥ apds leitura de titulo
L & resumao
Para leitura na integra
87 artigos

84 artigos excluidos
, apds leitura na integra

Para avaliagio de
metodologia e viés

3 artigos

x

Incluidos
3 artigos

Foram encontrados 354 artigos, de acordo com a estratégia de busca descrita
anteriormente, sendo 252 artigos encontrados no PubMed e 102 no Embase. Foram
inseridos manualmente 44 artigos que foram considerados de interesse para o projeto,
totalizando 398 artigos (Figura 1). Das 398 referéncias, foram excluidas oito devido a
duplicidade, restando outros 390 trabalhos. Na fase de leitura de titulo e abstract, foram
excluidas 303 por ndo atenderem os critérios de inclusdo. As 87 referéncias remanescentes
foram incluidas para leitura na integra e 84 foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de choque séptico instalado. Assim, ap0s a leitura dos 87 artigos, verificou-se que
a literatura relativa ao tema da especialidade é muito escassa, uma vez que apenas trés
foram selecionados para avaliacdo de qualidade de evidéncia e viés.

A avaliagdo de qualidade de evidéncia foi realizada por dois revisores por meio do
checklist da Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mais adequado de acordo
com o tipo de estudo, ou seja, o Methodology checklist 3: cohort studies (SIGN, 2021) para
os trés estudos: Ruiz-Rodriguez et al., 2012, Bentzer et al., 2016 e Rebello et al., 2017.
Segundo ambos os revisores dos trabalhos, todos os estudos foram classificados com
qualidade de

evidéncia aceitavel. Ja a analise de viés foi realizada também por dois revisores de
acordo com o tipo de estudo por meio da ferramenta The Risk Of Bias In Non-randomized
Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool (STERNE et al., 2016), para os trés
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estudos: Ruiz-Rodriguez et al., 2012, Bentzer et al., 2016 e Rebello et al., 2017. Segundo
ambos os revisores, todos os estudos foram classificados com baixo risco de viés. Sendo
assim, os trés estudos avaliados quanto a qualidade de evidéncia e risco de viés foram
incluidos nessa revisao sistemética.

51 ESTUDOS INCLUIDOS

Dentre os estudos incluidos, apenas um deles, Bentzer et al., 2016, avaliou 0 uso
de interleucinas como biomarcadores do choque séptico. Os outros dois estudos, Ruiz-
Rodriguez et al., 2012 e Rebello et al., 2017, avaliaram o uso de pro-calcitonina como
biomarcador do choque séptico.

Bentzer, P, Fjell, C, Walley, K R, Boyd, J, Russel, A. Plasma cytokine levels predict
response to corticosteroids in septic shock. Intensive Care Med (2016)

Bentzer et al (2016) investigaram a capacidade preditiva de niveis séricos de citocinas
na resposta ao tratamento com corticosteroides em pacientes em choque séptico. O estudo
avaliou pacientes do ensaio clinico randomizado controlado VASST de vasopressina versus
norepinefrina no choque séptico. As coletas de plasma para determinacgéo de citocinas basais
foram realizadas nas primeiras duas horas do inicio da administragdo do tratamento. Trinta
e nove (39) citocinas foram avaliadas e os pacientes tratados ou ndo com corticosteroides
foram pareados de acordo com as variagdes dos niveis de citocinas basais, a fim de ajustar
essas diferengas. O pareamento baseado no escore de propenséo foi realizado por meio
de regressao logistica linear a partir das caracteristicas basais dos pacientes. Os célculos
para determinagdo dos limites 6timos para beneficio do tratamento com corticosteroides
também foram realizados por meio de regresséao logistica, que identificou a concentracéo
de citocina acima da qual o tratamento com corticosteroide apresentava maior odds ratio de
sobrevivéncia em 28 dias. O desfecho primario do estudo foi a sobrevivéncia em 28 dias.

Apbs aplicagdo dos critérios de inclusé@o e exclusdo e a realizacdo do pareamento
por escore de propensao, 61 grupos de pacientes pareados foram identificados, totalizando
165 pacientes, sendo que 100 deles estavam no grupo tratamento com corticosteroide e 65
nao estavam. Treze (13) citocinas foram capazes de prever um efeito benéfico do tratamento
com corticosteroide no desfecho de sobrevivéncia em 28 dias, tendo valor de p <0,05. Para
investigar quais combinagdes de citocinas poderiam identificar uma propor¢gdo maior de
pacientes responsivos a corticosteroides, todas as citocinas com odds ratio significativo
foram combinadas em duplas e trios com base nos limites 6timos identificados. O par de
citocinas com maior odds ratio foi IL-3 e IL-6, com 71 pacientes acima do limite para pelo
menos uma das citocinas e o trio de citocinas com maior odds ratio foi IL-3, IL-6 e CCL4,
com 84 pacientes com pelo menos uma citocina acima do limite. Foi identificado, por meio
da analise de risco proporcional de Cox, que esses limites predizem uma resposta benéfica
ao tratamento com corticosteroides para pacientes que se encontram acima desses limites,
enquanto pacientes que se encontram abaixo desses limites podem apresentar maiores
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riscos em relacdo a esse tratamento.

Ruiz-Rodriguez, JC, Caballero, J, Ruiz-Sanmartin, A, Ribas, VJ, Pérez, M, Béveda,
JL, Rello, J. Usefulness of procalcitonin clearance as a prognostic biomarker in septic
shock. A prospective pilot study. Medicina Intensiva (2012).

Em estudo prospectivo observacional conduzido no departamento de cuidado critico
do Hospital Universitario de Vall d’Hebron (Barcelona, Espanha), Ruiz-Rodriguez et al.
(2012) propuseram avaliar a variabilidade relativa de pro-calcitonina como biomarcador
do prognéstico de pacientes adultos em choque séptico. Os pacientes com diagnéstico de
choque séptico foram incluidos e as coletas de sangue para quantificagéo de pro-calcitonina
foram realizadas nas seguintes horas: primeira coleta nas primeiras 12 horas do onset do
choque séptico e as seguintes nas horas 24, 48 e 72 dos pacientes que sobreviveram. A
pro-calcitonina foi quantificada por meio de método imunoluminométrico, com sensibilidade
funcional de 0,5 ng/mL. O calculo da variabilidade relativa de pro-calcitonina (PCT-c) foi
realizado por meio da férmula: PCT inicial menos PCT no horario em questéo, dividido pela
PCT

inicial, e depois multiplicado por 100. A acuracia do prognostico de PCT-c foi expressa
como area sob a curva de caracteristica de operacéo do receptor (AUC-ROC, do inglés
Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve) e os valores 6timos de cut-off
foram obtidos pelo indice de Youden. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Vinte e sete pacientes foram incluidos no estudo com média de idade de
65,7 anos, 19,6% eram do género feminino, 62,9% eram pacientes cirdrgicos e a taxa de
mortalidade foi de 66,7% (18 pacientes).

Ao avaliar os resultados, os autores afirmam que PCT-c foi maior em sobreviventes
do que em ndo sobreviventes, com diferencas significativas em

24 e 48 horas, de forma que houve aumento no valor de PCT-c entre sobreviventes
durante o curso do choque séptico e redugdo desse valor entre os ndo sobreviventes. A
AUC-ROC foi de 0,74 (95% Cl, 0,54-0,95, p < 0,05) para o PCT-c 24 horas e 0,86 (95% ClI,
0,69-1,0, p < 0,05) para o PCT-c de 48 horas. O melhor cut-off para 48 horas foi de 50%
com 89% (95% ClI, 45-88) de sensibilidade, 71% (95% CI, 56-98) de especificidade, 67%
(95% Cl, 62-98) de valor preditivo positivo, 91% (95% ClI, 39-86) de valor preditivo negativo
e 78% (95% CI, 28-90) de eficiéncia.

Rebello, A, Thabah, MM, Dutta, TK, Bobby, Z, Harish, BN, Mehalingam V.
Procalcitonin levels in sepsis and its association with clinical outcome in southern India.
Tropical Doctor (2017).

Em estudo prospectivo observacional conduzido nas enfermarias e unidade de
terapia intensiva de um Hospital Terciario no sul da india de agosto de 2013 a dezembro
de 2015, Rebello et al. (2017) avaliaram uma possivel associagéo entre a PCT sérica basal
e no dia 5 com o desfecho clinico de pacientes adultos em sepse e choque séptico. Apds

o diagnostico de sepse, 2 mL de sangue venoso foi coletado (coleta de PCT basal) antes
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da administracdo de antibibticos e, no dia 5, outra amostra foi coletada para posterior
quantificagdo por meio de imunoensaio ELISA. O principal desfecho foi a avaliagdo de
mortalidade em 28 dias. A capacidade preditiva de PCT para o desfecho de pacientes em
sepse foi avaliada por meio da AUC-ROC e a comparagéo das alteragdes nos valores de
PCT foi feito por meio do teste-t ou teste de Wilcoxon. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

n PCT sérica basal IC de 95%
(ng/mL) +DP para a média
Sepse 42 1,934+1,3068 1,526-2,341
Sepse grave 38 3,835+2,4462 3,031-4,639
Choque séptico 32 5,134+4,8704 3,378-6,890

Tabela 1: Associacéo entre PCT sérica basal e gravidade do quadro de sepse (REBELLO et al, 2017).
DP: desvio padrao; IC: intervalo de confianca; n: nimero de pacientes; PCT: pro- calcitonina.

Cento e doze pacientes foram incluidos no estudo, porém, apenas 32 deles (28%)
foram diagnosticados em choque séptico. O estudo reporta apenas os dados de PCT basais
separadamente para as populacdes em sepse e em choque séptico (tabela 1), que indica
que quanto maior o valor da PCT basal mais grave € o quadro do paciente séptico. Ainda,
apesar do estudo ndo reportar os valores obtidos separadamente dos grupos de pacientes
em sepse e choque séptico para o desfecho de mortalidade, discute-se que os pacientes
em choque séptico apresentam risco de morte aumentado em 52 vezes em relagdo aos
pacientes em sepse sem faléncia multipla de 6rgéos.

61 DISCUSSAO

O Unico estudo incluido que avalia o potencial de interleucinas como biomarcadores
do choque séptico foi o estudo de conduzido por Bentzer et al. (2016), que incluiu 165
pacientes com diagnéstico de choque séptico. Como descrito anteriormente, ap6s a
andlise dos resultados, foram identificadas 13 citocinas com potencial de predizer a
resposta do paciente em choque séptico ao tratamento com corticosteroides, sendo que
o par de citocinas IL-3 e IL-6 e o trio IL-3, IL-6 e CCL4 foram capazes de identificar o
maior nimero de pacientes com taxa de sobrevivéncia em 28 dias aumentada devido a
reposta ao tratamento. Ainda, identificou-se, por meio da analise de risco proporcional de
Cox, que pacientes com niveis séricos dessas citocinas acima dos limites definidos podem
apresentar uma resposta benéfica ao tratamento com corticosteroides, enquanto pacientes
com niveis séricos abaixo desses limites podem apresentar maiores riscos em relagdo ao
tratamento (BENTZER et al., 2016).

O estudo ainda ressalta que as trés citocinas em questdo apresentam papéis

fundamentais na resposta inflamatéria e que estéo relacionadas com uma predicéo de
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desfechos negativos na sepse (BENTZER et al., 2016). Apesar das limitagdes do estudo,
como a falta de randomizagdo para alocacdo dos pacientes com o tratamento com
corticosteroides e pequeno espaco amostral, os resultados encontrados s&o promissores
no que diz respeito a compreenséo do papel das citocinas no curso do choque séptico e no
auxilio do monitoramento terapéutico desses pacientes.

A pro-calcitonina, ja conhecida por apresentar-se aumentada frente a uma infeccéo
(RAVEENDRAN, KUMAR & GANGADHARAN, 2019), foi estudada por Ruiz-Rodriguez et
al. (2012) em estudo piloto, com 27 pacientes, todos com diagnostico de choque séptico,
verificou-se por meio de AUC-ROC a avaliacéo da acuracia do valor prognéstico de PCT-c,
chegando ao resultado 6timo de que o PCT-c de 48 horas apresentava 89% de sensibilidade,
71% de especificidade, 67% de valor preditivo positivo, 91% de valor preditivo negativo e
78% de eficiéncia (RUIZ-RODRiGUEZ et al., 2012). Ainda, determinou-se o valor de cut off
de 50% para PCT-c em 48 horas, de forma que os pacientes que atingiram PCT-c igual ou
superior a 50% estavam associados a um bom prognéstico e aqueles que se encontravam
abaixo de 50% apresentaram prognéstico ruim (RUIZ-RODRIGUEZ et al., 2012).

O estudo ressalta que € o primeiro a estabelecer o conceito de PCT-c como
biomarcador para avaliagdo de prognoéstico de pacientes em choque séptico e que o valor
prognostico com base na evolugdo de PCT pode ser mais Gtil que a avaliagdo de medidas
individuais (RUIZ-RODRiGUEZ et al.,2012). Apesar das limitacbes do estudo, como o
pequeno espaco amostral e falta de informag¢des sobre a antibioticoterapia ao longo do
curso do choque séptico, concluiu-se que uma concentracao de PCT sustentada aumentada
nessa populacdo esta associada a menor taxa de sobrevivéncia, que a ferramenta de
monitoramento da evolucao desses pacientes de PCT-c em 48 horas é promissora e que
estudos futuros com maior numero de pacientes sdo necessarios para confirmar esses
achados (RUIZ-RODRIGUEZ et al., 2012).

O outro estudo a avaliar PCT foi de Rebello et al. (2017) sendo que dos 112
pacientes incluidos, apenas 32 foram diagnosticados com choque séptico e, devido a falta
de reporte dos dados absolutos para cada uma das classificagbes de gravidade da sepse,
0 Unico dado que pode ser considerado para inclusao nessa revisao sistematica foi o que
apresenta associagéo entre PCT sérica basal aumentada e a gravidade da sepse (tabela
2). Nesse sentido, o estudo apontou que a PCT sérica basal aumentada esta associada
a um quadro de sepse mais grave e que o risco de mortalidade de pacientes em choque
séptico € aumentado em 52 vezes em relagéo a pacientes em sepse sem faléncia mdaltipla
de 6rgaos (REBELLO et al.,2017).

Os trés estudos incluidos nessa revisdo sistematica descrevem o uso de
biomarcadores para predicdo de progndéstico de pacientes em choque séptico e todos
concluem que o uso desses biomarcadores pode ser Util na pratica clinica e no cuidado
a essa populacdo. Atualmente, os pacotes da sepse estabelecidos pela SSC envolvem
a quantificagédo de lactato e hemoculturas antes do inicio da antibioticoterapia em 1 hora
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apoés o onset do choque séptico, mas nao ha diretrizes que preconizem biomarcadores para
avaliar a evolugdo clinica desses pacientes (LEVY et al., 2018).

Nesse sentido, € valido ressaltar que dos 398 estudos capturados para essa revisao
sistematica, apenas 3 cumpriram os critérios de elegibilidade e que o critério crucial para a
eliminagcéo de tantos estudos foi a populacdo especifica de pacientes em choque séptico.
Os pacientes em choque séptico séo pacientes criticos e seu cuidado requer maior atengao
no que diz respeito aos estudos visando otimizac&o da antibioticoterapia para garantir uma

taxa de sobrevivéncia maior, mas também a seguranca do paciente.

71 CONCLUSAO

Os estudos incluidos nessa reviséo apresentam a utilizagao de biomarcadores como
o trio IL-3, IL-6 e CCL4 para a predigéo de redugéo da taxa de mortalidade de pacientes em
choque séptico em até 28 dias com a

terapia de corticosteroide; e a predicdo do prognostico clinico destes pacientes
sépticos pode ser avaliada com base na variabilidade relativa de pro-calcitonina no periodo
de 48 horas e a pro-calcitonina sérica basal, como biomarcador da inflamacéo. Os resultados
encontrados apontam que esses biomarcadores podem ser Uteis na pratica clinica e
na otimizacdo da terapia do paciente em choque séptico, e permitem, ainda, avaliar o
progndstico do paciente com base nos niveis séricos desses biomarcadores. Estes pacientes
em choque séptico na maioria dos casos apresentam alteragdo da farmacocinética com
impacto na cobertura de antimicrobianos, e portando na farmacodindmica dos patégenos
causadores das infeccdes hospitalares é necessario que mais estudos sejam realizados a
fim de compreender melhor essa populagéo e otimizar seu tratamento, uma vez que nessa
revisdo, apenas 3/398 reportavam desfechos exclusivamente relacionados a pacientes
criticos em terapia intensiva do choque séptico. Finalmente, torna-se importante que novos
estudos rigorosamente controlados sejam realizados com o objetivo de guiar a terapia do
choque séptico baseada nas culturas dos isolados, aplicagcdo da abordagem PK/PD, além

do monitoramento continuo de biomarcadores durante o curso clinico.
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O USO DA CURCUMA NAS DOENCAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Data de aceite: 01/02/2022

Geisa de Cassia Dias Farias

Karla Karina Chaves Mendes

Trabalho de concluséo de curso como requisito
final, para conclusao do curso de Nutricdo do Centro
Universitario Cesmac, sob a orientacdo da professora
mestra Monique Maria L.S. do Amaral.

RESUMO: A pesquisa cientifica consiste em
verificar os beneficios proporcionados pelo uso da
curcuma nas doencas inflamatorias intestinais; e
para isso busca elencar os beneficios no contexto
geral para a prevengédo das doencas ligadas ao
funcionamento do corpo humano; bem como
fazer a distingdo da curcuma e a curcuming;
verificar a origem, classificacéo e caracteristicas
botanicas equimicas da espécie; apontar os
efeitos colaterais da cUrcurma; demonstrar agéo
antioxidante que a curcuma possui nas doencas
inflamatdrias intestinais e discutir o uso da
curcuma como um produto anti inflamatério nas
doencas inflamatérias intestinais. A metodologia
utilizada para realizagdo desse estudo foi uma
pesquisa realizada em bibliografias existentes,
através de livros e artigos, permitindo assim
o conhecimento sobre a acdo e conceitos
relevantes do uso carcurma para a elaboragéao
da mesma. A revisdo bibliografica sequenciou
os temas pautados, usando um método logico,
partindo de situagcdes do cotidiano do uso da
curcuma e seus beneficios trazido com uso
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diariamente da erva. Diante de tudo que foi
demonstrado, cabe concluir que embora pareca
haver inUmeros beneficios terapéuticos para
a suplementacdo de curcumina, a maioria
desses beneficios € devido aos seus efeitos
antioxidantes e antiinflamatérios. Apesar de seus
beneficios relatados por meio de mecanismos
inflamatérios e antioxidantes, um dos principais
problemas com a ingestdo da curcumina por si
s6 é sua baixa biodisponibilidade, que parece
ser principalmente devido & ma absorgéo,
metabolismo répido e eliminacéo rapida.
PALAVRAS-CHAVE: Cdrcuma. Curcumina.
Saude. Doencas Intestinais.

THE USE OF TURKEY FOR
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

ABSTRACT: Scientific research consists of
verifying the benefits provided by the use of
turmeric in inflammatory bowel diseases; and
for that, it seeks to list the benefits in the general
context for the prevention of diseases linked to
the functioning of the human body; as well as
distinguishing turmeric and curcumin; verify the
origin, classification and botanical and chemical
characteristics of the species; point out the side
effects of turmeric; demonstrate the antioxidant
action that turmeric has in inflammatory bowel
diseases and discuss the use of turmeric as an
anti-inflammatory product in inflammatory bowel
diseases. The methodology used to carry out
this study was a research carried out in existing
bibliographies, through books and articles, thus
allowing knowledge about the action and relevant
concepts of using turmeric for its elaboration. The
bibliographical review sequenced the themes,
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using a logical method, starting from the daily situations of the use of turmeric and its benefits
brought with the daily use of the herb. Given all that has been demonstrated, it should be
concluded that although there appear to be numerous therapeutic benefits to curcumin
supplementation, most of these benefits are due to its antioxidant and anti-inflammatory
effects. Despite its reported benefits through inflammatory and antioxidant mechanisms, one
of the main problems with curcumin intake alone is its low bioavailability, which appears to be
mainly due to malabsorption, rapid metabolism, and rapid elimination.

KEYWORDS: Turmeric. Curcumin. Health. Bowel Diseases.

11 INTRODUGAO

As chamadas Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) podem ser caracterizadas
como sendo uma gama de doengas inflamatdrias, que acometem o trato gastrointestinal.
Existem uma série de fatores que estédo intimamente relacionados com a progresséo e a
manutengdo dessas doencgas, além disso é possivel apontar como principais sintomas a
diarreia muco-sanguinolenta, a fadiga, além da dor abdominal e da ma nutricao (LUCENDO
& REZENDE, 2009).

Atualmente, as DIl fazem parte de uma gama de doencas que se tem tornado
cada vez mais ordinérias, e que estao fortemente presentes no estilo de vida moderno,
que sobretudo, se fundamenta em alimentos ultra processados, e nas cadeias de fast
food, o que pode fortemente influenciar no aparecimento dessas doencas. Além disso, €
possivel apontar o estresse como uma das causas, € mesmo que 0 pais possua uma baixa
prevaléncia da doenca, essa prevaléncia tem sido cada vez mais latente (LUCENDO &
REZENDE, 2009).

As DIl ndo tem cura, porém, sdo passiveis de tratamento medicamentoso, que
pode auxiliar na remissao da doenga, além de diminuir os sintomas e minimizar o processo
inflamatério, propiciando consequentemente uma melhora da qualidade de vida desses
individuos. Segundo Marmitt et al (2015) os protocolos de tratamento tradicionais,
geralmente inclui o uso de anti-inflamatérios como surfasalazina e mesalazina. Porém,
todos esses medicamentos podem ter efeitos colaterais, como, segundo Mata et al (2004),
a nefrotoxicidade, que pode ser um agente limitador para o paciente.

O tratamento proposto pela presente pesquisa, inclui a utilizagdo da curcuma
(Curcuma longa), que largamente tem sido utilizada no tratamento anti-inflamatério
fitoterapico, principalmente porque a literatura demonstra que a circuma possui substancias
farmacolégicas, que podem auxiliar tanto quanto os medicamentos alopaticos, porém com
a vantagem de que a curcuma néo possui danos colaterais (MOURA, 2015).

A Curcuma longa, conforme sera melhor explorado, parece possuir propriedades
medicinais muito importantes em relacao as DI, visto que produz efeitos anti-inflamatérios,
antioxidantes, ante microbianos e anti cancerigenos. Segundo Bastos (2009), a sua agéo
anti inflamatéria ocorre pela inibicdo de moduladores anti inflamatérios, deste modo a
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curcuma age na cascata do acido araquidénico, de modo que consegue inibir algumas
moléculas, como a prépria fosfolipase. Seu objetivo € a regulagdo da intensidade e da
duracgéo da resposta anti-inflamatoria.

Por fim, cumpre mencionar que a importancia do tratamento feito com Curcuma
longa, se da principalmente por conta da complexidade do processo patolégico que envolve
as DII, estudos indicam que a melhor opcao para controle deste tipo de doencga, que denota
um tratamento longo, é o uso de substancias naturais visto que as mesmas ndo possuem
nenhum tipo de prejuizo a saude.

O presente trabalho, portanto, tem o objetivo principal de analisar os beneficios
proporcionados pelo uso da curcuma nas doencgas inflamatdrias intestinais; e para isso
busca elencar os beneficios no contexto geral para a prevengédo das doencas ligadas ao
funcionamento do corpo humano; bem como fazer a distincdo da circuma e a curcumina;
verificar a origem, classificac@o e caracteristicas botanicas equimicas da espécie; apontar
os efeitos colaterais da cdrcurma; demonstrar agéo antioxidante que a circuma possui
nas doencas inflamatorias intestinais e discutir o uso da circuma como um produto anti
inflamatoério nas doengas inflamatérias intestinais.

21 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para realizagdo desse estudo foi uma pesquisa realizada
em bibliografias existentes, através de livros e artigos, permitindo assim o conhecimento
sobre a agéo e conceitos relevantes do uso clurcurma para a elaboragdo da mesma.
Foram extraidos estudos em bibliotecas virtuais, a constar: SCIELO, LILACS e MEDLINE,
utilizando-se as palavras chaves: Carcurma, Curcumina e Doenca Inflamatérias Intestinais.
Onde foram incluidos artigos publicados entre os anos 2011 a 2021, nos indiomas portugués
e espanhol, disponiveis na integra e que pudessem sustentar a discussdo aqui proposta.
Para atingir o objetivo da revisao realizou-se a busca e classificagdo de dados informativos
na analise critica dos artigos das bases eletronica e também de livros

A revisao bibliografica sequenciou os temas pautados, usando um método l6gico,
partindo de situa¢des do cotidiano do uso da curcuma e seus beneficios trazido com uso
diariamente da erva. Seguindo por caracteristicas do consumo da erva e seis possiveis
beneficios, especialmente nas DIl. Sendo esperado, através desse Trabalho de Concluséo
de Curso, a identificagdo dos beneficios e dos mecanismos de agéo da ingestdo da circuma
como adjuvante no tratamento ndo medicamentoso das doencgas inflamatérias intestinais;
além do que, a contribuicao para futuras pesquisas que estejam relacionadas ao uso da
erva e seus beneficios.

A pesquisa de cunho bibliografico, segundo Rodrigues (2007) possibilita a
recuperacdo de conhecimentos ja sistematizados em determinada area. Além disso, o
autor Vergara (2016) aponta que materiais publicados em livros e trabalhos académicos,
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sd@o capazes de sustentar pesquisas tendo como premissa 0 modo de acesso as fontes
secundarias.

31 REFERENCIAL TEORICO

A clrcuma é uma especiaria que tem recebido muito interesse tanto do mundo
médico/cientifico quanto da culinaria. E uma planta herbacea perene rizomatosa (Curcuma
longa) da familia do gengibre. As propriedades medicinais da curcuma, a fonte da
curcumina, sao conhecidas ha milhares de anos; no entanto, a capacidade de determinar
0s mecanismos exatos de acao e de determinar os componentes bioativos foi investigada
apenas recentemente (MARCHI, 2016).

A curcumina (1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-diona), também
chamada diferuloilmetano, é o principal polifenol natural encontrado no rizoma de Curcuma
longa (agafrao) e em outros Curcuma spp. A curcuma longa tem sido tradicionalmente
usada em paises asiaticos como uma erva medicinal devido as suas propriedades
antioxidantes, antiinflamatdrias, antimutagénicas e antimicrobianas, podendo, entéo, ter
efeitos benéficos em condi¢oes clinicas como as DIl (NAIKI-ITO, 2014).

Segundo Marchi (2016) as DIl podem ser conceituadas como sendo um grupo de
doencas de ordem inflamatérias, que atacam de maneira direta o trato gastrointestinal.
Esse tipo de doenca, pode ainda, apresentar sintomas que vao além do intestino, e afetar
outras partes do corpo. Podem causar grandes desconfortos como dor abdominal, diarréia
com presenca de sangue, ocasionar a perda de peso e favorecer a incidéncia de anemia.

O autor Bastos (2009) testifica que a etiologia dessas doencgas, é tida como
multifatorial, de modo que afeta e a cdpula o seguinte fatores:

*  Ambientais;

+  Genéticos;

»  Microbiologicos e
*  Imunolbgicos.

Nesse sentido, uma das doencas mais conhecidas € a Doenga de Crohn (DC) e a
chamada Retocolite Ulcerativa Idiopéatica (RCUI) que, segundo Habr-Gama (2011) podem
ser apontadas como sendo as duas manifestagcdes principais dentro da seara clinica,
relacionadas com as DIl. Estdo mais presentes em adultos e jovens, e caso nao sejam
tratadas, podem levar o individuo a incapacidade, além de, segundo autor, serem fatores
preponderantes em relacdo ao aparecimento de morbidade a longo prazo.

Além disso, as DIl contribuem para a incidéncia de problemas de ordem social,
psicoldgico e, em alguns casos, problemas de ordem econdmica. Segundo Melo (2016),
nos ultimos anos as DIl cada vez mais tem chamando a atengéo da classe médica, pois
cada ano que passa sao consideradas um problema maior de saude publica em alguns
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paises.

Segundo SCHEK et al (2014) o isolamento da curcumina do agafréo para que possa
ser usado em quantidades maiores levou ao seu estudo no tratamento de DIl e outras
doencas digestivas. A curcumina ndo € bem absorvida pelo corpo durante a digestéo.
Portanto, embora ndo chegue muito ao sangue e aos tecidos e 6rgdos do corpo, esta
presente em niveis ativos no trato intestinal , o que pode torna-lo util para doencgas
digestivas.

Uma razéo pela qual a curcumina foi considerada uma éarea de estudo & porque
ela pode ter um efeito sobre alguns dos mecanismos de atividade da doenca na DII. Foi
demonstrado que a curcumina suprime a atividade da interleucina-1 (IL-1), que é uma
proteina produzida pelos leuc6citos e é encontrada em maiores quantidades em pessoas
com doenca de Crohn ou colite ulcerosa do que em pessoas que ndo tém essas doencas
(PERES, 2015).

A curcumina também demonstrou suprimir o fator de necrose tumoral (TNF), uma
citocina produzida pelos globulos brancos que € uma proteina que atua no corpo como um
mensageiro. Também esta implicado na DIl porque é encontrado em maiores quantidades
nas fezes de pessoas com doencga de Crohn ou colite ulcerativa, razao pela qual existem
varios medicamentos usados para tratar a DIl que séo bloqueadores de TNF (NEURATH,
2014).

3.1 A farmacocinética e o metabolismo da curcumina

Nas ultimas trés décadas, estudos com animais mostraram que a curcumina é
hidroliticamente instavel no pH intestinal, € metabolizado rapidamente, conjugado no figado
e excretada nas fezes, portanto tem biodisponibilidade sistémica limitada. A Tabela 1 traz

as principais caracteristicas das DII.

Caracteristicas RCUI DC
Comprometimento Sempre Nem sempre
continuo
Distnibuicdo Simétnca Assimétrica
Areas preservadas | Nao Sim
(intercalado)

Sangramento profunde | Comum Raro

Dor Ocasionalmente Frequente
Vamitos Raro Frequente
Diarreia Frequente Frequente

Tabela 1 — Principais caracteristicas que diferenciam as Doencas Inflamatédrias Intestinais
Fonte: GUPTA et al (2012)

Uma das principais observagdes dos estudos da curcumina séo 0s niveis séricos
muito baixos. O primeiro estudo relatado para examinar a captagéo, distribuicao e excrecao
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de curcumina foi realizado por Wahlstrom & Blennow (1978) usando ratos. Os autores
observaram quantidades insignificantes de curcumina no plasma sanguineo de ratos, apos
administragcéo oral de 1g/kg de curcumina, mostrando que esta molécula foi mal absorvida
pelo intestino.

Em 1980, Ravindranath et al (1980) mostraram que ap6s a administragao oral de 400
mg de curcumina em ratos, nenhuma curcumina foi encontrada no sangue especificamente
do coragéo, enquanto uma pequena quantidade (menos de 5 pg/mL) foi encontrado no
sangue no restante do corpo de 15 min a 24h apés a administragcdo de curcumina.

Quando a curcumina foi administrada por via oral na dose de 2g/kg em ratos,
segundo Paiva (2013), uma concentracdo sérica maxima de 1,35 + 0,23 pg/mL foi
observado ap6s 0,83 h, enquanto que em humanos, a mesma dose de curcumina resultou
em niveis séricos indetectaveis ou extremamente baixos (0,006 + 0,005 pg/mLem 1 h). Um
ensaio clinico fasel(CHENG et al, 2001) realizado entre 25 pacientes com varias lesbes
pré-cancerosas demonstrou que, a absorcéo oral de doses de 4, 6 e 8g de curcumina
administradas diariamente durante trés meses produziram concentragbes de curcumina
sérica de apenas 0,51 + 0,11, 0,63 + 0,06 e 1,77 = 1,87 pg/mL, respectivamente. Este
achado indica que a curcumina é mal absorvida e pode ter biodisponibilidade sistémica
limitada. Os niveis séricos atingiram o pico entre uma e duas horas apds administracdo e
diminuiu rapidamente depois disso. Este estudo nao identificou metabdlitos de curcumina,
e a excrec¢ao urinaria de curcumina foi indetectavel.

Outro ensaio clinico fase | (SHARMA et al, 2004) envolvendo 15 pacientes com
céancer colorretal avancado com administracdo de curcumina em doses entre 0,45 e 3,6 g
por dia durante quatro meses, verificou que trés, dos seis pacientes que receberam a dose
de 3,69, a curcumina plasmética média, medida apds uma hora do dia 1, era de 11,1 £ 0,6
nmol/L. Esta medi¢cdo permaneceu relativamente consistente em todos os pontos de tempo
medidos durante o primeiro més de terapia com curcumina. A molécula era ndo detectada
no plasma de pacientes que tomam doses mais baixas.

O estudo de Yang et al (2007) mostrou que 10 mg/kg de curcumina administrada
via oral em ratos, rendeu um maximo nivel de curcumina sérica de 0,36 + 0,05 pg/mL,
enquanto uma dose de curcumina 50 vezes maior administrada por via oral produziu um
nivel sérico maximo de apenas 0,06 + 0,01 pg/mL.

Esses estudos sugerem claramente que a via de administra¢éo afeta os niveis séricos
alcancaveis de curcumina, e eles indicam ainda que os niveis séricos deste composto
em ratos e em humanos néo sao diretamente comparaveis. A captacdo e distribuicdo da
curcumina nos tecidos corporais sdo obviamente fatores importantes que determinam sua
atividade, e um numero limitado de estudos abordou esse problema.

Os autores Ravindranath et al (1980) mostraram que ap6s a administracdo oral
de 400 mg de curcumina em ratos, apenas vestigios de moléculas inalteradas foram
encontradas no figado e nos rins. Outro estudo do mesmo grupo avaliou a distribuicao da
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curcumina nos tecidos usando um produto rotulado com tritio molécula (RVINDRANATH,
1981). A porcentagem de curcumina absorvida (60%-66% da dose administrada)
permaneceu constante independente da dose, indicando que o aumento da administragdo
do medicamento ndo resulta em maior absor¢éo.

Da mesma forma, as concentragbes de curcumina no tecido colorretal normal e
maligno de pacientes que receberam 3600 mg do composto foram 12,7 + 5,7 e 7,7 +1,8
nmol/g, respectivamente, e essas doses tiveram atividade farmacolégica no colo, conforme
medido por seus efeitos nos niveis de ciclooxigenase-2 (COX-2) (GARCEA et al, 2004).
Outro estudo dos mesmos autores mostrou que n@o havia curcumina no tecido hepatico de
pacientes com hepatopatia metéastases de cancer colorretal que receberam 450-3600 mg

de curcumina diariamente, por 1 semana, antes da cirurgia.

3.2 Uso da curcumina nas DIl

DIl idiopatica compreende os seguintes dois tipos de distarbios intestinais cronicos:
doenca de Crohn (CD) e colite ulcerativa (UC). O acimulo de evidéncias sugere que o DII
resulta de uma resposta inflamatéria inadequada aos microorganismos intestinais em uma
area geneticamente suscetivel (CHENG et al, 2001). O reconhecimento de patdégenos por
células imunes inatas é acoplado a secrecao de citocinas que informam o sistema imune
adaptativo sobre a natureza do patdgeno e instruir as células T virgens a se diferenciar nos
subtipos de células T apropriados necessarios para limpar a infeccdo (YANG et al, 2007).

Drogas antiinflamatérias, imunossupressores e Bloqueadores de TNF s&o usados
para gerenciar IBD. No entanto, o alto custo e efeitos adversos associados a esses
medicamentos, encorajam o uso de opg¢des alternativas de manejo (COSTA et al, 2019).
Uma vez que a curcumina desempenha um papel fundamental na inibicéo da ativacéo de
citocinas pré-inflamatérias NF-kB e da via de sinalizagéo IL-6 / STAT3, poderia ser proposta
como um novo agente terapéutico em vérias doencas inflamatorias, como as DIl (YANG,
2007).

No entanto, até hoje, houve apenas dois estudos humanos de curcumina em
pacientes com DIl que alcancaram resultados encorajadores. Holt et al (2005) conduziram
um pequeno estudo piloto da curcumina em cinco pacientes com colite ulcerosa/proctite
e cinco pacientes com doenca de Crohn. Pacientes com proctite ulcerosa que usavam
atualmente compostos de acido 5-aminossalicilico (5-AAS) e corticosteroides (quatro
de cinco pacientes estavam tomando corticosteroides + 5-AAS), receberam 550 mg de
curcumina duas vezes ao dia por um més e, em seguida, 550 mg trés vezes ao dia para o
segundo més. Pacientes com DC foram tratados com 360 mg de curcumina trés vezes ao
dia durante um més seguido por 360 mg quatro vezes ao dia por mais 2 meses.

Todos os pacientes foram avaliados no inicio do estudo e apds dois meses de

administracdo de curcumina via andlise hematoldgica, bioquimica e inflamatoria (proteina
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C reativa e taxa sedimentacéo de eritrécitos) e por sigmoidoscopia e biépsia. A analise
subjetiva foi realizada por meio de um autorrelato diario de sintomas. No grupo de proctite
ulcerativa, todos os cinco pacientes tiveram melhora significativa em relagéo a inflamacéo,
com reducdes em medicamentos concomitantes em 4 pacientes (HOLT et al, 2005).

41 CONCLUSAO

Diante de tudo que foi demonstrado, cabe concluir que embora parega haver
inimeros beneficios terapéuticos para a suplementagédo de curcumina, a maioria desses
beneficios & devido aos seus efeitos antioxidantes e antiinflamatérios. Apesar de seus
beneficios relatados por meio de mecanismos inflamatérios e antioxidantes, um dos
principais problemas com a ingestéo da curcumina por si s6 € sua baixa biodisponibilidade,
que parece ser principalmente devido a ma absorcéo, metabolismo rapido e eliminacéo
rapida. Um ponto que parece ser resolvido pela adicdo de agentes que aumentem sua
biodisponibilidade

Sendo assim, a partir do que foi analisado a curcumina se torna uma das principais
substancias agentes como anti-inflamatéria no combate a doencgas intestinais, podendo
trazer uma neutralizagcdo para radicais livres, além da ativacdo de enzimas antioxidantes
dentro do préprio sistema. De acordo com os resultados encontrados, foi possivel
compreender os beneficios da utilizagédo da Curcumina no tratamento das DII, ja que possui
um potencial terapéutico antiinflamatério.

Os seus efeitos podem contribuir para o periodo de remissdo dessas doengas, o que
traz a tona as plantas medicinais e a procura por tratamentos alternativos que se mostra
cada vez maior, porém observou-se durante a pesquisa, que estudos mais concretos ainda

precisam ser feitos no que diz respeito a esses tratamentos, como fontes de cura.
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RESUMO: A camellia sinensis, mais conhecida
como cha verde, ganha espaco dia apés dia
no tratamento contra a obesidade e variadas
doencas, entre elas as mais comuns: diabetes
e o famoso ‘colesterol ruim’ (LDL). Essa planta
previne também doengas cardiacas. Esse
estudo tem como objetivo investigar ao maximo
todas as propriedades da camellia sinensis
e, além disso, mostrar a sua contribuicdo no
tratamento de pessoas obesas que lutam
diariamente contra a obesidade. Trata-se de
uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo de
literatura integrativa, respaldada em bases de
dados como: ScienceDirect; PUBMED; Google
Académico; EBSCO e SCIELO. Os resultados
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OBESIDADE

das pesquisas apontaram que podemos confiar
em todas suas substancias, e todas suas agdes.
Existem também algumas formas de ingestéo
e, por isso, procuramos verificar se é possivel
que isso ocorra em forma de cha, uma vez que
a maioria da populagéo tem mais facilidade de
acesso ao cha, por ter um custo mais baixo.
Por tentarmos buscar sempre a opcdo de néo
ficarmos dependente somente de farmacos,
o ché verde é considerado uma 6tima opg¢éo
de terapia complementar que vem mostrando
resultados significativos.

PLAVRAS-CHAVE: cha verde; camellia sinensis;
obesidade; doencas.

ABSTRACT: Camellia sinensis, better known
as green tea, is gaining ground day after day in
the treatment of obesity and various diseases,
including the most common: diabetes and the
famous ‘bad cholesterol’ (LDL). This plant also
prevents heart disease. This study aims to fully
investigate all the properties of camellia sinensis
and, in addition, show its contribution in the
treatment of obese people who struggle daily
against obesity. This is a bibliographic research
of the integrative literature review type, supported
by databases such as: ScienceDirect; PUBMED;
Academic Google; EBSCO and SCIELO. The
survey results showed that we can trust all their
substances, and all their actions. There are also
some forms of ingestion and, therefore, we tried
to verify if it is possible for this to occur in the form
of tea, since the majority of the population has
easier access to tea, as it has a lower cost. The
attempt to always seek the option of not being
dependent only on drugs, green tea is considered
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a great option for complementary therapy that has shown significant results.
KEYWORDS: green tea; camellia sinensis; obesity; illnesses.

11 INTRODUGAO

Diante do crescente aumento de pessoas obesas, as quais tém baixa qualidade
de vida, varias pesquisas vém sendo realizadas na tentativa de conhecer tratamentos
que possam auxiliar na perda de peso. Dentre os varios tratamentos fitoterapicos, o cha
verde surge como um aliado no tratamento da obesidade e como prevencéo para outras
patologias, devido suas propriedades antioxidantes, antidiabéticas e anticancerigenas.
(CAMARGO et al, 2016; ALMEIDA, 2019; WAKAGI et al, 2019; FERREIRA et al, 2017;
SCHMITZ et al, 2009).

A obesidade € uma doencga multifatorial que tem afetado pessoas de todas as faixas
etarias em todo mundo. Segundo OPAS/OMS a doenca pode ser ocasionada por fatores
genéticos, ambientais, maus habitos alimentares e sedentarismo. A doenca também é
associada a um indice maior de 6bitos em todas as causas, se comparado a pessoas com
peso normal e ainda possibilita consideravelmente o desenvolvimento de outras diversas
comorbidades. (BRASIL, 2016).

A partir disto observa-se, segundo dados da PNS (Pesquisa Nacional de Saude),
publicada no site do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), o aumento do
niamero de pessoas obesas no Brasil, com idade igual ou superior a 20 anos. Nessas
pesquisas, realizou-se um comparativo com as edi¢cdes 2002 2003 da POF (pesquisa de
orgcamento familiares) e com a edi¢do anterior da PNS em 2013 e os nimeros passaram
de 12,2% entre os anos 2002 2003 para 26,8% em 2019 e cerca de 61,7% dos brasileiros
estavam com excesso de peso. (IBGE,2019).

Os chéas sé&o uma das bebidas mais consumidas mundialmente, sua utilizagéo tem
sido associada a uma vida mais saudavel devido a seus componentes quimicos e a agéo
que eles exercem no organismo. O cha verde é proveniente da planta camellia sinensis
que tem origem chinesa e € cultivada em diversos paises. No Brasil, seu cultivo é restrito
ao Estado de Sao Paulo no vale do Ribeira e tem tido um crescente aumento na producéo
devido o consumo dos chéas terem se tornado frequente na vida de muitos brasileiros.
(NISHIYAMA et al, 2010; LIMA et al, 2009).

Portanto, o cha verde, que € um produto natural, torna-se uma alternativa bastante
saudavel e acessivel a populacdo em geral por se tratar de um cha que é bastante
comercializado em varios paises e que tem um baixo custo no mercado. Os beneficios do
uso continuo desse cha sao considerados uma terapia complementar segura e eficaz para
obesidade.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 21 m



21 METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma pesquisa bibliografica, do tipo revisao de
literatura integrativa, que tem como tema: O uso do cha verde como terapia complementar
no tratamento da obesidade. O estudo sera constituido por toda a literatura relacionada
ao tema apresentado de uma maneira integrativa. A pesquisa sera respaldada em bases
de dados como: ScienceDirect; PUBMED; Google Académico; EBSCO e SCIELO; além
de sites oficiais como OPAS/OMS e Agéncia de noticias IBGE. Os dados foram coletados
a partir de artigos, periodicos, livros, textos, documentos, tabelas, graficos, e de materiais
disponiveis na internet em sites oficiais.

Foram utilizados como critérios de inclusao, artigos, livros, periédicos, entre outros,
que contenha as seguintes palavras-chave: camellia sinensis, obesidade, cha-verde,
emagrecimento, antioxidantes, polifendis, cafeina, colesterol, antidiabética, anticancerigena.
E como critério de exclusado, serdo enquadrados, artigos que nédo estejam relacionados
ao tema, que apresentem fuga da tematica central, e que ndo sejam relevantes para o
estudo em questdo. Serdo considerados como base dessa revisao de literatura, materiais
publicados entre os anos 2000 e 2020.

Consistira em uma revisdo do tipo integrativa, que tem como finalidade
sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre o tema de modo abrangente.
Oferecendo informacdes mais amplas sobre a problematica, voltadas para a
definicdo de conceitos, bem como para a revisado de teorias e realizagdo de analises
metodoldgicas dos estudos observados.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

A obesidade é uma doenca que causa varios transtornos as pessoas que séo
acometidas por ela. InUmeros outros problemas estdo associados ao acumulo de gordura
corporal como colesterol alto, diabetes e entre outros. O uso do cha verde como auxiliar
para o tratamento da obesidade tem sido tratado em varios estudos realizados em animais
e em humanos, € o que vislumbramos na analise feita por Kao et al. (2000), onde verificou-
se a perda de peso em ratos sprague dawley machos e fémea que tiveram injecbes a base
de ECGC administrada por injecao intraperitoneal, onde os autores mostram que a perda
de peso variou de acordo com a dose administrada sendo que doses de 5 ou 10 mg nao
foram eficazes para reducéo de peso demonstrando ser menos eficaz que doses de 15 mg
que resultou em diminuicdo de (-85mg) do peso corporal. Desta forma é correto afirmar
que quanto maior a dose de ECGC melhores foram os resultados, sendo que valores de
referéncia ainda ndo estdo muito bem estabelecidos pois os estudos em relagdo ao cha
verde ainda caminham vagarosamente, mas o que a literatura e as experiéncias dispde
atualmente sugerindo o cha verde como uma terapia promissora e eficaz para auxiliar o
tratamento da obesidade.
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3.1 Camellia Sinensis

A camellia sinensis planta que da origem ao cha verde ou também designada como
cha da india, é nativa da china e cultivada em diversos paises. E considerada uma arvore
ou arbusto de pequeno porte, pertence a familia Theaceae. A folha, da qual é extraido o
cha, apresenta-se com margem serreada, simples, inteiras, alternas e de textura coriacea e
é composta por mesofilo dorsiventral, no qual encontramos idioblastos esclerenquimaticos
e cristais de oxalato de calcio. (MARCIA R. DUARTE e DANIELE O. MENARIM, 2006).

Figura 1: Pode ser observada na fotografia, arbusto da Camellia Sinensis.

Fonte: https://images.app.goo.gl/lUeaBBbdEyV8zGF4t6

A camellia sinensis apresenta fung¢des, na melhora cerebral, emagrecimento,
diminuindo o risco de cancer, aumentando o desempenho fisico, afastando doencas
neurodegenerativas, diminuindo o risco de diabetes, combatendo infec¢bes, reduzindo o

risco de doencas cardiovasculares, melhora o humor e faz bem para a digestéo.

3.2 Catequinas

As catequinas s&o subclasses de flavonoides grupo de polifenbis que estédo
presentes no cha verde. As principais catequinas séo: epicatequina (EC), epigalocatequina
(EGC), galato-3-epicatequina (ECG), galato-3-epigalocatequina (EGCG) sendo a
Epigalocatequina ECGC encontrada em maior propor¢do no cha verde e tem sido apontada
em alguns estudos como componente com alto potencial antioxidante, também demonstrou
resultados satisfatorios na estimulacdo da lip6lise contribuindo para redugéo do acumulo
de gordura corporal. (SEERAM et al, 2006; LEE et al, 2008).

As catequinas por ter sua funcdo antioxidante bastante parecida com a da vitamina
E (tocoferol) e da vitamina C (4cido ascorbico), fazem com que auxiliem a impedir a acao
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dos radicais livres, criando assim uma ‘barreira’ protetora no organismo impedindo o
aparecimento de varias doengas.
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Figura 2: catequinas do ché verde.
Fonte: https://images.app.goo.gl/2p2XLjDfZML5P76t7
3.3 Cafeina

A cafeina é considerada um ingrediente estimulante, auxilia na melhoria da funcéo
cerebral, no desenvolvimento das fungdes cognitivas de longa duragdo que necessita de
extremo estado de alerta, reduz a sensacao de fadiga e tem propriedades diuréticas. No cha
verde, a cafeina é encontrada em menor propor¢ao se comparada ao café. A quantidade de
cafeina presente em 200 ml de cha verde € em torno de 30 a 60 mg, em uma 1 xicara de
cha verde encontramos 6% de cafeina, enquanto em uma xicara do café encontramos 25%.
A partir da sua estimulagé@o no sistema nervoso simpéatico (SNS), h&, entdo, a manutencéao
da homeostase energética por meio do comando hormonal e neural. Quando a substancia
€ ativada no SNS, comeca a agir de forma que elimina a fome, incentiva o gasto de energia,
amplia a saciedade e com isso aumenta a oxidagdo da gordura. (VALENZUELA, 2004;
HAUSCHILD E ADAMI, 2018).

3.4 Antioxidante

Os antioxidantes atuam como conjuntos de inibicdo ou diminuicdo dos efeitos
estimulados pelos compostos oxidantes e radicais livres. No cha verde, um dos principais
componentes que estimulam o efeito antioxidante séo as catequinas, cuja propriedade esta
ligada ao sistema quimico delas a qual tem a acéo de prevenir a citotoxicidade administrada
pelo estresse oxidativo em tecidos distintos. Essa fung¢do contida no cha tem sido bastante
relevante para variados tipos de doencas. (MORAIS et al, 2009; SENGER et al, 2010).

Schmitz et al. (2009), realizaram estudo com ratos wistar que foram tratados com
dose da substancia Dietilnitrosamina (DEN), agente que induz a carcinogénese quimica
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quando usado em altas doses. Para essa pesquisa, foram considerados os niveis de
necrose e lipoperoxidagédo. Os ratos foram divididos em 5 grupos: grupo controle; grupo
inoculado com (DEN); grupo tratado com extrato de cha verde (ECV); grupo tratado com
ECV 3 h antes da (DEN) e grupo tratado com 6 (ECV) apés 12 h da (DEN). Os resultados
mostraram a diminuicdo da intensidade da necrose nos grupos que foram tratados com
(ECV), além de inibir a lipoperoxidagdo das membranas devido sua agdo antioxidante, o
que possibilita dizer que o cha verde demonstrou agédo quimioprotetora frente ao agente
cancerigeno (DEN).

3.5 Glicose

Chen et al. (2015), analisaram um grupo de 102 mulheres, todas possuindo
obesidade central as quais foram separadas aletoriamente para placebo ou grupo com
altas doses de chéa verde. Durante 12 semanas, verificou-se diminuicdo significativa nos
indices de IMC, circunferéncia da cintura e peso. Possivelmente, a diminuicdo nos valores
dos indices analisados pode estar associada a diminuicao do horménio grelina, responsavel
por estimular o apetite, e pelo aumento do horm6nio adenopectina, agente regulador da
glicemia no sangue.

Estudo realizado por Ferreira et al. (2017), verificou que a agdo da metformina
em jungdo com o cha verde, em mulheres obesas, mas que ndo eram portadoras de
diabetes tipo 2, realizando a ingestéo do cha verde individualmente em associagcdo com a
metformina durante 12 semanas. Analisou-se, também, um outro grupo de mulheres, as
quais ingeriram somente o cha verde. Ao comparar-se os resultados dos grupos, observou-
se que o cha verde conseguiu controlar o indice glicémico quando usado individualmente
tendo um desempenho melhor do que quando associado a metformina. Sendo assim o cha
verde pode ser considerado promissor na redu¢éo dos riscos na aquisi¢céo do diabetes tipo
2, em pessoas com sobrepeso.

3.6 Colesterol

Alguns estudos tém demonstrado que o cha verde pode contribuir para reducéo
dos niveis de colesterol LDL, considerada uma doenca crbnica, que causa uma certa
preocupacdo na populagédo. Sendo assim, as ateng¢des voltam-se ao efeito do cha verde,
em especial a participacdo das catequinas nele, cuja presenga no cha inibe a elevagéao
dos niveis de colesterol. A cafeina e os polifendis se juntam a essa a¢édo, no ato dos
gastos energéticos, desenvolvendo a oxidagédo de gordura, principal fator de alteragéo do
colesterol.

Em pesquisas e estudos realizador por Texeira et al. (2009), vislumbramos a agéo
de reducgao dos niveis de colesterol com a ingestéo do cha verde, principalmente se aliado
a uma dieta adequada.
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41 CONCLUSAO

A obesidade € um problema de saude publica que atualmente acomete pessoas
de todas as idades e classes sociais. Tratamentos que possam auxiliar na perda de peso
tornam-se de extrema importancia ja que a obesidade afeta completamente a qualidade de
vida das pessoas. Terapias auxiliares que ndo venham causar dependéncia tornam-se uma
opcao mais saudavel frente a algumas drogas usadas para tratar a doenca.

A camellia Sinensis, planta que da origem ao cha verde, é nativa da china e cultivada
em diversos paises. O consumo de chas tem aumentado entre as pessoas devido a
associagao desse consumo com um estilo de vida saudavel. O cha verde possui atividades
antioxidantes, antidiabéticas e anticancerigenas e seu uso associado a um estilo de vida
saudavel vem demonstrando resultados satisfatérios no tratamento da obesidade porque
sua composi¢ao quimica é rica em catequinas em especial a Epigalocatequina (ECGC) que
possui um alto potencial antioxidante.

E possivel afirmar sobre os beneficios do cha verde, que seu uso aliado a uma dieta
saudavel pode contribuir para diminuicdo dos niveis de colesterol por causa da presenca
das catequinas e cafeina, as quais auxiliam na oxidagdo da gordura, principal fator de
alteracéo do colesterol.
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RESUMO: Esse artigo buscou identificar
o aumento da utilizagdo indiscriminada de
benzodiazepinicos. Trata-se de uma busca
bibliografica que ocorreu em quatro bases de
dados eletronicas, entre o periodo de 2015
a 2021, com os descritores: “Atengcdo Prima-
ria a Saude”, “Automedicagao”, “Psicotropicos”
e “Receptores GABA-A”. Para alcancar esse
objetivo foi realizada uma breve discussao sobre:
i) histéria dos benzodiazepinicos, ii) epidemiologia
do uso indiscriminado de benzodiazepinicos,
iii) mecanismo de agdo dos benzodiazepinicos,
iv) efeitos colaterais do uso e abuso de
benzodiazepinicos e v) fatores que influenciam
0 uso indiscriminado de benzodiazepinicos.
O estudo possibilitou observar que o uso de
benzodiazepinicos vem crescendo a medida que
os transtornos psiquiatricos também aumentam,
fato este agravado pela atual pandemia de
COVID-19. No entanto, a utilizagdo inadequada
desse psicotropico gera eventos adversos e
adiccdo. A vista disso, é imprescindivel utilizar
estratégias de triagem de pacientes elegiveis a
esse medicamento a fim de reduzir os impactos
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decorrentes do uso indiscriminado desse psicotropico.
PALAVRAS-CHAVE: Atencado Primaria a Saude, Automedicacao, Psicotropicos, receptores
GABA-A.

INDISCRIMINATE USE OF BENZODIAZEPINES IN PRIMARY CARE: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: This article sought to identify the increase in the indiscriminate use of
benzodiazepines. This is a literature search that occurred in four electronic databases,
between the period 2015 and 2021, with the descriptors: “Primary Health Care”, “Self-
medication”, “Psychotropic” and “GABA-A Receptors”. To achieve this objective, a brief
discussion was conducted on: i) history of benzodiazepines, ii) epidemiology of indiscriminate
use of benzodiazepines, iii) mechanism of action of benzodiazepines, iv) side effects of the
use and abuse of benzodiazepines, and v) factors that influence the indiscriminate use of
benzodiazepines. The study made it possible to observe that the use of benzodiazepines
has been increasing as psychiatric disorders also increase, a fact aggravated by the current
pandemic of COVID-19. However, inappropriate use of this psychotropic drug leads to
adverse events and addiction. In view of this, it is essential to use screening strategies for
patients eligible for this drug in order to reduce the impacts resulting from the indiscriminate
use of this psychotropic.

KEYWORDS: Primary Health Care, Self-medication, Psychotropics, GABA-A receptors.

INTRODUCAO

Considerando-se a atual situagéo global marcada por uma grande crise de saude
publica e a recente pandemia provocada pela COVID-19, vem sendo observado um
aumento crescente nos quadros de estresse e ansiedade na populagéo. De acordo com a
literatura, trata-se de um conjunto de reacbes organicas, em resposta a estimulos internos
elou externos, que podem ser tanto de ordem fisica quanto psiquica. Sendo o estresse
como um conjunto de reagdes fisioldgicas necessarias para adaptacéo a novas situagdes’.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o estresse atinge o percentual
de 90% da populagdo mundial, demonstrando o qu&o importante é este tema em nossa
atualidade. Nesse contexto, as politicas de saude preconizam que o atendimento inicial
desses pacientes seja realizado nas unidades basicas de saude — UBS, sendo assim a porta
de entrada para os pacientes com alguma queixa psicologica. Dessa forma, a prescricao
na USB de psicofarmacos vem crescendo de acordo com o aumento dos diagndsticos de
transtornos psiquiatricos vem aumentando na populagao brasileira.’

Os psicofarmacos sdo substancias quimicas, naturais ou sintéticas, que quando
introduzidas no organismo atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) e podem modificar
de varias maneiras o comportamento mental, excitando, deprimindo ou provocando
perturbacdes, tem sua indicagdo diversas causas porém pode causar dependéncia
tanto fisica quanto psiquica, eventos adversos para o paciente®, como a diminuigdo na

concentragao e causar amnésia anterégrada e ainda mascarar alguma doenga ou complicar
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um quadro sintomatolégico.

Nos ultimos anos, o consumo desses medicamentos tem aumentado, conforme
evidenciado pela Pesquisa Nacional de Acesso, Uso e Promogédo do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM), que apontou que, entre os 20 subgrupos farmacoldgicos, o
menor nivel de atengdo a saude os usuarios estdo usando antidepressivos (fluoxetina),
antiepilépticos e ansioliticos (clonazepam), perdendo apenas para os antiinflamatérios néo
esteroidais, anti-hipertensivos e antidiabéticos.?

A vista disso, a medicagao é essencial para a satide do homem tendo um papel de
melhora na qualidade e na expectativa de vida da populagéo. Porém seu uso inadequado
pode gerar problemas para o individuo, para sociedade e para o Sistema de Saude o
SUS." Nesse contexto, objetivou-se com o presente estudo revisar os dados disponiveis na
literatura no que se refere ao uso indiscriminado de psicotrépicos.

REVISAO
Histéria

Os benzodiazepinicos (BZDs) sdo uma classe de medicamentos cujas propriedades
farmacologicas foram descobertas ao acaso nadécadade 50, culminando nacomercializagéo
do clordiazep6xido e do diazepam em 1963. Ficaram muito conhecidos pelos seus efeitos
sedativos, hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivantes e de relaxante muscular, levando a
sua prescricdo por um infinidade de indicagdes. Inicialmente, os efeitos colaterais destes
pareciam despreziveis e, entre 1969 a 1982, o diazepam foi o farmaco mais prescrito nos
Estados Unidos, chegando a mais de 2.3 bilhdes de doses vendidas em 1978. (11)

Aos poucos, efeitos adversos significativos foram sendo relatados, principalmente
em idosos, que incluiam desde comprometimento cognitivo, delirium, dependéncia e ataxia
a dificuldade respiratoria e reagdes paradoxais (distirbios do sono, ansiedade e agitagéo).
Além disso, posteriormente, os BZDs foram associados a ideagéo, planejamento e até
tentativa de suicidio. Dai, percebeu-se que os BZDs estavam sendo utilizados de forma
inadequada (seja por uso excessivo, indevido ou em polifarmécia), tornando tal tema uma
pauta crescente de saude publica (11).

Hoje, os BZDs ainda sdo os medicamentos mais usados para tratar ansiedade e
estima-se que sejam consumidos por aproximadamente 4% da populacdo mundial (7). Nao
diferente, no Brasil é a terceira classe de farmacos mais consumida e também vem se
tornando um problema de saude publica pelo consumo indiscriminado (7 e 15). Inclusive,
um fator que favorece isso é a distribuicdo gratuita pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
que apesar do formulario azul e da retencao das receitas, torna o acesso facil a maior parte
da populacéo pela falta de protocolos bem definidos para prescricao e suspensao (7 e 15).

Apesar da consciéncia deste problema, o Brasil ainda carece de dados precisos
quanto a utilizacdo de BZDs nas Unidades Bésicas de Saude (UBS) e por meio de
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informacdes pontuais de trabalhos publicados, estima-se que o consumo pela populacédo
de baixa renda e baixa escolaridade seja 3 vezes maior que o relatado na literatura mundial
(15).

Epidemiologia
No Brasil, de acordo com o Boletim de Epidemiologia de Medicamentos 2011 do Sistema
Nacional de Gestéao de Produtos Controlados (SNGPC), a BZD se classificou entre as cinco
principais substancias psicotrépicas com maior consumo em todos os anos analisados
durante 2007-2010.1

Em 2013, o clonazepam foi classificado como o nono medicamento mais vendido no
pais. Os usuarios de BZD sao, em sua maioria, mulheres, com idade entre 46 e 60 anos,
casadas, com baixa escolaridade e baixa renda mensal. A prevaléncia de uso prolongado
de diazepam ou clonazepam foi de 88,4% (+ 10%; IC95%). As mulheres s&o o Unico preditor
que estéa positivamente correlacionado com o uso de longo prazo (OR: 4,48; IC 95%: 1,13-
17,73)2.

Mecanismo de acao

Para uma melhor compreensdo dos mecanismos de acao dos benzodiazepinicos,
faz-se necessario que antes haja uma breve explicagéo sobre os receptores GABA do tipo
A. Eles compdem uma familia de proteinas que abrem canais permeaveis a cloreto através
do plasma neuronal como uma resposta ao GABA. Sendo assim, os mesmos podem estar
localizados nas sinapses neuronais, nas proximidades da porcdo sinaptica (receptores
perisinapticos) ou nas porc¢oes extra sinapticas da membrana (receptores extra sinapticos).®

Os dois primeiros tipos de receptores podem mediar uma inibicdo temporaria
dos neurdnios, enquanto os receptores extra sindpticos sédo ativados de maneira ténica
pelos niveis de GABA do ambiente. Nesse contexto, o fluxo de ions cloreto leva a uma
hiperpolarizacéo da célula pos-sinaptica, de maneira que ha uma reducdo do impacto
excitatério que haveria nesta célula, além de inibir a condutancia da membrana. Por esse
efeito, os receptores GABA, se tornam um alvo para farmacos que sé&o utilizados para o
tratamento de ansiedade, dor, epilepsia e disturbios do sono.®

Os farmacos da classe dos benzodiazepinicos, assim como as “Z-drugs”, agem
como moduladores alostéricos positivos no sitio de ligacdo desses receptores GABA,
potencializando a agéo inibitéria deste receptor, que, como demonstrado anteriormente,
s@o conhecidos por se ligarem ao principal neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso humano, o GABA. Esse receptor GABA, possui 5 subunidades, que podem
pertencer a difer entes classes de subunidades (a, B, v, 0, €, 8, ). benzodiazepinicos,
diferentemente de outras drogas, se ligam com igual afinidade as subunidades at, a2, a3
e a5. Tal modulagéo induz a um aumento na frequéncia de abertura dos canais de cloreto,
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0 que, consequentemente, leva a uma inibicdo neuronal.®

Apesar de ser uma boa classe de farmacos para o tratamento de ansiedade, dadas
suas acoes ansiolitica e hipnética, e para tratamento de convulsées; os benzodiazepinicos
possuem um alto potencial para a adicdo. Este fato decorre de sua estrutura molecular
composta principalmente por carbonos, hidrogénios e nitrogénios em uma conformacgéao
que torna esses farmacos lipossoliveis, mas também pelo fato de possuirem uma meia-
vida baixa, o que aumenta muito o potencial de dependéncia da droga.

Diante do que foi exposto, vale ressaltar que a solubilidade em lipidios é determinante
para ataxa de absorcgédo e para disseminacdo em tecidos, de forma que os benzodiazepinicos
tém uma boa distribuicéo tecidual e atravessam a barreira hematoencefélica com facilidade.”

Segundo o DSM-V, as drogas com potencial para o abuso tém em comum a ativagao
direta do mecanismo de recompensa do cérebro. A ativagdo das vias de recompensa séo
realizadas por meio de comportamentos adaptativos. No caso das drogas de abuso ativam
diretamente essas vias sem a necessidade dos comportamentos geralmente associados,

causando sensacdes de prazer.

Efeitos colaterais do uso e abuso de benzodiazepinicos

Conforme a literatura, apesar da seguranca dos benzodiazepinicos, a sua
administracdo intravenosa rapida ou em circunstancias de disfungcdo hepatica séo
condi¢cbes que podem causar depressdo respiratéria e cardiovascular. Além disso, 0s
efeitos colaterais notorios desses farmacos séo sedacao e letargia, interferéncia com o
tempo de reagéo e coordenagdo motora®

Adicionalmente, no caso de intoxicagdo aguda, seja pelo uso de altas doses de
Benzodiazepinicos ou pelo uso simultdneo com outras drogas (como o proprio alcool),
podem ocorrer sinais e sintomas como fala arrastada, perda de coordenacdo motora e
dificuldade para caminhar. Sinais como falta de memoria, comportamento impréprio ou
emocional instavel podem sugerir proximidade de um quadro de coma e da morte. Esses
efeitos colaterais também podem causar lesGes secundarias, devido a possibilidade da
ocorréncia de acidentes de trabalho e de transito '°

De acordo com as diretrizes do projeto sobre abuso e dependéncia Benzodiazepinicos
(BNZ), implementado pela Associagao Brasileira de Psiquiatria (2008), o principal efeito
colateral do BNZ € a sonoléncia diurna excessiva, que € bem conhecida como uma “ressaca”;
“amnésia anterégrada” com memoéria fraca, desempenho insatisfatorio psicomotora
e cognicdo (reversivel); tontura, zumbido, quedas e fraturas; “reacdes contraditorias”
agressivas e excitatorias.'

Um fator de consideravel destaque na literatura, foi a propriedade da prescri¢cao
destes medicamentos por parte dos profissionais médicos da rede basica de saude. Vale
ressaltar que, a populacdo idosa € a mais vulneravel aos efeitos dos benzodiazepinicos,
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ja que o uso crénico de tais farmacos aumenta a chance do desenvolvimento da deméncia,

sendo necessario cuidado ao prescrever tais medicamentos a essa populagéo °.

Fatores que influenciam o uso indiscriminado de benzodiazepinicos

As publicagbes que explicitam sobre os fatores de risco genéticos para o uso
de substancias ndo séo especificos, logo sdo compartilhados por diversas substancias
diferentes.’ No entanto, os estudos mostram que os fatores de risco familiares e ambientais
também sao compartilhados por substancias diferentes.'?

Os principais fatores de risco na literatura séo: Uso prolongado de benzodiazepinicos
(Ex: pacientes com transtorno de alcool que recebem prescri¢des frequentes para ansiedade
ou ins6nia, inicio do uso em idade jovem.)'*; Maior dosagem de benzodiazepinico'’; Baixo
nivel educacional, fatores genéticos, ambientais e culturais; Facilidade da comercializacao;
Substituicao inadvertida de orientagcdes médicas por pessoas nao capacitadas.'®

Nesse contexto, sdo também caracteristicas comuns entre os pacientes usuarios
de benzodiazepinicos: (i) o género feminino e (ii) a idade avancgada, particularmente acima
dos 60 anos. ?'

Segundo o DSM-IV, o abuso de substancias sedativas e tranquilizantes sao
fortemente associados a: Abuso de outras substancias (cannabis, opidides, estimulantes,
alcool), uso indiscriminado de medicagdes prescritas, transtorno do panico com agorafobia,
transtorno afetivo bipolar tipo I, transtorno de personalidade antisocial.

Em um estudo qualitativo desenvolvido entre julho/2019 e janeiro/2020 em um
municipio localizado no centro-oeste paulista com populagdo estimada de 146.497
habitantes, foram destacadas importantes preocupagcées com a medicalizacdo e 0 uso
de tratamento farmacolégico em situagbes muitas vezes dispensaveis para a ocasido.
O estudo aponta que em mudltiplas ocasides a medicacdo foi ofertada como resposta
a priori e praticamente exclusiva aos diferentes impasses subjetivos e ao sofrimento
psiquico, relevando a um segundo plano as causas psicossociais, experiéncias de vida e
singularidades dos quadro dos pacientes atendidos.

Contudo, o estudo aponta como fatores causais deste fendmeno a qualificacdo
inadequada da equipe multiprofissional, especialmente na forma de falta de preparo para
uma escuta qualificada € acentuada e na inseguranca de profissionais que repassam 0s
casos para outros niveis de atencgdo, fatores acentuados pela pela demanda excessiva e
pelo curto periodo para realizagcdo da consulta. 22

Um estudo, de carater quantitativo, epidemiolégico, de corte transversal, carater
correlacional-descritivo e amostra de amostra de 430 pacientes, realizado em um municipio
do interior de Sao Paulo, também toca nesta tematica. Sobre esse fato, o estudo menciona
que muitos dos médicos de familia classificaram seu conhecimento sobre prescricdo de

psicofarmacos como insuficiente, embora prescrevessem tais medicamentos rotineiramente.
21
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Nesse contexto, um terceiro estudo, de tipo transversal, descritivo e quantitativo,
destaca que a maior parte destas prescri¢coes séo feitas por médicos generalistas. Também,
explicita que muitas vezes tais profissionais relatam dificuldades ao abordar o paciente
psiquiatrico, associado entdo a prescricdo excessiva de benzodiazepinicos, em parte, a
falta de profissionais de formacao especifica psiquiatrica na atengéo basica. 2

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da andlise bibliogréafica desse estudo, observou-se que o uso indiscriminado
de psicotropicos, como, os benzodiazepinicos é crescente na sociedade contemporanea.
Neste contexto, € importante ressaltar os impactos sociais, econdmicos e na salde da
populagéo, tendo em vista a possivel dependéncia e toxicidade do medicamento quando
usado de forma inadequada.

Além disso, é€ importante salientar a importancia de utilizar estratégias para triagem
de pacientes elegiveis a esse cuidado farmacéutico, com o intuito de contribuir para o uso
seguro e apropriado destes produtos, visando diminuir os impactos do uso desregrado dos
benzodiazepinicos.
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RESUMO: Este trabalho aborda o uso racional de medicamentos dos corticosteroides topicos. Esses
medicamentos sdo utilizados no tratamento de enfermidades inflamatérias e imunoldgicas. Séo
inUmeros os beneficios dessa classe medicamentosa, porém também possuem seus efeitos colaterais
fazendo com que a terapéutica com esses medicamentos possa ser perigosa para O paciente.
O papel do farmacéutico € muito importante, pois ele é fonte confiavel para o aconselhamento dos
pacientes junto com outros profissionais da area saude, buscando garantir que o medicamento seja
administrado na viae dose apropriada sem prejuizo ao paciente. Sendo assim, o objetivo do trabalho
realizado € mostrar como revisao de literatura sobre os corticoides tépicos, e seus efeitos colaterais
ocasionados pelo mau uso dos mesmos. Salientando a importancia do profissional farmacéutico e seu
papel na disseminagao sobre a informacao do uso racional desses medicamentos. Nestetrabalho foram
selecionados artigos publicados nas bases de dados: PubMed, de acordo com critérios de incluséo e
exclusao pré-estabelecidos, compalavras chaves.

PALAVRAS-CHAVE: “Corticoides topicos”, “Corticosteroides”, “Uso racional”, “Glicocorticoides”,
“Misuse”.

ABSTRACT: This paper addresses the rational use of corticosteroids or common corticosteroids or
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corticosteroids. These drugs are used in the treatment ofinflammatory and immunological
diseases. The benefits of this drug class are numerous, but they also have their effects,
causing a therapy with these drugs tobe dangerous for the patient. The role of the pharmacist
ends up becoming veryimportant, as he is a reliable source for advising patients together
with otherhealth professionals, seeking to ensure that the drug is administered in the proper
way and dose without harming the patient. Thus, the objective of the work carriedout is to
show a review of the literature on corticosteroids, and their effects caused by their misuse.
Emphasizing the importance of the pharmacist and his role indisseminating information on
rational use of medicines. In this work, selected articles were selected from the databases:
PubMed, according to pre-selectedinclusion and exclusion criteria, with keywords.
KEYWORDS: “topical corticosteroids”, “corticosteroids”, “Rational use”, “Glucocorticoids”,
“Misuse”.

11 INTRODUGAO

Segundo a OMS (Organizagédo Mundial de Saude) o uso racional de medicamentos
parte doprincipiode que o paciente recebe o medicamento apropriadopara suas necessidades
clinicas, nas doses individualmente requeridas para um adequado periodo de tempo e a um
baixo custo para ele e sua comunidade (BRASILOPAS, 2021).

O profissional farmacéutico tem como essencialidade ouvir e orientar o paciente que
o procura, sendo na busca de um estabelecimento de saude atras de um tratamento ou na
busca de uma melhor qualidade de vida, proporcionando-o atendimento farmacéutico de
qualidade, orientagbes da importancia do uso correto dos medicamentos, o uso dos mesmos
no tempo correto do tratamento, apresentandoquais as rea¢des adversas e contraindicagdes
que aquele mesmo medicamento podeapresentar, e também para qual finalidade o paciente
faré seu uso (VIEIRA, Fabiola Sulpino, 2005).

Corticosteroides sdo agentes terapéuticos com atividade glicocorticoide, e séousados
em tratamentos de doengas inflamatérias e alérgicas ou para suprir acoes indesejaveis do
sistema imunologico. O glicocorticoide enddégeno, que é o cortisol, é produzido na glandula
adrenal através do metabolismo do colesterol. Os corticosteroides afetam o metabolismo da
glicose, o metabolismo 6sseo, a homeostase cardiovascular, a fungdo do sistema nervoso
central, e uma variedade de outros efeitos enddcrinos, atingem também o equilibrio de fluidos
e eletrdlitos, esses efeitos sdo significativos e normalmente indesejaveis resultando em
consequéncias fisiologicas (Williams D. M. 2018).

A molécula de esteroide se funde e se liga aos receptores glicocorticoides causando
uma mudanca conformacional no receptor, o complexo receptor glicocorticoide se move
para o nucleo da célula onde se dimeriza e se liga aos elementos de resposta aos
glicocorticoides. Esses elementos estdo associados a genes que suprimem ou estimulam
transcricdo. Esses agentes inibem fatores de transcricdo que sd@o responsaveis por
controlarem a sintese de mediadores proinflamatérios (macrofagos, eosindfilos, linfécitos,
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mastocitos e células dendriticas). Os corticosteroides inibem também a fosfolipase A2 e
dos genes responsaveis pela expressao de ciclooxigenase-2, 6xido nitrico sintase induzivel
e citocinas proéinflamatérias, incluindofator de necrose tumoral alfa e varias interleucinas. A
acao dos corticosteroides ocorreintracelularmente e isso faz com que os efeitos persistam,
mesmo quando ndo ha deteccao no plasma (Williams D. M. 2018).

Os corticosteroides topicos foram introduzidos no inicio da década de 1950 e se
tornaram os medicamentos mais prescritos por dermatologistas. Constituem a base para
varias doencas de pele. Efeitos colaterais séo raros se forem utilizados demaneira correta,
porém, os casos de abuso desse agente por médicos e pacientes vem aumentando cada
vez mais. O vicio em esteroides tépicos e a sindrome da peleavermelhada sédo problemas
que estdo sendo gradativamente reconhecidos no cenério atual (Das A, Panda S. 2017).

A problematica discutida no trabalho, tem como objetivo abordar o uso racionalde
corticoides em especial, os topicos, muito usados em inflamagdes na pele, couro cabeludo,
dermatites, urticarias em formas farmacéuticas como cremes, pomadas, géis ou logoes.
Por serem medicamentos de uso externo, pacientes acabam administrando mais que
0 necessario no tratamento, em diversas vezes sem indicagcdo médica. E de extrema
importancia o uso correto dos medicamentos sejam eles de uso interno ou externo, para que
seja solucionado a questao do paciente, semcriar outras (LEAL, Sofia, SIMON, Aurora et al
2015).

21 MATERIAL E METODO

Foram realizadas buscas no PubMed de artigos cientificos com as palavras-chave:
“topical corticosteroids”, “corticosteroids”, “Rational use”, “Glucocorticoids”, “Misuse”, no
primeiro semestre de 2021. Foram selecionados ao total 17 artigos em portugués e inglés,
publicado nos ultimos 5 anos, com acesso gratuito aos textos completos. Os artigos quais
foram selecionados, tiveram resumos analisados e foram excluidos aqueles que nao
responderam ao tema estudado, resenhas de livros e revisédo de literatura.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados ao total 17 artigos, referente aos corticoides topicos, com enfoque
nas reacoes adversas e efeitos colaterais que os mesmos causamsem orientagdo médica
e posologia correta. Apds a leitura dos artigos selecionados foi elaborado um quadro que
apresenta as reagdes adversas observadas durante o uso de corticoides topicos (Quadro
1).

Os corticosteroides topicos sao conhecidos por seus efeitos anti- inflamatorio,
vasoconstritor, propriedades antiproliferativas e imunossupressoras e sao usados para

psoriase, dermatite atépica, entre varias outras dermatoses e até erupgdes cuténeas
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(Meena S, Gupta LK, Khare AK, et al. 2017). O abuso e uso inadequado de preparagdes
topicas contendo dosagens de corticosteroidessdo crescentes na india, ja que a maioria
desses medicamentos estdo disponiveis nas farmacias e ndo ha necessidade de receita
médica. (Ashique KT,Chandrasekhar D. 2017). Eles s&o frequentemente usados de forma
inadequadapara cremes de beleza por conta de sua potente ac&o clareadora e como um
agente anti-inflamatério em véarias dermatoses (Meena S. et al 2017).

Conforme observado no quadro 1, estudo realizado por Manchanda et al.(2017), feito
no Hospital Swami Dayanand em Delhi, registrou um grande nimerode pacientes (adultos
e pediatricos) que fizeram uso de esteroides topicos sem a prescricdo de um especialista,
ocasionando em diversas reacdes adversas porconta do uso indevido dos mesmos.

Sharma R, et al 2017 realizou um estudo no Ambulatério de dermatologiade atencéao
terciaria da regido de Jammu, onde também foi observado na maioriados pacientes (adultos
e pediatricos) o uso inadequado e excessivo de corticoides tépicos como Clobetasol,
Betametasona, Mometasona. Foi notado uma semelhanca de finalidade do uso em ambos
os estudos. Acne, melasma, creme de beleza e dermatoses nao identificadas se encaixam.

Em um outro Ambulatério, também na india, Jha AK, Sinha R, et al. (2016)realizou
um estudo com pacientes adultos que fizeram uso de corticosteroides tdpicos sem
prescricdo medica ou algum tipo de orientagdo. Os farmacos utilizados por eles foram:
esteroides isolados, corticoides com hidroquinona e tretinoina, corticoides com antibi6tico
e/ou antifungico. As finalidades observadasnesse estudo foram semelhantes as relatadas
por Manchanda K et al. (2017) e Sharma R, et al (2017) incluindo tratamento de melasma,
acne, pele oleosa, hiperpigmentagcéo e vermelhiddo. Ashique KT, et al. (2018) apresentou
utilizacadode corticosteroides topicos com finalidade diferente das anteriores como: creme
de protecdo, gel pés barba e acne. Os estudos citados indicaram semelhanca entre as
reacOes adversas observadas nos pacientes como consequéncia do usoexcessivo e erréneo
de corticosteroides topicos.

Pacientes adultos do sexo feminino utilizaram estes farmacos sozinhos ou
combinados com cremes artesanais chamados “Pandaldo” que contém AAS comobjetivo de
clarear a pele. As pessoas que utilizaram esses farmacos ndo possuiam a prescricdo de
um especialista. Os estudos conduzidos por Meena S.et al (2017) e Mahar S. et al (2016)
descrevem finalidades e reagdes adversas semelhante. A faixa etaria mais comum afetada
no estudo de Meena S. et al (2017) foi de 11 a 30 anos, pois sdo mais conscientes de sua

aparéncia e possuem maior probabilidade de recorrer a automedicacgéo.
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Pacientes foram furoato de mometasona, propionato de clobetasol e dipropionatode
betametasona. Muitos farmacos foram combinados em sua formulagé@o taiscomo agentes
antifingicos e antimicrobianos, como cita os autores Sucheta Pathania et al. (2018) e
Shyam B. et al. (2020). Os diferentes estudos mostramo motivo pelo qual os pacientes
recorrem a essas medicacbes, sendo elesdermatites, eczemas, acnes, melasma e
estrias. O uso exacerbado e semindicacdo médica adequada, gerou agravamento na
maioria dos casos.

A grande maioria desses estudos foi realizado na india, em ambulatorios, hospitais
e departamentos de dermatologia. Os pacientes analisados nesses estudos nao tinham
uma prescricdo ou até mesmo uma orientacdo adequada para fazer o uso da medicacéo,
podendo ocasionar em uma dependéncia de corticosteroides topicos e problemas ligados
diretamente as reagdes adversas causadas pelos mesmos. Quando questionados sobre
quem havia prescrito a terapéutica a resposta vinha acompanhado de amigos, vizinhos,
esteticistas e atendentes de farmécia.

Na india a for¢ca-tarefa da AVID foi pioneira contra o abuso de esteroides topicos,
principalmente os que sdo utilizados na face, resultando em uma ag¢do governamental.
Combinacgdes de drogas fixas que contenham esteroides foi proibida pelo governo indiano.
(Ashique KT, Chandrasekhar D. 2017).

Corticosteroides tdpicos sdo absorvidos pela circulacdo sistema e possuialgum
efeito colateral sistémico, embora seja consideravelmente menor do que os corticosteroides
sistémicos. A ocorréncia e gravidade dos efeitos indesejados dependem da duragédo do
uso, da dosagem, do medicamento especifico usado e do regime da dosagem. O uso
prolongado é o maior fator de risco (Caramori G. et al 2019).

Os efeitos colaterais mais presentes e comuns na tabela e em nossas pesquisas
foram: Tinea Incégnita, erupgdo acneica, rosacea, dermatite, hipo e hiperpigmentacéao,
fotossensibilidade, atrofia e vermelhiddo na pele, hipertricose, foliculite, telangiectasia,
dependéncia de esteroides, estrias e dermatite peritoneal.

Durante o processo de pesquisa, foram encontradas dificuldades na procura de
artigos brasileiros coesos e relevantes para avaliarmos o uso improcedente de corticoides
topicos em nosso pais.

Uma pesquisa feita em 2019 pelo Concelho Federal de Farmécia (CFF), por meio
do Instituto Datafolha, aponta que 77% dos brasileiros tem o costume de se automedicar
e alterar a dose do medicamento prescrito pelo médico. (CRF-SP 2019). O baixo poder
aquisitivo da populacéo e precariedade dos servigcos desaude constatam a facilidade de
obter medicamentos sem pagamento de consultas e exames e sem a receita médica.
Embora esse alto consumo de medicamentos tenha sido observado na classe mais carente,
nao quer dizer quenao seja uma pratica das outras classes econémicas (AQUINO, DANIELA
DA SILVA, 2007). O uso racional de medicamentos é essencial ao paciente e a populagéo,

lembrando que o que difere 0 medicamento do veneno, propriamentedito, € a dose. (VIEIRA,
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Fabiola Sulpino, 2005).

O paciente pode ser vitima de informag@es errdbneas e o médico, ocupado,pode nédo
ter tempo para explicar as reacdes adversas do uso prolongado. O farmacéutico clinico
pode desempenhar um papel vital na previsdo e prevencaodos perigos do abuso desses
medicamentos, orientando os pacientes da melhormaneira (Ashique KT, Chandrasekhar D.
2017).

41 CONCLUSAO

Observou-se que o uso irracional de corticoides topico esta presente em todos
lugares sendo realizado por pessoas de diversas idades e ambos 0s sexos com uma
finalidade estética, na maioria das vezes. Porém, tais medicamentos podem desencadear
reacdOes adversas, por isso os pacientes devem ser acompanhados por um profissional de
saude. O farmacéutico precisa conhecer as reacdes adversas associadas aos corticoides
topicos para exercer sua funcaode orientagédo sobre o uso racional desses medicamentos.

A pesquisa foi realizada com artigos de outros paises que estudaram sobre o uso
irresponsavel de corticoides topicos. Os que melhores apresentaramqualidade e relevancia,
foram os artigos de pesquisas feitos na india.
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RESUMO: A acne pode se manifestar de
forma leve a severa, em ambos 0s sexos e
em diferentes faixas etarias. O objetivo dessa
revisdo foi avaliar a eficacia e os beneficios
do uso de argilas e de Oleos essenciais no
tratamento da acne. A argiloterapia e 0 uso
de Oleos apresentaram-se como excelentes
alternativas naturais ao tratamento, ambos
com resultados positivos na melhora da acne,
decorrente de seus efeitos anti-inflamatérios e
antimicrobianos. A coleta de dados foi realizada
em cientificos nas bases Pubmed e Scielo,
utilizando os descritores “Acne”; “Argilas”; “Oleos
essenciais”; “Tratamento da acne”; “Oleo de

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude

melaleuca” tanto em inglés quanto em portugués.
Foi aderido como critério de excluséo artigos que
tivessem utilizado medicamentos no tratamento.
Posteriormente, dos artigos levantados 14 artigos
corresponderam aos aspectos dessa revisdo,
desses artigos selecionados foram explanados
os efeitos antibacterianos e anti-inflamatérios
apresentados. Diante dos dados obtidos,
observou-se resultados satisfatérios com a
aplicacao da argiloterapia e dos 6leos essenciais,
sendo os principais resultados a amenizag¢édo da
acne, das manchas e das cicatrizes decorrentes
da acne.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento da acne; 6leos
essenciais; argilas

USE OF CLAYS AND ESSENTIAL OILS AS
AN ALTERNATIVE TO TRATAMENT ACNE

ABSTRACT: Acne can manifest itself from mild
to severe, in both sexes and in different age
groups. The aim of this review was to evaluate
the effectiveness and benefits of using clays
and essential oils in the treatment of acne. Clay
therapy and the use of oils presented themselves
as excellent natural alternatives to the treatment,
both with positive results in improving acne,
due to their anti-inflammatory and antimicrobial
effects. Data collection was performed in
scientific databases Pubmed and Scielo, using
the descriptors “Acne”; “Clays”; “Essential 0ils”;
“Acne treatment”; “tea tree oil” in both English and
Portuguese. Articles that had used medication in
the treatment were used as an exclusion criterion.
Subsequently, of the articles surveyed, 14 articles
corresponded to the aspects of this review, from
these selected articles the presented antibacterial
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and anti-inflammatory effects were explained. Given the data obtained, satisfactory results
were observed with the application of clay therapy and essential oils, with the main results
being the amelioration of acne, blemishes and scars resulting from acne.

KEYWORDS: Treatment of acne; essential oils; clays.

11 INTRODUGAO

Quando se fala em acne de imediato lembra-se da fase da adolescéncia, porém
apesar de ser mais comum nessa fase, alguns casos podem persistir até a fase adulta
e embora apresente sintomas em ambos 0s sexos, € possivel observar a prevaléncia de
casos mais severos de acne em individuos do sexo masculino (SILVA et al., 2020)

A argiloterapia é uma boa opcédo para tratar a acne e as cicatrizes deixadas na
pele, mas € valido destacar que antes de fazer a aplicacdo deve ser realizado um teste
para determinar se o paciente apresenta hipersensibilidade, quer seja imediata ou futura
(OLIVEIRA; BARBOSA; CASTRO; AVELAR; REZENDE, 2020).

As funcdes das argilas variam com a cor, de acordo com um estudo feito sobre a
argila, foi relatado que ela é um composto mineral que tem sua cor e funcéo determinada
pelos componentes presentes (TOYOKI, 2015). A argila verde, por exemplo, se ressalta por
possuir varios elementos em sua composi¢ao sendo eles, ferro, magnésio, aluminio,célcio,
sodio, potassio e silica, indicada em especial para quem tem a pele oleosa, tendo como
funcéo auxiliar na desintoxicacéo da pele, amenizar a oleosidade e prevenir o surgimento
da acne, apresentando acéo anti-inflamatéria (ALVES,2016)

Os 6leos essenciais sdo de origem vegetal extraidos de plantas e concedem melhora
na saude, sdo substancias volateis e naturais (BIZZO; HOVELL; REZENDE, 2009). Apés a
realizacdo de uma analise, foi comprovada a eficacia do uso do 6leo essencial de melaleuca
que foi testado no tratamento da acne grau |l mostrando como pode auxiliar na disfuncéo
hormonal, principalmente se associado a uma boa higienizagédo da pele (TEODORO,2018).

O 6leo de melaleuca possui um ativo conhecido como terpinen-4-ol que é o
responsavel pela atividade antimicrobiana (ALMEIDA,2019) e apesar de possuir um ativo
que apresenta com exceléncia essa atividade,também possui um composto conhecido
como cineol que causa irritacdo na pele, sendo, portanto, estabelecidas as concentracbes
que podem ser utilizadas na fabricagéo de alguns dermocosméticos (MARIN, 2008).

Os beneficios da utilizagdo da argila associada ao 6leo na pele decorrem
principalmente do efeito secativo e adstringente que eles produzem quando aplicados. O
Oleo de jojoba é considerado uma boa alternativa de auxilio a esse cuidado, pois possui
acao anti-inflamatéria e antibacteriana, ao ser utilizada uma mascara facial proveniente da
associacao desse 6leo com argila, foi possivel observar a eficacia para tratar a acne leve e
a pele lesada (MEIER; STANGE; MICHALSEN; UEHLEKE, 2012).

Podem ser citados alguns outros 6leos essenciais como o de ciprestre italiano
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que apresenta agao anti-inflamatéria e adstringente, sendo utilizado para o tratamento da
acne, pustulas e cistos, o 6leo essencial de hortela-pimenta que se destaca por possuir
uma excelente acdo antimicrobiana e o 6leo essencial de lavanda, que age prevenindo o
aparecimento da acne e regenerando as lesdes que a mesma deixa, isso se deve a sua
acao anti-inflamatoria e seu beneficio na cicatrizacao (NEUWIRTH,2015)

O uso de 6leos é uma excelente opgéo para tratar a acne diante da resisténcia criada
pelo uso excessivo de antibi6ticos, sendo também uma forma econémica de tratamento
(ANDRADE,2018). Esses 6leos séo boas alternativas para o tratamento por apresentarem
eficacia significativa, e em sua maioria possuirem atividade antimicrobiana o que se torna
indispensavel para o combate da bactéria causadora da acne, sendo uma alternativa
natural e aumentando assim a diversidade bioldgica de produtos naturais utilizados no
tratamento (TESCAROLLO, 2020).

O objetivo dessa reviséo é abordar alternativas e resultados da utilizagdo de argilas
aliada aos 6leos essenciais, ambos como alternativa ao cuidado da acne. A pesquisa,
busca por possiveis relagdes, tratando-se de um tratamento alternativo que ir4 alcancgar
resultados rapidos, eficazes e com baixo efeitos toxicol6gicos. Frente a isso, apresentando
0os beneficios desse tratamento, espera-se que o mesmo possa ser visto como uma
alternativa segura e eficaz para aqueles que desejam melhorar a sua aparéncia, com foco

na minimizacao e melhora da acne.

21 METODOLOGIA

Para o presente estudo foi realizada uma pesquisa bibliogréfica do tipo revisao
de literatura integrativa sobre a utilizagéo de argilas e 6leos essenciais como alternativa
aos cuidados da acne, tendo como finalidade condensar resultados obtidos em pesquisas
sobre o tema em questdo, de maneira organizada e geral, associando informagbes como
forma de apresentar alternativas naturais para o tratamento. Utilizou-se para a coleta de
dados as bases de dados cientificos: Scielo e Pubmed, além de livros, sites e teses. Para
os critérios de inclusdo foram selecionados artigos, resumos, livros e documentos com o0s
seguintes descritores: “Acne”; “Argilas”; “Oleos essenciais”; “Tratamento de acne”; “Oleo
de melaleuca”. Tendo como critério de exclusdo ter sido utilizado algum medicamento
no tratamento. O periodo de artigos, livros, documentos teses, textos e outros que serdo
pesquisados para a base dessa revisao de literatura estara entre o ano de 2008 a 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Acne

Segundo Silva, et al. (2020), a acne se apresentou na faixa etaria média de 25 anos,

sendo predominante no género feminino. Com apresentagéo de grau clinico de 33,3% de
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acne inflamatéria moderada; 32,35% acne inflamatéria leve; 19,60% acne ndo inflamatoria e
14,70% acne inflamatdria grave. Foi utilizada monoterapia em 79,59% dos pacientes e 96%
dos pacientes utilizaram a terapéutica tépica e por fim 20,41% dos pacientes associaram

com terapia sistémica.

3.2 Argilas

As argilas tém funcbes e cores especificas, destacando-se pelos efeitos cicatrizante,
adstringente, tonificantes, anti-inflamatorios, nutritivo e antioxidante. A argila verde, indicada
para pele acnéica, auxilia na desintoxicacdo da pele, ameniza a oleosidade, previne o
surgimento da acne e tem agao anti-inflamatéria. A argila branca é indicada para peles
sensiveis, pois € 6tima no auxilio do processo de cicatrizagdo, esfoliagdo e uniformizacéo
da pele, tem acéo clareadora e ajuda a minimizar as inflamagées (TOYOKI,2015).

A argila rosa é utilizada como esfoliante, auxiliando no tratamento de manchas e
regeneragao da pele, apresentando também acdo antisséptica, cicatrizante e suavizante.
Jé a argila vermelha, tem a funcéo de secar e hidratar a pele, além de ser 6tima aliada para
peles sensiveis. A argila amarela, por sua vez é utilizada para purificar, nutrir e hidratar a
pele, ajudando na ativagdo da circulacdo da area aplicada e combatendo o envelhecimento
precoce da pele. E a argila preta, ela que tem sua cor definida pela presenca de material
orgénico e enxofre, tem agéo desintoxicante, adstringente e anti-inflamatéria, tendo como
acao minimizar machas na pele, e auxiliar na renovagao celular (TOYOKI,2015)

Realizagcbes de estudos e pesquisas com argila apresentaram excelentes resultados.
De acordo com uma das pequisas realizadas, dez participantes foram submetidos ao
tratamento de argiloterapia com argila verde, os pacientes estavam na faixa etariade 18 a 24
anos, sendo 5 homens e 5 mulheres. Apds 10 sessoes de tratamento, foi possivel observar
diminuicdo da acne e da oleosidade, melhora na aparéncia da pele de ambos os sexos.
De modo geral foi possivel trazer beneficios estéticos e psicoemocionais aos participantes
da pesquisa através da terapéutica proposta no estudo (OLIVEIRA; BARBOSA; CASTRO;
AVELAR; REZENDE, 2020).

Segundo Medeiros (2007), a argila além da agdo dos minerais, apresenta a acao
da propria cor, e explica os estimulos que cada uma provoca no organismo. Desse modo,
mostra-se a importancia de conhecer cada uma delas, a fim de ter um melhor direcionamento
no tratamento para as afeccoes estéticas relatadas.

As argilas apresentam essa relagédo de cor e componentes, por exemplo a branca,
possui uma grande quantidade de aluminio, Ihe fornecendo assim agdo cicatrizante e
clareadora. A argila verde, tem em sua composicdo predominantemente o zinco e silicio,
apresentando acéo adstringente, e sua cor se deve a presenca do 6xido de ferro. A argila
vermelha possui 6xido de ferro e cobre como componentes principais, sua composicéo €
esmectita, illita e caolinita. A argila preta provem da associagdo de materiais organicos e

agua, é muito rara e eventualmente é obtida pura. A amarela apresenta em sua composicao
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silicio e potassio, apresentando agéo purificadora (RIBEIRO, 2010).

Um projeto realizado com alguns alunos em uma escola, dividiu-se em duas etapas,
a primeira sendo a distribuicdo de formularios com questdes abertas sobre acne para que
0s mesmos pudessem expor o seu conhecimento sobre o assunto abordado, porém as
respostas mostraram a falta de conhecimento deles sobre o assunto. Em seguida realizou-
se a segunda parte, onde os alunos fizeram a aplicagéo de argila verde no rosto, essa
argila foi escolhida por sua agdo adstringente e cicatrizante, sendo de facil aplicagcéo e
indolor, além de ser um tratamento com prego acessivel. Observou-se que muitos dos
alunos ficaram satisfeitos com o resultado desta aplicacao e relataram peles mais macias
e lisas (ALVES,2016)

3.3 Oleos essenciais

No estudo realizado por Marin (2008), formulou-se um gel antiacne com 6leo de
melaleuca (50g), ajustando o pH para fisiologia da pele, fornecendo assim uma protecao
bactericida e fungicida a pele.

Realizou-se um estudo para analise do uso do 6leo de melaleuca associado a
limpeza de pele, foram divididos pacientes em trés grupos, onde 0s pacientes do grupo
| (5 pacientes, sendo 3 homens e 2 mulheres de 14 e 16 anos de idade) realizavam a
higienizacdo da pele com produtos neutros e aplicavam semanalmente a formula de gel
com 6leo de melaleuca 5% na face. Ja o grupo Il (6 pacientes, 2 homens e 4 mulheres
de 14 a 17 anos de idade), realizavam a aplicagéo da formula semanalmente e a limpeza
quinzenalmente, por fim o grupo Il (5 pacientes, sendo 2 homens e 3 mulheres de 17 a
20 anos de idade), realizavam a limpeza e aplica¢ao do produto quinzenalmente. Apds um
periodo, observou-se melhora significativa no quadro inflamatério de pacientes do grupo |,
no grupo ll, observou-se melhora gradativa das lesdes inflamadas e néo inflamadas, e no
grupo lll observou-se melhora significativa da acne e comeddes com um processo eficiente
de cicatrizagédo (TEODORO,2018).

Outro estudo realizado com 6leo de melaleuca em uma paciente do sexo feminino
que apresentava pele acnéica, mostrou que ap6s a realizagdo do tratamento foi possivel
observar que além de néo apresentar nenhum efeito colateral em decorréncia da aplicagéo
do 6leo diretamente na pele, ela apresentou a diminui¢do na oleosidade da pele e melhora
na inflamacao (ALMEIDA,2019)

Tescarollo (2020) explica que uso de 6leos essenciais como recurso natural para
tratar a acne se mostra eficaz, devido as suas atividades antimicrobianas comprovadas
contra o C. acnes e por permitirem uma penetracao eficiente no tecido epitelial. Foi realizada
uma formulagéo de 6leo essencial de melaleuca e cravo da india em dermocosméticos
para tratamento da acne, foram divididas em duas amostras a primeira com insumos de
origem sintética e a segunda com produtos organicos,onde apresentaram suas diferencas
mediante os tipos de insumos e produtos utilizados, depois dos diversos testes realizados
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foi comprovado que o 6leo de melaleuca e cravo da india sdo potenciais ativos para o
tratamento, apesar de necessitar de estudos mais detalhados para uma melhor fomulagéo.

Os resultados obtidos na avaliacdo do efeito antibacteriano de 6leos essenciais
de Zengiber e Curcuma Zerumbet contra o propionibacterium acnes mostraram que o
extrato de Zingiber zerumbet apresentou uma excelente acdo antibacteriana, e o extrato
de Curcuma zerumbet ndo apresentou nenhuma atividade antibacteriana em todas as
concentragOes testadas (LIMA;PONTES,2015).

Analisou-se 194 participantes por meio de questionario, onde 70% eram nao
fumantes, a principal causa de pele lesionada estaria relacionada ao estresse psicossocial
que refere-se a 78,4%, o consumo de chocolate a 38,1%, irritacdo solar a 13,4%, uso
anticoncepcionais normais a 12,9% e agentes quimicos a 9,3%. Assim, foi aplicado
a mascara de argila em todos com o intuito de analisar o comportamento da pele de
cada individuo. No geral, 133 participantes relataram ter lesdes na pele, como acne e
acne papulopustular grau |. Desse total, foi observado reducgéo significativa das lesdes
inflamatorias e néo inflamatérias apés o tratamento (MEIER, 2012)

41 CONCLUSAO

Dados citados acima mostram que esses tratamentos alternativos de origem natural
proporcionam excelentes resultados no combate da ache em ambos o0s sexos e idades
variadas. Seus efeitos séo, a melhora consideravel no aspecto da pele, diminuicdo da acne
e amenizagdo de manchas e cicatrizes. Embora possua poucas evidéncias relacionadas
a essas associagoes, fica claro que uma vez utilizados esses produtos de origem natural,
0s pacientes se mostraram muito mais esperangosos e dispostos a chegarem ao seu
objetivo que é o controle da acne. E importante que sejam realizados estudos mais
detalhados e especificos para que possam ser inseridas na pratica e trabalhar em conjunto
para que possam ser incorporadas a esses tratamentos, com intuito de fornecer opc¢oes
naturais € menos agressivas aos pacientes, sem que fiquem restritos exclusivamente
aos medicamentos sintéticos, tendo como proposito evidenciar e comprovar resultados
promissores.
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RESUMO: A ansiedade é uma desordem
psiquiatrica muito comum no atual modo de
vivéncia e dela decorre outros tipos de disfungdes
negativas para o bem-estar. As plantas
medicinais se destacam progressivamente
como alternativa terapéutica no tratamento de
Ansiedade Generalizada. Estas sao capazes de
atuar em varios sitios do sistema nervoso, além
de agir e prevenir inUmeras doencas, visto que
podem abranger diferentes classes de principios
ativos. A Melissa officinalis igualmente intitulada
como erva cidreira apresenta diversas atuacoes
medicinais, dentre elas estao sua agao sedativa
e ansiolitica, que contribuem para o tratamento
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do Transtorno de Ansiedade Generalizada.
A Passiflora incarnataamplamente conhecida
como Maracuja, possui um grande valor
nutricional onde também apresenta compostos
que desempenham acédo calmante e sedativa
em um grau leve, auxiliando no tratamento do
Transtorno de Ansiedade Generalizada. Com
iss0, o objetivo deste estudo foi o uso da Melissa
officinalise daPassiflora incarnata, como opc¢ao
de tratamento fitoterapico do Transtorno de
Ansiedade Generalizada através de uma revisao
de literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade Generalizada,
Melissa  officinalis, Passiflora  incarnata,
fitoterapicos e plantas medicinais.

PHARMACOTHERAPEUTIC ACTIVITY
OF MELISSA OFFICINALIS VERSUS
PASSIFLORA INCARNATA AS
ALTERNATIVE TREATMENT IN THE
TREATMENT OF GENERALIZED
ANXIETY

ABSTRACT:Anxiety is a very common psychiatric
disorder in the current way of living and from it
other types of negative dysfunctions for well-
being arises. Medicinal plants progressively stand
out as a therapeutic alternative in the treatment
of Generalized Anxiety. These are capable of
acting in various sites of the nervous system,
in addition to acting and preventing numerous
diseases, as they can cover different classes of
active principles. Melissa officinalis, equally titled
as a lemon balm, has several medicinal actions,
including its sedative and anxiolytic action, which
contribute to the treatment of Generalized Anxiety
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Disorder. Passiflora incarnata, widely known as Passion Fruit, has a great nutritional value
where it also has compounds that have a mild calming and sedative action, helping in the
treatment of Generalized Anxiety Disorder. Thus, the aim of this study was the use of Melissa
officinalis and Passiflora incarnata, as an option for herbal treatment of Generalized Anxiety
Disorder through a literature review.

KEYWORDS: Generalized Anxiety, Melissa officinalis, Passiflora incarnata, herbal medicines
and medicinal plants.

11 INTRODUGAO

A ansiedade é evidenciada como uma das dificuldades do bem-estar social do
século atual podendo acometer qualquer faixa etéria. De acordo com a Organiza¢ao Pan-
Americana da Saude (OPAS), o Brasil se destaca com o maior nimero de casos dentre os
paises do mundo apresentando uma estatistica de 7,6% da populagéo. O termo ansiedade
procede do latim anxietas que significa angustia e de anxius relacionado a agitagéo (SILVA
et al. 2020). Classifica-se em normal quando decorre da manifestagdo do organismo em
reacao a situacdes especificas, e patologicas quando a veeméncia e regularidade nao
referem-se a uma determinada circunstancia. No momento em que torna-se prejudicial no
cotidiano provocando desordens fisicas e psicologicas € determinada como doencga.

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) retrata-se pela expectativa
apreensiva, inseguranga, nervosismo crdnico, angustia, incobmodo precoce do nédo
conhecido, irritabilidade, medo, preocupagbes exageradas, incerteza e outros varios
sentimentos negativos (ARAUJO, et al. 2018). Tais emocdes séo emitidas por meio de um
mecanismo neurofisiolégico, gerando uma reagéo de adaptagéo para o organismo, devido
a interligacédo de alguns neurotransmissores.

A utilizacdo de plantas medicinais tem significativa participacéo na evolugéo humana,
estas fazem parte dos primeiros artificios terapéuticos empregues pelas antigas civilizagoes.
Segundo o Ministério da Saudeem 2018, fitoterapia € a terapéutica caracterizada pelo
uso de plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacao de
substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal.

A fitoterapia progrediu e aprimorou-se, ampliando discernimento da capacidade
curativa das ervas, passando a ser vista ndo apenas como costume, mas como designio
de estudos e recursos medicinais alternativos para o tratamento de varias enfermidades,
inclusive de TAG, a qual obtém atribui¢cdes ansioliticas de determinados fitoterapicos.

Dentre as inUmeras plantas medicinais que podem ser aplicadas para o tratamento
do Transtorno de Ansiedade Generalizada, destacam-se a Passiflora incarnata e a Melissa
officinalis, que possuem varias indicacdes terapéuticas e também apresentam potencial
ansiolitico e calmante.

A Passiflora incarnata, também conhecida como Maracuja, € uma planta nativa

da América do Sul, pertencente a familia da Passifloracea. E caracterizada como uma
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herbacea no qual é encontrada em diversos paises, no entanto, pode vir a desenvolver
variagdes fitoquimicas de acordo com a regido que é cultivada. (LOPES, et al. 2017). Para
0 uso fitoterapico sdo utilizadas as partes aéreas e o fruto, e as formas mais comuns de
preparac¢éo ou industrial.

A Melissa officinalis, igualmente cognominada erva cidreira, € uma planta herbacea,
aromética, rizomatosa originaria da Asia e Europa, alusiva a familia Lamiaceae. Sua
cultivacdo é existente no Brasil a mais de um século. Para utilizagdo medicinal, suas
folhas frescas sdo empregues na apresentacao de chas, por meio de infusdo, para célicas
intestinais, insbénia, dores de cabeca e ansiedade, e com folhas maceradas, no tratamento
de ferimentos (MEIRA, et al. 2010).

21 METODOLOGIA

Dirigiu-se uma revisdo de literatura e a construcdo de um estudo a partir do
conhecimento adquirido que engloba os dados permitindo a inclusdo de informagbes dos
artigos cientificos e de outras literaturas complementares.

Os artigos cientificos incluidos nesta pesquisa compreendem entre os anos de 2001
a 2020. Para a realizacdo de pesquisa bibliografica foram utilizados artigos cientificos,
revistas e monografias que estavam de acordo com o tema abordado no presente trabalho.
Os periddicos estao disponiveis nos sitios institucionais de sociedades cientificas e bancos
de dados eletrénicos: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Ministério da Saude,
Organizagdo Pan-Americano (OPAS), Google Académico, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e PUBMED.

Para a coleta de dados, foi empregado o método qualitativo. Onde, compreende
uma pesquisa exploratéria a respeito do tema abordado visando a compreensdo da
pesquisa, a interpretacdo de dados e a construcao de um estudo através da anélise da
perspectiva dos autores dos artigos cientificos (MINAYO, 2012). Foram inclusas literaturas
que abordavam informacdes e dados da tematica do presente trabalho. No entanto, para o
critério de exclusédo foram dispensadas as bibliografias em que n&o pertenciam ao assunto

priorizado e que ndo estavam com acesso restrito para assinantes.

31 ANSIEDADE

O Transtorno de Ansiedade Generalizada € um disturbio que acomete individuos
de diferentes faixas etarias, sendo caracterizada por preocupacao excessiva, irritabilidade,
respiracao ofegante e batimentoscardiacos acelerados. Visto que, o individuo portador do
Transtorno de Ansiedade Generalizada apresenta dificuldade em controlar as emocdes e os
sentimentos e de certa forma interfere na concentracéo e foco necessarios em atividades
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basicas do cotidiano (MENEZES, et al. 2016).

Segundo dados da OPAS (Organizagdo Pan-Americana de Saude) em 2015, o
Brasil apresentava uma estimativa de 9,3% de prevaléncia de casos de Ansiedade. Sendo
assim, ha uma grande possibilidade da ocorréncia do aumento desse indice, e é de suma
importancia a efetividade do tratamento correto.

Fisiologicamente, em decorréncia da ativacdo do sistema nervoso simpatico e
estimulo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), conjunto de reacdes responsaveis
pelo gerenciamento do reflexo ao estresse e outros aspectos corporais, provocam sintomas
como taquicardia, sudorese, tensdo muscular, miccdo constante, tremores, insoOnia,
diarreia, respiracao acelerada, boca seca, disfungcbes gastrointestinais e ademais sintomas
fisicos. Individuos que sofrem de Transtorno de Ansiedade Generalizada desenvolvem
dificuldades de interacao social, familiar, profissional e em diversos fatores presentes no
cotidiano. (LOPES, et al. 2017)

Habitualmente o tratamento de TAG é realizado através de medicamentos alopaticos,
medicamentos convencionais sinteticamente produzidos, de classes terapéuticas com acao
ansiolitica. No entanto, a terapia alopatica em suas desvantagens traz reagcbes adversas,
dependéncias, altos custos e muitos medicamentos comprometem a funcéo psicomotora
e ademais inconveniéncias. Os Antipsicéticos podem desencadear hiperprolactinemia,
diabetes, sindromes metabdlicas e parkinsonismo. Ja os Benzodiazepinicos sdo capazes
de gerar déficit de atencdo, amnésia, declinio da coordenacdo motora e sindrome
de abstinéncia. As Buspironas apresentam retardo na iniciagdo da sua atividade
farmacoldgica, ineficiente em determinados casos, dores abdominais, nauseas, tontura e
cansaco. Antidepressivos provocam complicacées no sono, cefaleia, falta de disposigéao,
disfungdes gastrointestinais e também comprometimento do controle motor. Entretanto,
os Betablogqueadores causam aumento de peso e retengéo de liquidos, ins6nia, dispneia,
bradicardia e amnésia. Por conseguinte, tais circunstancias contribuem para estudo de
novos ansioliticos e para investigacdo da atividade das drogas vegetais, tornando a
fitoterapia alvo de uma alternativa mais viavel e eficaz no tratamento de Transtorno de
Ansiedade Generalizada (ANDREATINI, et al. 2001).

41 PLANTAS MEDICINAIS

Decorrente da industrializagdo, popularizagdo das cidades urbanas e progresso
tecnolégico da fabricagdo de medicamentos sintéticos, o uso das plantas medicinais ficou
para tras. Contudo, a utilizacdo de plantas medicinais tem significativa participacdo na
evolugdo humana, estas fazem parte dos primeiros artificios terapéuticos empregues
pelas antigas civilizacdes. Segundo Ministério da Saude 2018, fitoterapia é a terapéutica
caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas,
sem a utilizacao de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal. Decorrente da
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industrializagdo, populariza¢do das cidades urbanas e progresso tecnolégico da fabricacao
de medicamentos sintéticos, o uso das plantas medicinais ficou para tras. Todavia em
meados das décadas de 70 e 80, houve expansédo das medicinas alternativas envolvendo
também a fitoterapia. Desde entao, a fitoterapia € amplamente utilizada mundialmente e o
Brasil € um dos paises que abrange uma ampla diversidade biolégica em sua flora, sendo
a grande maioria com propriedades terapéuticas se tornando mais acessivel a populagcéo
(ARAUJO, et al. 2018). Estima-se que a comercializacdo de fitoterapicos no Brasil gire em
torno de 5%, avaliando em mais de US$ 400 milhdes (TOMAZZONI, et al. 2006).

Conforme a Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa (RDC/Anvisa) n° 48 de
2004 dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos, Em seu papel institucional,
o Ministério da Saude desenvolve diversas agdes junto a outros 6rgdos governamentais e
ndo-governamentais para elaboragcéo de politicas publicas voltadas a insercao de plantas
medicinais e da fitoterapia no SUS e ao desenvolvimento do setor. A cadeia produtiva de
plantas medicinais e fitoterdpicos tem interface com diversas areas do conhecimento, e
demandam, portanto, acées multidisciplinares. Na acepc¢éo de que a fitoterapia apresenta
importante contribuicao para saude, estudos clinicos e economia, houve aumento do uso de
fitoterapicos principalmente pelas suas comprovacgoes terapéuticas e indagagoes sobre os
riscos e uso irracional dos medicamentos sintéticos. A matéria-prima utilizada em farmacias
de manipulacdo e industrias prezam por selecionar os melhores produtos, aqueles que
foram cultivados de forma ideal com temperatura regulada, tipo de solo e os minerais e
adubos especificos para um produto final de extrema qualidade. Além de mascarar sabor e
cheiro desagradavel, essas formas farmacéuticas preservam os compostos ativos de forma
que a acéo seja da maneira esperada.

Segundo pesquisas realizadas por Tomazzoni, et al. 2006, alguns pacientes que
foram entrevistados relataram que ndo se importam com a dosagem do fitoterapico que
utilizam, no mais é importante ressaltar que os fitoterapicos apresentam mais seguranca,
porém podem ocasionar efeitos toxicologicos e reacdes indesejadas. As plantas medicinais
tém papel importante para manutencdo da satde em diversas comunidades, citando caso
analogo, se um individuo que possui algum tipo de enfermidade ou até mesmo ansiedade
destine-se a uma unidade priméria de saude, em busca de tratamento ou método paliativo,
podera obter indicagbes e instrugdes de uso das plantas medicinais como terapia natural,
podendo assim, ter seu estado de salde revertido (BORTOLUZZI, et al. 2020). Segundo
a Portaria n. © 212, de 11 de setembro de 1981, do Ministério da Salde que, em seu item
2.4.3., define o estudo das plantas medicinais como uma das prioridades de investigacéo
clinica. Com este segmento, torna-se imprescindivel o papel do farmacéutico, visto que é
de suma necessidade o acompanhamento farmacoterapéutico a fim de evitar quaisquer
intercorréncias advindas do fitoterapico em uso.
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51 MELISSA OFFICINALIS

A Melissa officinalisé uma planta com propriedades terapéuticas que vem sendo
aplicada como alternativa medicinal ha muito tempo, em variados ambitos da medicina
para terapia de diversas patologias. Da mesma forma, € abundantemente empregue na
culinaria evidenciando o sabor das iguarias (SHAKERI, et al. 2016). Perante a magnitude
fitoterapéutica da Melissa, esta é considerada um dos fitoterapicos com mais utilizagao no
tratamento do Transtorno da Ansiedade Generalizada, apresentando beneplacito sensorial
e palatavel.

A Melissa officinalis apresenta varios componentes fitoquimicos, que em conjunto
favorecem para agéo antioxidante, a qual & fundamental contra os radicais livres, combate
do envelhecimento celular, além de preservar a saude cardiaca e de disfungdes cerebrais
degenerativas. Em meio a esse dominio terapéutico, sua finalidade paliativa se destaca
como agdo sedativa em transtorno do sono, desordens nervosas, associada com a
diminui¢éo de irritabilidade, ansiedade, e tensédo (CARMO, et al. 2020).

A fitoquimica abrange composicéo de acidos fendlicos, citral, citronelal, citronelol,
flavonoides, geraniol, limoneno, linanol, mucilagens, resinas, taninos e triterprendides
(BORTOLUZZI, et al. 2020). Estudos farmacologicos e ensaios clinicos validam a acao
inibitéria da AChE, estimulacdo dos receptores de acetilcolina e GABAA e inibicdo da
metaloproteinase-2 central, esses constituem os mecanismos fundamentais dos efeitos
neurolégicos da Melissa officinalis, tornando-a um fator eficaz para o tratamento de uma
variavel amplitude de doencas (SHAKERI, et al. 2016).

Sao elevados os graus de grupos fendlicos presentes na Melissa, estes apresentam
capacitacéo de detencdo dos radicais livres no processo de introducéo de disseminacgéo do
segmento oxidativo, inclusive, possui agcéo anti-inflamatéria, impossibilitando a atuagéo das
enzimas ciclooxigenase e citocromo P450 (MORAIS, et al. 2016).

Devido a sua discreta capacidade de vasodilatacdo dos vasos sanguineos
periféricos, que favorece para o descendimento da pressao arterial, a Melissa officinalis &
contraindicada para individuos que apresentam hipotenséao, criancas, gestantes e lactantes.
Em razdo de sua acdo sedativa, ha probabilidade de interacdo com medicamentos,
desse modo, € indicado que 0s pacientes 0s quais utilizam determinados medicamentos
continuamente, informar-se com seu médico, farmacéutico ou profissional deste ambito de
atuacgéo, previamente ao uso desta erva (CARMO, et al. 2020).

61 PASSIFLORA INCARNATA

A Passiflora é comumente conhecida na area da fitoterapia por apresentar
inimeras propriedades terapéuticas, dentre elas a ansiolitica e também a sedativa de
grau leve (LEHMANN,et al.2010). Em sua composi¢c&o, possui maracujina e serotonina,

que resultam em um efeito de relaxamento do musculo liso e efeito calmante de leve
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intensidade. Em virtude da presenca de bioativos na Passiflora incarnata, € desempenhada
uma acao fisioldgica em que ocorre a inibicdo da monoamina oxidase e também o estimulo
aos receptores GABA, ja que € um neurotransmissor inibitério que induz uma pausa nos
circuitos nervosos. Bem como o decaimento dos niveis de GABA que sé&o associados ao
TAG - Transtorno de Ansiedade Generalizada (BORTOLUZZI,et al. 2020).

A partir de estudos e testes realizados, foram encontrados compostos fitoquimicos
presentes na Passiflora incarnata responsaveis pela agdo farmacoldgica no organismo
foram os flavondides do tipo C-glicosideo, alcaldides do tipo indélico, esterdides e
compostos fenolicos. (OLIVEIRA, et al. 2020).

Sendo assim, os Flavondides presentes na Passiflora sdo classificados como
C-glicosideo, sendo descritos como uma tintura de quantidade consideravel em plantas
que podem ser bastante utilizados na area da fitoterapia auxiliando na analise da producéao
de fitoterapicos. Sa@o abundantemente encontrados na folha do maracuja como também
nas flores, em larga escala quando comparado com o restante da estrutura da planta e do
fruto. Os compostos fitoquimicos apresentados na Passiflora podem apresentar alteraces
em relacdo a quantidade de acordo com o manejo, que ocorre desde a sele¢cdo das
melhores sementes para a plantagédo, a época da colheita, a analise do produto final e
etc. Os Alcaldides existentes na Passiflora sdo do tipo indélico, onde estudos retratam a
propriedade tranquilizante. Os esterdides presentes desempenham um papel no Sistema
Nervoso Central, contudo, ainda ndo pode ser totalmente esclarecida devido a presenga de
alguns componentes que estéo ligados aos principios ativos (LOPES, et al. 2017).

Ha algumas contraindicagbes a respeito do uso da Passiflora incarnata, como por
exemplo, individuos com episodios de alergias, hipersensibilidade, gestantes, lactantes e
criancas com idade inferior a 12 anos. Todo tratamento deve possuir acompanhamento
e indicacdo médica, ndo podendo ser combinado com qualquer medicamento alopatico
ansiolitico (BORTOLUZZI, et al. 2019).

Sendo caracterizada como uma boa alternativa no tratamento do Transtorno de
Ansiedade Generalizada, a Passiflora apresenta uma boa atividade como um tratamento
fitoterapico auxiliar. No entanto, ainda ha escassez de novos estudos e também uma
melhor aplicabilidade dos componentes fitoquimicos para a assisténcia em individuos com
distdrbios no Sistema Nervoso Central (FAUSTINO, et al. 2010).

71 CONSIDERAGOES FINAIS

Uma forma alternativa de tratamento da Ansiedade é a utilizacdo de plantas
medicinais, como a Passiflora incarnata em comparativo com a Melissa officinalis. Dado
que, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos apresentam inimeros beneficios voltados
a eficacia, seguranga e um baixo custo.

Além disso, para a comprovagao da garantia e controle de qualidade e eficicia de
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um fitoterapico faz-se necessario a realizagdo de diversos estudos clinicos controlados e
randomizados. No entanto, ndo ocorre com tanta constancia quando comparado com os
medicamentos alopaticos (FAUSTINO, et al. 2010).

Em fundamentacédo dos estudos, compreende-se que a Melissa officinalis abrange
relevante quantidade de compostos bioativos, tornando evidente sua competéncia
medicinal, principalmente no tratamento de Ansiedade Generalizada. No entanto, a
Passiflora incarnata apresenta um grau superior de exploracdo e estudos no sentido
etnobotéanico, farmacologico e em processos e mecanismos analiticos. Contudo, ambos
apresentam equivaléncia quando comparados entre si, como também em relagéo a
resposta terapéutica avaliada, visto que a composicgéao fitoquimica da Passiflora incarnata e
da Melissa officinalis séo relativamente correspondentes para o tratamento fitoterapico do
Transtorno de Ansiedade Generalizada.

O presente estudo contribui para um discernimento envolvente da e competéncia
terapéutica e carater fitoquimico das plantas medicinais Melissa officinalis e Passiflora
incarnata.
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