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PREFACIO

Desde os periodos mais remotos, nas civilizagdes primitivas, substancias
presentes na natureza eram utilizadas para fins diversos, como a caca e exterminio de
inimigos. Com a evolucdo da humanidade, muitos esforcos tém sido feitos para o avanco
no conhecimento acerca do uso seguro de substancias presentes em diversos contextos
da vida, através da identificacdo e caracterizacao do potencial toxico e das condi¢des de
exposicdo a estas substancias que podem repercutir em perigo para os seres vivos. Deste
modo, o objetivo principal destes avangos consiste em prevenir agravos relacionados ao
contato ou exposicao com substancias potencialmente téxicas.

Em nosso cotidiano, estamos constantemente expostos a potenciais agentes
toxicos, mesmo que ndo percebamos, a exemplo dos medicamentos, alimentos,
substancias presentes nos meios ocupacional e ambiental, além das substancias
produzidas e usadas intencionalmente por exercer atividades téxicas no organismo,
como as drogas de abusos licitas e ilicitas. Assim, a Toxicologia surge como a ciéncia que,
em suas diferentes dreas de atuagdo, busca compreender a natureza, os mecanismos
das acOes toxicas e as alteracoes bioldgicas resultantes da exposicdo de um organismo
vivo a diferentes substancias quimicas. No contexto da saude humana, o papel principal
desta ciéncia é a avaliacdo de risco e o estabelecimento de medidas preventivas e
corretivas para a utilizagdo segura destas substancias pelo homem.

O estudo acerca de acidentes por animais pegonhentos também se enquadra no
escopo da Toxicologia. A Organizagdao Mundial de Saude (OMS) estima que ocorrem 5
milhdes de acidentes por picada de serpente por ano, resultando em 2,5 milhdes de
envenenamentos e em, pelo menos, 100.000 mortes. Portanto, tanto as intoxicacdes
exdgenas como 0s envenenamentos por animais peconhentos correspondem a
relevantes situacdes de risco a saude que requerem atendimento especializado,
constituindo um sério problema sanitario mundial.

De modo agudo, as intoxicacdes e envenenamentos ocorrem em diversos
contextos, como intengao suicida, acidentes, abuso de substancias, prescricdes médicas
equivocadas, dentre outros. Porém, também a exposi¢ao crénica a substancias com
potencial toxico pode desencadear consequéncias deletérias ao organismo a longo

prazo, a exemplo da mutagénese e da carcinogénese. Este cenario requer a formagao



de profissionais de diferentes dreas do conhecimento, especialmente da drea da salde,
com visdo integrada, multidisciplinar e abrangente sobre Toxicologia.

Neste contexto, a proposta da obra “Toxicologia: uma abordagem
multidisciplinar” é trazer, ao leitor, estudos que contemplam as diversas areas da
Toxicologia demonstrando o impacto de diferentes tipos de substancias sobre a salude
humana.

Boa leitura!

Profa. Dra. Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Farmacéutica, Especialista em Vigildncia Ambiental

Mestre em Patologia, Doutora em Farmacologia

Docente do curso de Medicina da Universidade Estadual do Ceard




SUMARIO

CLASSES MEDICAMENTOSAS MAIS ENVOLVIDAS EM CASOS DE INTOXICAGAO E SUAS PERICIAS...........crrre... 10

CARACTERIZAGAO DAS TENTATIVAS DE SUICIDIO POR INTOXICAGAO MEDICAMENTOSA NO BRASIL ENTRE 0S ANOS
1L P 21

EVOLUGAO CLiNICA DAS INTOXICACOES EXGGENAS POR MEDICAMENTOS EM ADULTOS NO CEARA ENTRE 2009 E

ESTERDIDES........cooceeceeeseeseescesessnssessssss s 51
TOXICIDADE RENAL ASSOCIADA AQ USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES............cooveeeesessssseenene 60
CONSEQUENCIAS DO USO IRRACIONAL DE DIPIRONA........coeeeesreeesseeeseeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 70

EFEITOS SISTEMICOS DA INTOXICAGAO POR ACETAMINOFEND.........oovvveeeeeesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssseees 82
CONSEQUENCIAS DO USO PROLONGADO DE INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS............ceveeeeeserrsrnne 100

0 PROCESSO DE ENVELHECIMENTO, O SISTEMA RENAL E AS COMPLICAGOES DECORRENTES DO USO DE
POLIFARMACIA ..ovoeeeeeeeeeseseessessesssssessesssesesssss s8R 88888888888 8RR 8RR RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRES 12

PERFIL DA AUTOMEDICACAO E RISCOS DE INTOXICACAO POR ANALGESICOS EM ADULTOS E IDOSOS NO BRASIL

CARDIOTOXICIDADE RELACIONADA AO TRATAMENTO DA COVID-19 COM CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA
ISOLADAS OU EM ASSOCIACAD COM OUTROS FARMACDS .......cvvvveeesessssssssneensseeeessssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssnnnssssees 142

ANALISE DAS POSSIVEIS INTOXICAGOES DECORRENTES DO USO IRRACIONAL DO “KIT COVID” EM MEIO A
PANDEMIA: IVERMECTINA E HIDROXICLOROQUINA..........oveereeceeeeecectcsssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnees 153

TOXICIDADE DA AZITROMICINA EM USO ISOLADO OU COMBINADO NO CONTEXTO DA COVID-19.................. 164

RISCOS DO USO INDISCRIMINADO DE IVERMECTINA POR PACIENTES COM COVID-19.......c.ococeeeereecenee 178



SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA ASSOCIADAS AO USO DE FARMACOS ..196

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AQ USO IRRACIONAL DO METILFENIDATO ENTRE JOVENS DE 15 A 29 ANOS

MANEJO E REPERCUSSOES CLiNICAS DA INTOXICAGAO POR OPIOIDES...........coussseereeerereeeeeessssssssssssssnns 218

EFEITOS TOXICOS DA MACONHA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL - UMA BREVE REVISAO A PARTIR DE ESTUDOS
EXPERIMENTAIS E CLINICOS.........ovvvvevvveeeseeseeeessssssseesseessssssssessssssssssssnesssssssssssssssssssssssssssnesssssssssssnensssssssssssnesesssss 221

COMPARAGAO DO USO DOS CIGARROS CONVENCIONAIS E ELETRONICOS DURANTE A GESTACAO QUANTO AO
POTENCIAL TERATOGENICO .........oeeeeeevveesseceseeesssssssseesseessssssssesssssssssssssesssssssssssssssssssssassssessssssssssssesssssssssssnnensssses 235

FREQUENCIA DE MICRONUCLEQS EM ALUNOS NAO FUMANTES, FUMANTES PASSIVOS E EX-FUMANTES DO
MUNICIPIO DE ALTA FLORESTA, MATO GROSSO, BRASIL ............coeevveeervuessseensesssssssssesseessssasssessssssssssssessssssssssssnnneees 243

EFEITOS DELETERIOS NO DESENVOLVIMENTO FETAL DEVIDO AQ ABUSO DE ALCOOL DURANTE A GESTAGAO 256

TOXICOLOGIA ASSOCIADA AO NEURODESENVOLVIMENTO NO TRANSTORNO DO ESPECTRO ALCOOLICO FETAL:

UMA REVISAD INTEGRATIVA ....cccvvvveeeeesssssssssssessssseeeesesssssssssssssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssscessssssssssssssssssssssssssssssssess 267
ABUSO DE CRACK E COCAINA NA GESTAGAO: COMPLICACOES PARA 0 BINOMIO MAE-FETO...................... 283
USO DA COCAINA COMO FATOR DE RISCO PARA ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL..........cccvveerereeeeeneeeeeeee 291

CONSEQUENCIAS DO USO AGUDO E CRONICO DE METANFETAMINA.........vcveveeeeeeeeeseesessesessssssssssseseeseeeees 305



DOI: 10.51859/AMPLLA.TAM719.1121-1

Lara Victdria Dittz de Abreu Costa’
Flavia Comper Ghisolfi 2

Gustavo Pontes da Silva 3

Savio Domingos da Rocha Pereira *

T Graduanda do curso de Odontologia. Universidade Federal do Espirito Santo — UFES
2 Graduanda do curso de Odontologia. Universidade Federal do Espirito Santo — UFES
3 Graduando do curso de Odontologia. Universidade Federal do Espirito Santo — UFES
4Mestre e Especialista em Odontologia Legal e Professor - Odontologia Faesa Centro Universitario - ES

RESUMO

A toxicologia estuda os efeitos adversos dos agentes exdgenos e avalia a seguranca e o
risco quimico sobre os organismos vivos. Ao fazer uso de medicamentos acima da dose
terapéutica o individuo pode sofrer intoxicagdo medicamentosa. As analises
toxicoldgicas forenses caracterizam-se pela investigacdo de compostos de interesse
forense, em especial drogas de abuso, em diversas matrizes bioldgicas. As caracteristicas
particulares de cada matriz determinam quais técnicas de preparo de amostra sao
requeridas. O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica levando em consideracdo as
producdes efetuadas nos ultimos 21 anos sobre toxicologia medicamentosa e
toxicologia forense. As classes de medicamentos mais comuns envolvidas na intoxicagao
sdo anticonvulsivantes, antidepressivos, betabloqueadores e digitalicos. Entre as
principais causas estao as tentativas de suicidio, acidentes individuais, uso terapéutico,
erro de administracdo, automedicacao e abuso. Constatou-se que a alta prevaléncia de
intoxicagdo medicamentosa e suas consequéncias torna-a um problema de saude
publica, exigindo maior fiscalizagdo, programas de educacdio em saude,
acompanhamento multidisciplinar, medidas preventivas e conhecimento sobre os
valores de referéncia dos exames toxicoldgicos e as técnicas utilizadas.

Palavras-chave: Automedicac¢ado. Erros de Medicagdo. Suicidio. Toxicologia. Toxicologia
Forense.

1. INTRODUGAO

A toxicologia estuda os efeitos adversos dos agentes exdgenos incorporando
aspectos técnicos da bioquimica molecular, biologia, quimica, genética, matematica,

medicina, farmacologia, fisiologia e fisica, além de aplicar os conhecimentos na
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avaliacdo da seguranca e do risco quimico sobre os organismos vivos (KLAASSEN e
WATKINS IIl, 2012, p. 1). A compreensdo sobre os efeitos toxicoldgicos de um composto
influéncia nos produtos de consumo, nos medicamentos, nos processos de fabricacdo e
de descarte, nas regulamentacdes e nas decisGes politicas em geral (KLAASSEN e
WATKINS 11, 2012, p. 7).

A intoxicacdo por medicamentos ocorre por varios motivos, por exemplo,
administracdo acidental, tentativas de suicidio, abuso (principalmente entre
adolescentes e adultos) e erros de administracdo (GONCALVES et al., 2017). Entre as
principais causas das intoxicagbes medicamentosas, as tentativas de suicidio
predominam (10.980 casos), seguidas dos acidentes individuais (9.666), uso terapéutico
(5.939), erro de administracdo (1.612), automedicacdo (1.013) e abuso (218) (FIOCRUZ,
2016).

Esse tipo deintoxicacdo é caracterizado por uma série de sintomas causados pelo
medicamento ingerido, inalado, injetado ou tdpico em doses acima das terapéuticas
(GONCALVES et al., 2017). O profissional deve verificar os principais sinais e sintomas:
achados cutaneos (sudorese, secura de mucosas, vermelhiddo, palidez, cianose,
desidratacdo, edema); hipo ou hipertermia; alteracdes nas pupilas (miose, midriase,
anisocoria, alteracdes de reflexo pupilar); alteracdes da consciéncia (agitacao, sedacao,
confusdo mental, alucinacdo, delirio, desorientacdo); anormalidades neuroldgicas
(convulsdes, sincope, alteragao de reflexos, alteragdo de ténus muscular, fasciculagdes,
movimentos anormais); alteragdes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial; altera¢des
na frequéncia respiratoria; alteragGes digestivas (vomitos, hematémese, diarreia, rigidez
abdominal) (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2017).

A intoxicagcdo medicamentosa vem se tornando um problema de saude publica
com o aumento do numero de casos, demandando maior fiscalizagdo, programas de
educacdo em saude e medidas preventivas (GONCALVES et al., 2017). Portanto, essa
ciéncia tem grande importancia nas questdes sociais, éticas e legais (KLAASSEN e
WATKINS 1ll, 2012, p. 7). Nos registros mais recentes do Sistema Nacional de
Informacgdes Tdxico-Farmacoldgicas (SINITOX), foram apurados no Brasil 97.398 casos
de intoxicacdo, sendo 32.311 provocados por medicamentos, o que corresponde a
33,17% do total (FIOCRUZ, 2016). Assim, a presente pesquisa bibliografica realizou um

levantamento na literatura por meio da consulta aos portais eletrénicos Google Scholar
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e Lilacs além de livros e manuais que abordam toxicologia forense e toxicologia
medicamentosa, a fim de enfatizar a necessidade da atenc¢do dos profissionais de saude
guanto aos riscos envolvendo medicamentos e a atuacdo do perito médico-legista na

identificagao da intoxicagao medicamentosa.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CLASSES MEDICAMENTOSAS MAIS UTILIZADAS EM CASOS DE
INTOXICACAO

Segundo Couto (2011), p.537, muitos sdo os medicamentos envolvidos em casos
de intoxicacdo, no entanto destaca como mais comuns e frequentes as classes de
anticonvulsivantes, antidepressivos, betabloqueadores e digitalicos, sendo a intoxicacdo
por antidepressivos triciclicos a mais utilizada e grave, muitas vezes relacionada com a
tentativa de autoexterminio.

Uma pesquisa no estado do Parand apontou que entre as classes
medicamentosas mais utilizadas na tentativa de autoexterminio destacam-se os
tranquilizantes (25,5 %), antidepressivos (17,0 %) e anticonvulsivantes (15,0 %)
(QUEIROS et al., 2020).

Entre as causas de dbitos cujas classes de medicamentos foram identificadas, a
maior propor¢ao de mortes registradas foi por auto intoxicagdo intencional por
anticonvulsivantes, sedativos, antiparkinsonianos e psicotrépicos, considerando o valor

total de ébitos por intoxicagdo com medicamentos (MOTA et al., 2012).

2.1.1. ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos sdo exemplos de farmacos que estdao sendo usados de forma
indevida. Foram criados para tratar os sintomas severos e graves da depressdao com
perda de apetite, desejo de morte ou suicidio, dificuldade de concentracdo e insonia,
porém estdo cada vez mais sendo utilizados em casos nao depressivos como periodo
menstrual, irritabilidade, dores e outros sintomas que poderiam ser tratados com outros
medicamentos ou métodos terapéuticos ndo farmacolégicos (BATISTA; SOUSA; MUNIZ,
2018).

A intoxicacdo com antidepressivos continua sendo uma importante causa de

auto-intoxicacdo relacionada a drogas no mundo desenvolvido e uma causa muito
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comum de envenenamento e mortalidade em paises em desenvolvimento, sendo
contribuintes substanciais para a mortalidade anual devido a overdose de drogas, junto
com opiaceos, analgésicos e benzodiazepinicos. Estima-se que a amitriptilina, um dos
tipos mais comuns de antidepressivos triciclicos prescritos, cause um numero
relativamente alto de casos fatais provocados por overdoses, com 34 por 1 milhdo de
prescricdes em comparacdo com uma taxa de 13,5 para inibidores da monoamina
oxidase (IMAQO) e 2,0 a 6,2 para inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e
antidepressivos "atipicos". Portanto, devido ao potencial téxico deste medicamento
recomenda-se cuidado especial na prescricdo e armazenamento dos antidepressivos no

caso de pacientes com risco aumentado de suicidio (MARCOS, 2019).

2.1.2. SEDATIVOS

E um grupo de substancias empregadas como tranquilizantes, ansioliticos e
hipndticos. Substituem os barbituricos, principalmente como drogas utilizadas para
dormir, por sua maior seguranca, ja que sao muito bem toleradas pelo organismo, sendo
raros os casos de morte por acdo medicamentosa em que tenham sido usadas
isoladamente. Geralmente, as mortes resultam do uso de benzodiazepinicos associados
a outros depressores do sistema nervoso. A droga mais conhecida é o Diazepam
(Valium®), mas a familia é grande: nitrazepam, lorazepam, flurazepam, midazolam,
triazolam, alprazolam, sendo os dois ultimos os que surgiram mais recentemente no
comércio. O midazolam, por sua grande poténcia, tem sido usado como medicagdo pré-
anestésica (HYGINO, 2014, p. 379).

O uso de benzodiazepinicos tornou-se tao popular que trabalhos feitos em Sao
Paulo demonstraram que um pouco mais de 10% da populagdo adulta os tem utilizado
por mais de um ano, principalmente como indutor do sono. Se considerar apenas a
populagdo psiquidtrica, a prevaléncia sobe para mais de 28%. Um estudo analitico da
forma de obtencdo de receitas, uma vez que é medicamento controlado, mostrou que

cerca de 90% foram assinados por clinicos e nao por psiquiatras (HYGINO, 2014, p. 379).

2.1.3. ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes sdo uma classe de medicamentos que tém como finalidade
o tratamento de epilepsia e convulsdo. As intoxicacdes sao desencadeadas por

fatores como: automedicacdo na tentativa de suicidio, ingestao acidental e por rea¢des
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adversas primarias e secunddrias da medica¢do prescrita pelo médico (SOUZA et al.,
2019).

Em um estudo realizado em Araucdria-PR observou-se que os anticonvulsivantes
ocuparam o primeiro lugar em causas de intoxicacdo, cerca de 35,55%, dentre eles o

Clonazepam foi o mais utilizado com 72,72% dos casos (SOUTO et al., 2013).

2.1.4. ANTIPARKINSONIANGS

Os antiparkinsonianos constituem provavelmente o grupo de substancias mais
usado para reduzir os sintomas da doenca de Parkinson e os efeitos colaterais dos
neurolépticos. As medicacdes comumente usadas nesse grupo sdo triexifenidil,
biperideno e a benzotropina. Sdo indicados em sindromes extrapiramidais induzidas
pelo uso de neurolépticos, a saber: parkinsonismo, distonia aguda e acatisia aguda. Tém
absorcdo gastrointestinal e acdo rapida no sistema nervoso central por serem lipofilicos,
e alcancam o pico plasmatico em poucas horas, sdo potencialmente perigosos se
interagirem com outras substancias anticolinérgicas, por exemplo os antidepressivos
triciclicos, havendo risco de intoxicacdo anticolinérgica, que é caracterizada por
rebaixamento de nivel de consciéncia, coma, convulsGes, agitacdo psicomotora,
alucinagdes, hipotensdo, taquicardia, midriase, pele seca, hipertermia e reducdo do

transito intestinal (FOCCHI; SCIVOLETTO; MARCOLIN., 2000).

2.15. BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores sao farmacos frequentemente utilizados para controle de
diversas doencas cardiovasculares, tais como Hipertensdo, Angina Estdvel e Instdvel,
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Infarto Agudo do Miocardio, Arritmias Cardiacas,
entre outras. Embora efetivos, os betabloqueadores sdo farmacos que produzem varias
reacdes adversas que podem ser cardiacas e ndo cardiacas, desde um aumento de peso
até a insuficiéncia cardiaca (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).

Apesar de estar entre as classes mais envolvidas, os casos de intoxicacao
envolvendo betabloqueadores ndao sdao tdo comuns em nosso meio se comparada com
as classes citadas anteriormente. De 2014 a 2016 foram realizados 92 atendimentos
devido a intoxicacao por betabloqueadores dos quais 19 presenciais e 73 por telefone
no servico de toxicologia do Hospital Jodo XXIll, em Belo Horizonte - MG, dos quais

metade ocorreu por tentativa de autoexterminio. Nenhum ébito foi registrado nesse
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periodo. Apesar de incomuns, os quadros continuam sendo potencialmente graves. Nos
EUA, em 2016, a American Association of Poison Control registrou 25.187 casos de
intoxicacao por betabloqueador, dos quais 6388 ocorreram em individuos com idade
superior a 20 anos. Nessa estatistica, ocorreram oito ébitos e 930 casos foram

classificados como de gravidade moderada (MARTINS; FILHO, 2017).

2.1.6. DIGITALICOS

Os Digitdlicos ou Cardioglicosideos constituem um grupo de farmacos utilizados
no tratamento de doencas do coracdo como as arritmias e insuficiéncias cardiacas.
Existem naturalmente nas plantas do género Digitalis Purpurea, uma planta venenosa
também conhecida por Dedaleira, selvagem na Europa e nomeadamente em Portugal,
sdo usadas para aumentar a taxa da contracdo ventricular e corrigir as arritmias por
fibrilacdo auricular e arritmias supra ventriculares (CUNHA, 2011).

Os digitdlicos por serem farmacos de baixo indice terapéutico, seu nivel
terapéutico é muito préximo de seu nivel toxico. Seu uso pelo paciente idoso pode levar
a toxicidade devido a polifarmacia desse grupo de pacientes que propicia as interagdes
medicamentosas, levando ao aumento dos niveis plasmaticos de digoxina e causando a

intoxicacdo digitalica (HOEFLER, 2008).

2.2. ANALISES TOXICOLOGICAS

As andlises toxicoldgicas sdao usadas para identificar e quantificar os agentes
toxicos com finalidade terapéutica e médico-legal. Para um resultado inequivoco é
necessaria a realizacdo de procedimentos técnicos e administrativos que controlem a
qualidade da analise. A confiabilidade do resultado depende de fatores como: o proprio
evento; o intervalo de tempo entre o fato e a necropsia ou o exame; e a coleta,
estocagem e transporte, prepara¢ao do material (COUTO, 2011, p. 536-37; DORTA et al.,
2018, p. 27-28).

O exame toxicoldgico deve ser capaz de detectar qualquer substancia quimica
exégena presente no material coletado para a pericia. Para a sele¢ao dos téxicos a serem
pesquisados, é fundamental o conhecimento do perito responsavel sobre o evento
(policial, clinico, familiar) e a descricdo dos achados do exame, uma vez que cada caso

tem suas particularidades (COUTO, 2011, p. 537).
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O laudo pericial traz informac¢des de quais substancias (qualitativo) e suas
concentragdes (quantitativo). E muito importante saber da cinética dos farmacos e dos
efeitos post-mortem que determinam a distribuicdo e acdo da substancia. Além de
responder a algumas questdes como: “O periciado fez uso ou a ele foi administrada a
substancia?”, “O periciado estava sob o efeito da substancia?”, “Essa substancia estava

em quantidade suficiente para causar o evento investigado?” (COUTO, 2011, p. 539).

2.2.1. CINETICA DAS SUBSTANCIAS NO ORGANISMO

Segundo Couto (2011, p. 540), para que a substancia possa exercer sua acao ela
deve penetrar no organismo e se difundir pelo corpo até alcancar seu local de acdo. Para
a penetracdo ocorrer dispomos de algumas vias: oral, nasal, pulmonar, dérmica,
intramuscular, intravenosa.

Apds penetragdo no organismo ocorre a absor¢do, ou seja, a medicagao passa
para a corrente sanguinea. Estando no sangue, ocorre a distribuicdo, isto é, o transporte
dessa substancia por meio da circulacdo para tecidos e 6rgdos, nos quais ocorrerao a
acdo esperada. Ocorre entdo a eliminacdo da substancia mediante a biotransformacao
(processo de metabolizacdo no figado) e entdo a excrecao, principalmente, nos rins. Os
dois ultimos processos levam a diminuicdo da quantidade de substancia no organismo
como um todo. E a medida que a excrecdo progride, as concentracdes urinarias do
farmaco ou de seus metabdlicos vdo aumentando. A presenca/auséncia ou a
concentragao da substancia vai depender da fase cinética em que esta se encontra no
momento da amostragem (COUTO, 2011, p. 540). A separagao dos processos
farmacocinéticos é meramente diddtica, uma vez que os processos estdo inter-
relacionados e ocorrem simultaneamente (DORTA et al., 2018, p. 55).

Os aspectos cinéticos sdao indispensaveis ao interpretar um resultado, ja que o
tipo de tecido ou fluido coletado e o momento em que ocorreu a coleta variam
conforme cada caso avaliado na Toxicologia Forense (COUTO, 2011, p. 541; DORTA et
al., 2018, p. 28).

2.2.2. VALORES DE REFERENCIA: TERAPEUTICA, TOXICA OU LETAL

A intensidade do efeito varia de acordo com a concentragdo da substancia.
Efeitos diferentes podem ser alcangados com o0 mesmo medicamento quando em doses

diferentes (COUTO, 2011, p. 541). Existem também outros fatores contribuintes para
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alterac¢Oes na resposta: género, massa corporea, idade, estados patoldgicos e interagdes
medicamentosas (DORTA et al., 2018, p. 56).

Quando os farmacos sdo utilizados com finalidades terapéuticas sao
administrados em dose e frequéncia até alcancarem niveis sanguineos acima da
concentracdo eficaz minima (menor concentracdo capaz de produzir os efeitos
desejados) (COUTO, 2011, p. 541). Mas quando essa dose ultrapassa a concentracado
téxica minima podem comecar surgir efeitos téxicos. Para alguns farmacos, a distincao
entre niveis terapéuticos e téxicos é inexistente ou imperceptivel, uma vez que ha
situacOes de tolerancia acentuada, ou seja, doses que seriam tdxicas para um individuo
sdo terapéuticas ou até ineficazes para outro (COUTO, 2011, p. 542).

As doses consideradas letais sdo estudadas apenas em animais, portanto ndo

existem valores estabelecidos para seres humanos (COUTO, 2011, p. 542).

2.3. PERICIA MEDICO-LEGAL E TOXICOLOGIA FORENSE

A importancia da pericia é dada na caracterizacdo do flagrante determinando a
natureza téxica da substdncia e a sua capacidade de provocar dependéncia (SILVA,
2015). A investigacdo tem algumas fases: rastreio, confirmacdo, quantificacdo e
interpretacdo. Inicialmente realiza-se um teste que detecta iniUmeras substancias, o que
permite uma triagem. E mais tarde, ha os métodos de confirmacgdo, quando é possivel
confirmar e identificar se ha a substancia suspeita e quantifica-la quando possivel
(DORTA et al., 2018, p. 26; SILVA, 2015).

Utilizam-se como principais matrizes bioldgicas: urina, sangue, saliva, plasma e
cabelo. Além destas pode-se utilizar suor, mecénio, unhas, tecidos e cabelos dos recém-
nascidos. A escolha da matriz depende da integridade da amostra, da situacdao da
investigacdo (se é ante-mortem ou post-mortem) e da facilidade de coleta (BORDIN et.
al, 2015; CAZENAVE; CHASIN, 2009; DORTA et al., 2018, p. 27).

Nos casos de analises post-mortem a disponibilidade de amostras pode ser
numerosa ou limitada dependendo do histérico do caso e do intervalo de tempo entre
a morte e a coleta. Preferencialmente as matrizes bioldgicas coletadas sao sangue,
figado, conteudo gastrico e humor vitreo. Entretanto, em vitimas em estdgio avangado

de decomposicao as matrizes citadas anteriormente podem estar indisponiveis, sendo

17



necessario lancar mdo de amostras alternativas (cabelo, musculo, cérebro e ossos)
(DORTA et al., 2018, p. 31).

As principais técnicas de andlise toxicoldgica incluem testes colorimétricos,
cromatografia em camada delgada (CCD), cromatografia gasosa (CG) e cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) e imunoensaios (CUNHA et al., 2001).

Algumas técnicas de preparo da amostra incluem: precipitacdo proteica
(desnaturacdo de proteinas na matriz), extracao liquido-liquido (particdo da amostra em
duas fases imisciveis), salting-out (adicdo de sal inorganico a amostra aquosa), extracao
em fase sélida (separacdo liquido-sdlido), extracdo com ponteiras DPX (novo método de
extracdo em fase sdlida utilizado para extra¢Ges rdpidas em amostras em solucdo),
extracdo por headspace (para a determinacdo de etanol e outros compostos volateis
(tais como inalantes e gases venenosos) em sangue, outros fluidos e homogenatos de
tecidos), microextracdo em fase solida (extracdo de compostos organicos volateis e
semivolateis em amostras aquosas empregando uma seringa modificada contendo
micro tubo de aco inoxiddvel com uma agulha interna), microextracao dispersiva
liquido-liguido (submetida a centrifugacao, onde as particulas do solvente extrator sdo
sedimentadas e essa fase sedimentada é recolhida e submetida a andlise toxicoldgica)

(BORDIN et. al, 2015).

3. CONSIDERAGOES FINAIS

A alta prevaléncia de intoxicagdo medicamentosa e as consequéncias que traz ao
individuo torna-a um problema de saude publica, sendo essencial maior fiscalizagdo,
programas de educagao em saude, acompanhamento multidisciplinar, conscientizagao
da populagdao sobre o uso racional de medicamentos e medidas preventivas. O
conhecimento tanto dos individuos comuns quanto dos profissionais sobre posologia e
administracdo, erros de prescricdo e automedicacdo e as consequéncias da
intoxicacdo medicamentosa é necessario para evitar tal situagao.

Em Toxicologia Forense, a complexidade das matrizes bioldgicas utilizadas nas
analises, sendo necessdrio o conhecimento bdsico dos principios quimicos e
operacionais das mais variadas técnicas disponiveis e suas principais aplicagdes. A
analise minuciosa é extremamente importante, uma vez que direciona a produgdo dos

diagndsticos que podem contribuir para a elucidacdo de questdes de interesse legal.
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RESUMO

O suicidio € um importante evento na mortalidade da populacdo global, com taxas
anuais significativas em todos os paises. Considerando as tentativas de suicidio, esse
numero se eleva ainda mais, podendo serem realizadas através de diversas formas,
incluindo intoxicacdo ou overdose medicamentosa. No Brasil, esse evento tem grande
relevancia, tendo sido notificadas 305.746 tentativas de suicidio pela utilizacdo de
farmacos entre os anos de 2009 e 2019. Tais tentativas possuem caracteristicas
epidemioldgicas que condizem com a tendéncia mundial e estudos anteriores,
predominando entre mulheres adultas de raga branca residentes na regido Sudeste do
pais. Os farmacos predominantemente usados em tentativas de suicidio neste periodo
pertencem as classes dos analgésicos e dos psicofarmacos; estes, comumente utilizados
por pessoas em acompanhamento psiquiatrico. Os medicamentos tém seus efeitos
toxicos potencializados quando associados a outras substancias, como diferentes
farmacos e o alcool. Embora as tentativas de suicidio ndo possuam alta letalidade, sao
necessdrias medidas de prevencao, especialmente com a restri¢cdo de venda e de acesso
a determinados farmacos.

Palavras-chave: Tentativa de suicidio. Epidemiologia. Intoxicacdo. Medicamentos.
Brasil.



1. INTRODUGAO

O suicidio é a principal causa de mortalidade prematura e anos potenciais de vida
perdidos em todo o mundo, principalmente em paises de baixa e média renda, com
aproximadamente 800.000 dbitos por essa causa anualmente. Esse niumero pode ser
ainda maior, caso sejam levadas em conta as tentativas de suicidios ndo relatadas;
acredita-se que as tentativas superem o numero de suicidios em, pelo menos, dez vezes
(MCDONALD et al., 2021; BERNARDES, TURINI; MATSUO, 2010).

Dentre as formas de tentativa de suicidio, a autointoxicacdo medicamentosa
intencional é comumente utilizada, envolvendo a ingestdo de um ou mais farmacos, a
exemplo de antidepressivos e analgésicos. Devido a sua facil disponibilidade e
acessibilidade, podendo ser vendidos em estabelecimentos ndo farmacéuticos e mesmo
sem receita médica, os medicamentos sao, portanto, bastante utilizados nas tentativas
de suicidio (GULEC et al., 2016; MARTINOTTI et al., 2021; CASEY et al., 2020).

O Brasil segue o contexto mundial, com numero crescente de suicidios, sendo o
a tentativa por utilizacdo por farmacos bastante frequente, com 67.751 tentativas
relatadas no ano de 2019. Verificou-se um aumento entre os anos de 2009 e 2019,
correspondendo a uma variacdo de 773%. Portanto, visto que se trata de um problema
de saude publica, faz-se necessaria a prevencdo eficaz, compreendendo quais os
farmacos sdao mais utilizados, limitando seu acesso e sua disponibilidade para a
populagdo (HAWTON et al., 2019; MCDONALD et al., 2021; DATASUS, 2021).

Diante do exposto, o objetivo desta pesquisa foi realizar um levantamento acerca
das tentativas de suicidio por intoxicagdo medicamentosa no Brasil no periodo de 2009
a 2019 identificando o perfil epidemioldgico e desfechos destes eventos entre jovens e

adultos.

2. METODOLOGIA

Para a concretizacao deste estudo, foi realizado um levantamento de dados
acerca das tentativas de suicidio por intoxicacdo exdgena pelo uso de medicamentos no
periodo entre 2009 e 2019 no Brasil, registrados no Sistema de Informac¢ao de Agravos
de Notificacdo (SINAN), que integra a plataforma DATASUS, considerando o nimero

total de tentativas, especificando por raca, faixa etdria, sexo e regido brasileira. O
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processamento e a analise de dados foram realizados por medidas de frequéncia
apresentada na na forma de graficos e tabelas.

Também foram conduzidas pesquisas bibliograficas nas bases de dados Embase
e MEDLINE, a partir dos descritores “suicide, attempted”, drugs e Brazil, e na base
LILACS, por meio dos descritores “tentativa de suicidio”, intoxicacdo, medicamentos e
Brasi, com o intuito de trazer artigos sobre o contexto global quanto as tentativas de
suicidio por intoxicacdo medicamentosa e alinhados ao contexto deste estudo para
discussao neste trabalho.

Os resultados sdo apresentados de forma descritiva, tendo como caracteristica a
descricdo de comportamento de uma dada populacdo ou fendbmeno, ou até mesmo

estabelecimento de uma relacdo entre as variaveis.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, entre os anos de 2009 e 2019, ocorreu um aumento aproximado de
673% nas tentativas de suicidio por ingestdo de farmacos de forma deliberada,
totalizando 305.746 tentativas ao longo de 11 anos, com o destaque para a maior
elevacdo nos anos de 2018 e 2019 (Figura 1). Segundo Franck, Monteiro e Limberger
(2021), a intoxicacdo por medicamentos, com destaque para o uso predominante de
farmacos psiquidtricos, foi o terceiro método mais frequente de suicidio nas
macrorregides brasileiras de Pelotas e Passo Fundo, entre os anos de 2017 e 2019,

ficando atras apenas do enforcamento e de uso de arma de fogo.
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Figura 1: Total de tentativas de suicidio por intoxicagdo medicamentosa no Brasil, 2009 - 2019.
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Fonte: DATASUS, 2021.

Fatores como sexo, idade, raga e regidao de origem podem influenciar nos dados
relacionados as tentativas de suicidio a partir de autointoxicagdo por medicamentos,
gue ocorre, predominantemente, em individuos do sexo feminino e jovens, os quais
possuem, em sua maioria, algum transtorno psiquiatrico.

Na Tabela 1, estd demonstrada a faixa etdria em que se encontra o maior nimero
de tentativas de suicidio por ingestdao de medicamentos no Brasil entre 2009 e 2019 é a
de individuos de 20 a 39 anos (n = 154.005 casos). Os achados nacionais corroboram
uma tendéncia mundial demonstrada em paises como Coreia do Sul, Turquia, Tunisia e
Estados Unidos (LEE et al., 2019; KARACA, ERTASKIN, 2020; GHARBAOUI et al., 2019;
CONNER et al., 2019).
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Tabela 1: Distribuicdo por idade das tentativas de suicidio por intoxicagdo medicamentosa no
Brasil entre os anos de 2009 e 2019.

468 1.483 4.838 1.743
551 1.707 5.660 2.143
806 2.658 7.952 2.976
1087 3.491 9.728 3.841
1.229 4.082 11.068 4.234
1.309 4.280 12.096 4.989
1.292 4.210 12.396 5411
1.427 4.960 13.243 5.807
2.637 8.123 18.804 7.883
3.484 11.415 25.122 9.868
4.791 16.130 33.098 11.761
19.081 62.539 154.005 60.656

Fonte: DATASUS, 2021.

Entretanto, ao serem avaliados os farmacos utilizados, o padrao de faixa etdria
mais afetado pode modificar. Casey et al. (2020), analisando auto envenenamento por
paracetamol na Inglaterra, verificaram que pacientes entre 10 e 19 anos eram mais
propensos a usar tal substancia em overdoses intencionais do que os de outras faixas
etarias, enquanto individuos adultos tendem a utilizar medicamentos psiquiatricos,
como antidepressivos e calmantes (LEE et al., 2019; BERNARDES; TURINI; MATSUO,
2010). Uma possivel explicacdo para essa diferenciacao etaria é a menor disponibilidade
de acesso a medicamentos prescritos por individuos mais jovens ou pela dificuldade em
adolescentes de obter tratamento psiquiatrico por questdes de estigmatizacdo (CASEY
et al., 2020; KIM et al., 2021).

Outra desigualdade entre adultos e jovens que pode ser observada é a de

ideagdo, intengao, planejamento e letalidade nas tentativas de suicidio. De acordo com



estudo de Lee et al. (2019), pacientes mais velhos possuem taxas de hospitalizacdo
maiores se comparado aos mais novos, indicando maior letalidade nessa faixa etaria.
Além disso, segundo Casey et al. (2020), pessoas de idade mais avancada tendem a
consumir um numero maior de comprimidos nas tentativas de suicidio por paracetamol,
reforcando a hipdtese de que individuos mais velhos tém maior intengdo em casos de
auto envenenamento e apresentam quadros mais graves. Ja conforme Kim et al. (2021),
adolescentes tentam mais suicidios de forma nao planejada do que planejada em
comparagdo a adultos, além de apresentarem niveis baixos de intencionalidade e
letalidade.

Em relacdo a motivacdo da tentativa de suicidio, pacientes mais jovens tendem
a cometer tais auto injurias por motivos de problemas interpessoais, como de
relacionamento com o(a) parceiro(a) e/ou a familia, questdes abusivas e estresse
escolar; enquanto individuos mais velhos costumam possuir como motivacdo
desemprego, problemas econdmicos, doencgas crbnicas e transtornos psiquiatricos.
Adultos possuem, também, uma maior propensao a ingerir bebidas alcodlicas e drogas
psicoativas no ato da tentativa, se comparado com adolescentes (LEE et al., 2019; CHOI
et al,, 2021).

No entanto, ainda de acordo com o que pode ser observado na Tabela 1, apesar
de individuos de 20 a 39 anos deterem o maior nimero de tentativas de suicidio por
ingestdo de farmacos no Brasil entre 2009 e 2019, foram os individuos com idade de 15
a 19 anos que apresentaram o maior aumento dessas tentativas no mesmo periodo
(988%). Essa mudanga pode estar relacionada a fatores como risco de relagdes
conflituosas com pais e parceiros, impulsividade, ruptura de namoro, evasao escolar,
alteragGes no comportamento sexual, gravidez indesejada, entre outros (OLIVA et al.,
2013). Ademais, o uso crescente das midias sociais, o bullying e o maior uso de
antidepressivos também podem estar relacionados a esse aumento (FROBERG et al.,
2019).

A Figura 2 demonstra que o sexo feminino é predominante nas tentativas de
suicidio por intoxicagdo medicamentosa no Brasil entre os anos de 2009 e 2019. Das
305.716 notificagbes realizadas nesse periodo, 68.284 (22,34%) ocorreram no sexo
masculino e 237.432 (77,66%) no sexo feminino. Além disso, houve aumento de 696%

nas tentativas de suicidio por interagao medicamentosa entre as mulheres e 597% entre
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os homens no periodo analisado. Estudos realizados em paises desenvolvidos apontam
homogeneidade entre os nimeros de ambos os sexos, enquanto nos subdesenvolvidos
mulheres tentam suicidio em uma frequéncia muito mais alta do que os homens. Esse
fato pode estar relacionado a uma maior pressado sociocultural que mulheres de paises
mais pobres sofrem, o que inclui, por exemplo, casamento precoce (KARACA, ERTASKIN,
2020; CASEY et al., 2020; PFEIFER et al., 2020). No Brasil, como mostra a Figura 2,
observa-se uma grande discrepancia entre os numeros do sexo feminino e masculino,
fato que pode indicar que mulheres brasileiras, principalmente as mais pobres, ainda

sofrem com a pressao sociocultural

Figura 2: Distribuicao por sexo do total de tentativas de suicidio por intoxicacao

medicamentosa no Brasil, entre os anos de 2009 e 2019.
B Feminino B Masculino
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Fonte: DATASUS, 2021.

Portanto, a maior frequéncia de tentativas de suicidio por intoxicacdo
medicamentosa em mulheres pode ser explicada pelo fato de elas estarem mais
expostas aos estresses do cotidiano como divércio, morte de um filho, ser mae solteira
sem suporte financeiro, deficiéncias econémicas, migracdo e fatores bioldgicos que
predispdem a depressao e ao maior uso de psicofdarmacos. Nesse contexto, os homens
tendem a tentar suicidio por meios mais violentos, como enforcamento e autoimolacao,

mas quando decidem pela autointoxicacdo, eles tendem a usar pesticidas ao invés de



TOXICOLOGIA: UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR - VOLUME |

medicamentos. Porém, apesar de as mulheres representarem um maior nimero de
tentativas de suicidio por ingestdo medicamentosa, os homens sdo maioria no suicidio
consumado (OLIVA et al., 2013; GHARBAOUI et al., 2019; BERNARDES; TURINI; MATSUO,
2010).

Em relacdo as tentativas de suicidio devido a intoxicacdo medicamentosa por
regido do Brasil, de acordo com o DATASUS, em 2009, a regidao Sudeste liderou o nimero
de casos (52,02%), seguida pela regido Sul (25,35%), Nordeste (13,64%), Centro-Oeste
(7,23%) e Norte (1,76%). Em 2019, os casos na regido Norte passaram de 102 a 1.752
(aumento de 1618%), os da regido Centro-Oeste foram de 491 a 5.960 (aumento de

1.114%) e os da regido Nordeste variaram de 1.004 a 10.081 (aumento de 904%).

Figura 3: Aumento percentual, por regido, das tentativas de suicidio por intoxicacdo
medicamentosa no Brasil comparando os anos de 2009 e 2019.

Regido Centro-Oeste
 Regido Nordeste
I Regigo Norte

- Regido Sudeste
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Fonte: DATASUS, 2021.




Tabela 2: Distribuicdo por raca do total de tentativas de suicidio por intoxicacdo
medicamentosa no Brasil, entre os anos de 2009 e 2019.

152.157 14.653 505 90.156 1.963

Fonte: DATASUS, 2021.

A Tabela 2 demonstra que a raca que mais tentou suicidio por ingestdo
medicamentosa entre os anos de 2009 e 2019 foi a raca branca (n = 152.157; 58,65%),
seguida pelas racas parda (n = 90.156; 34,75%) e negra (n = 14.653; 5,65%), enquanto a
raca indigena apresentou apenas 505 tentativas de suicidio por ingestdo de farmacos
nesse periodo (0,19%). Os maiores aumentos nas tentativas de suicidio comparando-se
o ano de 2009 com 2019, foram observados na raca parda, com um aumento de 1262%
(em 2009 com 1.722 e 2019 com 23.461), na indigena, com 916% (em 2009 com 12 e
2019 com 122), e na amarela, com 825% (em 2009 com 48 e 2019 com 444).

3.2. TOXICIDADE

Os efeitos toxicos que culminam em débito ou sequelas por tentativa de suicidio
variam de acordo com o medicamento utilizado, bem como da quantidade utilizada. Em
muitos estudos, o analgésico e antipirético paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) foi o
farmaco predominante nas causas de intoxicacdo medicamentosa. Na Inglaterra, o
paracetamol tem sido utilizado em overdoses, principalmente por jovens de 10 a 19
anos, refletindo a grande disponibilidade e facilidade de aquisicao dessa droga em
farmdcias e lojas nao farmacéuticas (CASEY et al.,, 2020; KARACA, ERTASKIN, 2020;
THUSIUS et al., 2019). Embora o uso frequente do paracetamol em intoxica¢des, a
letalidade de outros medicamentos analgésicos, como a dihidrocodeina e o tramadol,
apresentou maiores indices, o que ndo exclui os quadros de insuficiéncias renal e
hepdatica decorridas da sobre dosagem de paracetamol no organismo (HAWTON et al.,
2019; CASEY et al., 2020).

A drogas psiquiatricas estdo relacionadas com a maior recorréncia das tentativas
de suicidio por intoxicagdo medicamentosa, fato que evidencia uma relagao direta com
0 panorama dos sintomas encontrados nos pacientes psiquiatricos. Posto isso, um
estudo brasileiro realizado por Takahama et al. (2014) demonstrou que os

medicamentos com atuagdo no sistema nervoso central foram responsaveis por 59,9%
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das ocorréncias do Centro de Informacdes Toxicoldgicas de Londrina (PR), destacando-
se os antiepilépticos (21,2%) e os antidepressivos (20,7%). De forma analoga, Carvalho
et al. (2017), em sua pesquisa realizada em um hospital de Fortaleza (CE), encontrou
gue os psicofarmacos mais utilizados foram os antidepressivos (48,3%) e os
ansioliticos/hipndticos (29,0%), destacando que a recorréncia de determinada classe
medicamentosa nas tentativas de suicidio pode estar associada a realidade
socioeconOmica de cada populacdo. A classe dos benzodiazepinicos e dos antipsicdticos
também apresentam alta predominancia em outros estudos (GONDIM et al., 2017; KIM
et al.,, 2021).

Outros farmacos relatados nas tentativas de suicidio por sobredosagem de
psicofarmacos sdo: clonazepam (benzodiazepinico), vortioxetina (antidepressivo),
bupropiona (antidepressivo), quetiapina (antipsicdtico) gabapentina e pregabalina
(gabapentinoides), entre outros (MAZZA et al., 2018; GULEC et al., 2016; CONNER et al.,
2019; PELTOKORPI et al., 2021).

3.3. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E COM 0 ALCOOL

O uso combinado de outras substancias é um fator muito associado a tentativa
de suicidio por medicamentos e ao aumento do numero de overdoses fatais. O uso de
diferentes medicamentos da mesma classe, a interagdo de medicamentos de classes
distintas e o consumo de alcool podem aumentar os riscos de auto envenenamento.

A quantidade de farmacos ingeridos, seja do mesmo farmaco ou de farmacos
diferentes, também pode influenciar no progndstico do paciente, que vai desde a
recuperac¢ao até o 6bito, podendo variar desde a ingestao de apenas um comprimido
até uma quantidade inesperada. Um relato de caso dede Frank et al. (2019) apresenta
um paciente que havia ingerido cerca de 60 comprimidos de apixaban, 16g de
paracetamol, aproximadamente 10 comprimidos de oxazepam e outros medicamentos
(ndo relatados), um caso grave, que, porém, nao resultou em ébito, sendo a recuperagao
do paciente um desfecho bastante comum nas intoxicagdes medicamentosas

Além disso, muitas pesquisas relatam maior risco quando sdo utilizadas
diferentes classes de farmacos. Segundo Conner et al. (2019), a maior ocorréncia de
intoxicagdes medicamentosa intencionais (51%) é relacionada ao uso de apenas uma

classe de medicamentos, embora duas ou mais classes também sejam normalmente
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ingeridas, conforme Gondim et al. (2017). Ademais, a pesquisa de Gulec et al. (2016)
revela que os efeitos podem ainda se sobrepor, tornando dificil o diagndstico de qual
medicamento causou determinado sintoma. O estudo de Peridy et al. (2019) mostra que
a ingestdo de quetiapina foi associada a pelo menos dois coagentes, como
benzodiazepinicos, antipsicéticos e antidepressivos, fazendo um alerta importante para
a coprescricdo de medicamentos, pratica muito comum em transtornos psiquiatricos e
no monitoramento de comportamentos suicidas.

O consumo de dlcool como agente agravante na tentativa de suicidio por
ingestdo medicamentosa é uma estratégia comum. O estudo inglés sobre o uso
indiscriminado de paracetamol de Casey et al. (2020) revelou que até 53,7% dos
individuos acompanhados usaram alcool momentos antes ou como parte do auto
envenenamento, sendo este uso mais frequente no sexo masculino (62,2%). O alcool
pode aumentar o risco de danos ao figado apds overdose de paracetamol em individuos
gue ingerem tal substancia cronicamente (CASEY et al., 2020). Deve-se destacar que o
risco de ideacdo suicida é duas a trés vezes maior em pessoas sob efeito do etanol em
comparacdo com a populacdo em geral (FRANCK, MONTEIRO e LIMBERGER, 2021;
GRAHAM et al., 2004; PRESCOTT, 2000).

3.4. DESFECHOS

Apesar do risco hepatotdxico, neurotdxico e cardiotoxico de alguns
medicamentos, em geral, os desfechos de auto envenenamento intencional por
farmacos ndo sdo fatais A depender do farmaco utilizado, os sintomas e,
consequentemente a conduta clinica, podem variar (FROBERG et al., 2019; KARACA,
ERTASKIN, 2020; PERIDY et al., 2019).

A overdose por analgésicos, como o paracetamol, possui menor gravidade, com
poucas internagdes em unidades de terapia intensiva. No entanto, o auto
envenenamento por tal composto pode causar insuficiéncia respiratdria e atingir niveis
de hepatotoxicidade, a ponto de gerar insuficiéncia hepatica e necessitar de transplante
de figado. Por sua vez, medicamentos anti-inflamatdrios, como a colchicina, usada no
tratamento para gota, possuem uma toxicidade mais letal, apresentando sintomas e
complicagdes como dores abdominais e toracicas, vomitos, letargia, fraqueza, agitacao,

encefalopatia hepatica, perda da consciéncia, pneumonia, insuficiéncia respiratéria,
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distensdo abdominal e ascite (KARACA, ERTASKIN, 2020; CASEY et al., 2020; EGHBALI et
al., 2019). A intoxicacdo por farmacos psicoativos, como a quetiapina, costuma afetar o
sistema neuroldgico e cardiovascular, incluindo sonoléncia, coma, taquicardia,
hipotensao e sindrome do QT longo, podendo existir risco de choque cardiovascular e
parada cardiaca (FROBERG et al., 2019; KARACA, ERTASKIN, 2020; PERIDY et al., 2019).

A conduta médica, em muitos casos, ndo contempla tratamento especifico ou
antidoto; logo, o cuidado é baseado no tratamento sintomatico e no monitoramento
dos pacientes. Os procedimentos mais comuns no envenenamento por farmacos sao a
administracdo de antidotos (se existir) a fim de reverter a acdo da(s) subtancias(s), a
utilizacdo de carvao ativado entre 2 a 6 horas apds a ingestao, que reduz a area sob a
curva e a meia-vida em doses terapéuticas, e, por fim, a realizacdo de lavagem gastrica
logo nas primeiras horas da overdose do medicamento (CASEY et al., 2020; KARACA,
ERTASKIN, 2020; FRANK et al., 2019; GULEC et al., 2016).

Na Figura 4, pode-se observar que as taxas de mortalidade, no Brasil, ndo foram
tdo elevadas no periodo de 2009 a 2019. Carvalho et al. (2017), que analisou a
morbidade das intoxicacGes agudas por psicofarmacos em Fortaleza, Ceara, verificou
gue a alta hospitalar foi o desfecho mais frequente.

Ainda conforme demonstrado na Figura 4, o aumento de 312,5% de tais 6bitos
por intoxicacdo medicamentosa no Brasil entre 2009 e 2019 pode ser considerado
significativo e preocupante, visto que se trata de um problema de saude publica, sendo
considerado, de acordo com Bernardes, Turini e Matsuo (2010), como um evento
importante na morbidade, uma vez que gera gastos significativos para o sistema de
saude. Ademais, apesar de oficialmente baixo, a taxa de suicidio no Brasil
provavelmente sera maior do que muitas vezes relatado com base em veredictos de
suicidio sozinho, devido a mortes classificadas como ndo tendo inten¢do suicida

erroneamente ou sem critérios (MCDONALD et al., 2021).
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Figura 4: Obitos por intoxicacdo medicamentosa no Brasil entre os anos de 2009 e 2019.
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Fonte: DATASUS, 2021.

Portanto, medidas podem ser tomadas para evitar um aumento significativo nas
tentativas de suicidio por ingestdo de farmacos e seus desfechos negativos. A limitacdo
a0 acesso a meios letais por parte do individuo é indicada como um eficiente meio de
combate ao suicidio. Logo, restringir a disponibilidade de certos medicamentos é uma
alternativa na tentativa de reduzir os débitos por auto envenenamento intencional,
apesar de nado ser suficiente para impedir que os fdrmacos se destaqguem como um dos
principais grupos de agentes tdxicos implicados nas tentativas de suicidio (GONDIM et

al., 2017).

4. CONCLUSAO

O suicidio é um grave problema de saude publica mundial, com 800 mil casos
relatados por ano, ndo englobando o numero de tentativas, que poderia gerar um
numero até 10 vezes maior. A tentativa de suicidio por envenenamento préprio é uma

técnica comumente utilizada, sendo responsavel por cerca de 30% das mortes; e os
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medicamentos estdo dentro das substancias utilizadas, devido a sua alta disponibilidade
e acessibilidade.

Os farmacos predominantemente usados nas tentativas de suicidio sao
analgésicos e drogas psiquiatricas, como antidepressivos e ansioliticos. O uso de
diferentes medicamentos da mesma classe, a interacdo de medicamentos de classes
distintas e o consumo de alcool podem elevar a chance de ébito. Porém, em geral, os

casos de intoxicacdo medicamentosa, intencional ou acidental, sdo ndo fatais.
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RESUMO

A facilidade de acesso a medicamentos no mercado brasileiro aliada ao mau uso de
diferentes tipos de farmacos, de forma intencional ou ndo intencional, contribui
significativamente para a ocorréncia de intoxicacdo exogena medicamentosa,
principalmente entre adultos. O objetivo deste estudo foi analisar a evolugdo clinica das
intoxicagdes por medicamentos em adultos no estado do Ceard no periodo de 2009 a
2019. Trata-se de uma pesquisa quantitativa descritiva, realizada a partir da coleta de
dados disponiveis no Sistema de Informacdao de Agravos de Notificagdes (SINAN), via
DATASUS, do Ministério da Saude do Brasil, tendo sido coletados dados de 5440 casos
de intoxicagdo exdégena medicamentosa no estado do Ceard. A pesquisa aponta o maior
numero de casos entre os adultos jovens na faixa etdria de 20-39 anos, com maior
mortalidade na faixa etaria de 40-59 anos. Apesar do predominio do sexo feminino em
relacdo ao masculino no numero de intoxicacGes, observou-se uma maior taxa
proporcional de ébitos entre os homens. Em ambos os sexos, a maioria dos casos evoluiu
para cura sem sequela. Foi evidente um maior nimero de notificagdes em municipios
mais desenvolvidos e de maior concentra¢do urbana. Além disso, entre as circunstancias
relacionadas as intoxica¢Oes, predominou a tentativa de suicidio, o que aponta para a
necessidade de uma melhor politica de uso racional de medicamentos no estado.

Palavras-chave: Evolugdo clinica. Intoxicacdao exégena. Medicamentos. Adultos. Ceara.
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1. INTRODUGAO

O avango tecnoldgico do século XX resultou no rapido desenvolvimento da
industria farmacéutica, o que possibilitou a evolucdo da terapéutica das doencas, a
melhora da condicdo de saude e o aumento da expectativa de vida de muitos pacientes.
Em contrapartida, as mudancas oriundas desse avan¢o também afetaram o padrdo do
uso desses farmacos, sendo muito mais préximo da populagdo, devido a facilidade de
acesso a muitas classes de remédios e a fragilidade das medidas de seguranca
regulamentadas para a venda e prescricdo desses medicamentos, o que acarreta no
aumento do numero de eventos adversos ao uso dessas substancias (TAKAHAMA;
TURINI; GIROTTO, 2014).

Dentre os efeitos negativos relacionados ao uso dos medicamentos, tem-se as
reacOes adversas, que sdo possiveis efeitos esperados, ndo intencionais, resultantes do
uso de doses terapéuticas usuais; e as intoxicacdes medicamentosas, que sdo
decorrentes de acdo dos farmacos sobre o organismo em doses superiores as doses
terapéuticas usuais, podendo ocorrer em situagdo ndo intencional - como
automedicacdo, ingestdo acidental ou involuntaria, terapéutica inapropriada e erros de
dosagem -, ou intencionais, como em situacGes de abuso, notadamente o suicidio
(SANTOS; BOING, 2018).

Nessa perspectiva, é evidente a relevancia dos casos de intoxicacdo
medicamentosa como causa de agravo da saude. No ano de 2002, cerca de 3% a 9% das
internagdes hospitalares no mundo foram associadas a intoxicagdo medicamentosa e
50% dessas internagdes poderiam ser evitadas com o uso de farmacos de modo racional
(SANTOS; BOING, 2018). Além disso, no Brasil, os fdirmacos ocupam o primeiro lugar no
conjunto de agentes causadores das intoxica¢cdes, sendo, também, a segunda maior
causa de mortalidade relacionada a intoxicagbes humanas (MATHIAS; GUIDONI;
GIROTTO, 2019). Cerca de 4,6 6bitos/10 mil registros, com 44% das mortes pertencentes
a faixa etaria de 20 a 39 anos foram verificados entre 1996 e 2005 (SANTOS; BOING,
2018).

Ademais, cerca de 50% das prescri¢des sao feitas de forma inadequada ou sao

dispensaveis. Tal realidade compde o elevado substrato de custos, onde os hospitais



gastam uma elevada parcela orcamentdria, cerca de 15 a 20%, para lidar com
complicac¢des causadas pelo uso inadequado dos medicamentos (AQUINO, 2008).

Desse modo, a caracterizacdo da evolucdo clinica dos casos de intoxicacdo
medicamentosa, tanto dos individuos expostos, quanto das circunstancias, contribui
para a construcdo de preditores e de fatores de risco que facilitem a intervencao dos
profissionais de salde no contexto de acdes preventivas relacionadas a intoxicacao por
farmacos e auxilia na pratica terapéutica baseada em evidéncias, tendo em vista a
analise do perfil de desfecho clinico dos pacientes.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi analisar o desfecho clinico das
intoxicagdes medicamentosas em adultos no estado do Ceara, entre 2009 e 2019, em
relacdo as diversas varidveis envolvidas, como a caracterizacdo dos pacientes e as

circunstancias do evento.

2. METODOLOGIA

O estudo foi feito a partir de uma pesquisa acerca do perfil dos casos de
intoxicacdo exdgena por medicamentos notificados no estado do Ceara no periodo
entre 2009 e 2019 no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdes (SINAN) via
banco de dados referente ao Sistema Unico de Satde (SUS), o DATASUS.

A pesquisa realizada foi de carater quantitativo, descritivo e exploratério e teve
as seguintes varidveis selecionadas: faixa etaria (20-59 anos), sexo, agente téxico
(medicamentos), circunstancia da intoxica¢do, evolug¢ao do quadro clinico e municipio
de notificagdo. A partir da coleta de dados, o préprio site DATASUS disponibilizou tabelas
com as variaveis selecionadas e, posteriormente, foi feita a andlise dos dados e o cdlculo
das frequéncias. Estes dados serdo apresentados de forma descritiva nos resultados e
discutidos com a literatura cientifica vigente.

Tendo em vista que os dados sdo de acesso publico e ndo identificam
informacgdes coletivas ou individuais, o presente artigo ndo necessitou ser avaliado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local, embora o trabalho tenha considerado os

principios éticos que constam na Resolugdo do Conselho Nacional de Saude 466/2012.
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3. RESULTADOS

Foram registradas 5440 notificacdes de intoxicacdo exdgena por medicamentos
no Ceard no periodo entre 2009 e 2019. No tocante a faixa etaria (Grafico 1), observou-
se que, a maioria dos casos de intoxicacdo ocorreu entre 20 e 39 anos (n = 4046; 74,4%).
Além disso, essa faixa apresenta melhores desfechos clinicos, como a cura sem sequela
(n=3248; 80,3%), quando comparada aos casos entre 40 e 59 anos (n = 1087; 78%).

No que se refere ao nimero de casos de cura com sequela, a faixa etdriade 20 a
39 anos (n = 68) apresenta mais que o dobro de notificacdes em relacdo a faixa etaria
de 40 a 59 anos (n=32). Entretanto, proporcionalmente, a faixa etaria mais velha possui
mais que o dobro de incidéncia de tal desfecho clinico (1,65%, comparado a 0,81% nos
adultos jovens). Além disso, em relacdo aos 6bitos por intoxicacdao exégena, tem-se uma
taxa, proporcional por casos, duas vezes maior (1,6%) nos adultos mais velhos (40-59
anos) quando comparada aos adultos mais jovens (0,8%). Dados notificados
erroneamente foram ignorados (562 para a faixa etaria mais jovem e 205 para a faixa

etaria de 40 a 59 anos).

Grafico 1 — Desfechos clinicos de intoxicagdo medicamentosa por faixa etdria no Ceara, Brasil.
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Fonte: Autoria prépria.

Quanto a varidvel sexo na evolucdao dos casos de intoxicacdo exégena por
medicamento em adultos no Ceara (Grafico 2), foi observado que no sexo feminino a

maioria dos casos evoluiu para cura sem sequela (n = 3.160; 80%). Além disso, pacientes
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do sexo feminino que evoluiram para cura com sequela representam (n = 68; 1,7%)
guase o dobro do nimero de casos em relacdo aos que evoluiram para ébito por
intoxicacdo exdgena (n = 35 casos; 0,9%).

No sexo masculino, o nimero de intoxicacdes por medicamento foi bem menor,
e representa menos da metade de todos os casos. Neste sexo, a maioria dos pacientes
também evoluiu para cura sem sequela, (n = 1.175; 78,5%), seguido dos casos que
evoluiram para cura com sequela (n = 32; 2%) e dos casos que evoluiram para débito (n =
21; 1,4%). E valido ressaltar que, proporcionalmente, o sexo masculino possui uma taxa
de Obitos quase 60% maior que o sexo feminino (21 ébitos a cada 1497 casos de
intoxicacdo no sexo masculino em comparacdo a 35 6bitos a cada 3943 casos de
intoxicagao no sexo feminino).

Ao todo, 937 casos, 17% do total, foram ignorados ou sofreram perda de
segmento. No sexo feminino essa perda de dados é bem maior, (n= 674; 12%) em
relacdo ao sexo masculino (n = 263; 5%). De fato, ha uma predominancia do sexo

feminino em todas as evolucdes.

Grafico 2 — Desfechos clinicos de intoxicagdo medicamentosa por sexo no Ceard, Brasil.
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Fonte: Autoria prépria.

No que se refere a distribuicdo entre os municipios cearenses do numero de

casos de intoxicacdo exdgena (Grafico 3), ficou evidente que a incidéncia de notificacbes
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foi mais elevada em municipios de maior concentracdo urbana como Fortaleza (n =
1.780; 32,7%), Sobral (n = 638; 11,7%), Juazeiro do Norte (n = 529; 9,7%), Crato (n = 303;
5,6%) e Caucaia (n = 295; 5,43%).

Com o total de 5435 casos notificados, excluindo-se casos ndo residentes no
Brasil e duplicidades, a evolucdo de cura sem sequela teve uma proporcdo padrdo entre
os municipios (n = 4331; 80%), déficits no acompanhamento também foram incidentes
como evolucdo ignorada ou incompleta (n = 766; 14%) e perda de seguimento (n = 170;
3,1%).

O montante de evolugdes resultantes em cura com sequela (n = 100; 18,4%) teve
notoriedade no municipio de Brejo Santo que teve 39 casos do total, seguido pela capital
de Fortaleza com 21 casos. Entre os casos com a evolucdo resultante em 6ébito por
intoxicacdo exdgena (n = 56; 1%), destacou-se Fortaleza e Sobral com 21 e 15 casos,
respectivamente.

Em relacdo as circunstancias da intoxicacdo exdgena medicamentosa (Grafico 4),
tem-se o predominio da tentativa de suicidio (n = 4.131; 75,9%), seguido dos casos de
automedicacdo (n = 388; 7,1%) e do uso terapéutico (n = 208; 3,8%). No que se refere a
evolucdo clinica, houve a prevaléncia da cura sem sequela em todas as circunstancias (n
= 4335; 79,7%). E valido salientar que a maioria dos casos de cura sem sequela esteve
associada as tentativas de suicidio (n = 3321; 76,6%), a automedicacdo (n = 326; 7,5%) e
ao uso terapéutico (n = 182; 4,2%). Além disso, excetuando os casos ignorados e com
perda de segmento, a totalidade das intoxicagGes exdgenas nas tentativas de aborto

evoluiram clinicamente para a cura sem sequelas.
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Grafico 3 — Desfechos clinicos de intoxicagdo medicamentosa por municipio no Ceara, Brasil.
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Fonte: Autoria prépria.

No que diz respeito a cura com sequela, apesar do predominio dos casos de
tentativa de suicidio (n = 83; 83%), houve uma taxa proporcional maior nos casos de
intoxicacdo medicamentosa sob prescricdo médica, apesar de rara (n=1; 10%), seguida
dos casos de uso habitual medicamentoso (n = 4; 2,05%).

Sobre as circunstancias que levaram ao ébito por intoxicacdo exégena, os casos
de uso habitual, circunstancia ambiental, automedica¢do, abuso e violéncia/homicidio
tiveram indices iguais (n = 1; 1,8%). Entretanto, o predominio se deu nos casos de
tentativa de suicidio (n = 45; 80,3%) seguido dos casos de uso terapéutico (n = 2; 3,6%).
Ndo foram constatados nenhum oébito por intoxicacdo exdgena medicamentosa nos

casos de prescricao médica, acidental, erro de administracdo, ingestao de alimentos e

tentativa de aborto.



Grafico 4 — Desfechos clinicos de intoxicagdo medicamentosa por circunstancia no Cear3,

Brasil.
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Fonte: Autoria prépria.

4. DISCUSSAQ

A construgao de preditores e de fatores de risco que auxiliam os profissionais de
saude a tomar medidas preventivas em combate ao elevado nimero de casos de
intoxicagdo medicamentosa é um dos principais desafios para superar essa realidade,
tendo em vista que a prevaléncia das circunstancias do evento adverso sao intencionais,
demonstrando o carater evitavel desses casos no Pais (SANTOS; BOING, 2018). Apesar
da caracterizagdo do perfil do paciente intoxicado por farmacos ser fundamental para
essa construcao, a andlise da evolugao e do desfecho clinico é de suma importancia para
entender as particularidades dos casos mais graves de intoxicacdo que geram piores
desfechos, notadamente, os casos de dbitos.

No que tange a faixa etdria, o grupo que apresentou maior nimero de casos de
intoxicacdo medicamentosa foi a dos adultos jovens (20 a 39 anos), outros estudos
apontam que tal incidéncia se dad devido as dificuldades do mercado de trabalho,

problemas pessoais e familiares que esse grupo enfrenta e que favorecem a tomada de
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decisOes prejudiciais ao enfrentar a realidade (MARGONATO; THOMSON.; PAOLIELLO,
2009). Além disso, outros estudos demonstraram que dos casos notificados na faixa
etaria dos 20 aos 29 anos, a maioria foi intencional (90,5%), das quais 90% foram por
tentativa de suicidio, o que dialoga com os nossos resultados (TAKAHAMA; TURINI;
GIROTTO, 2014).

Vale acrescentar que os adultos jovens apresentaram o desfecho clinico melhor
em relacdo aos adultos velhos (40 a 59 anos), o que também pode ser observado em
outro trabalho, no qual a cura sem sequela representou 97,3% dos casos (TAKAHAMA;
TURINI; GIROTTO, 2014).

De fato, a proporcdo de cura com sequelas e de ébitos entre os dois grupos foi
duas vezes maior na faixa etaria de 40 a 59 anos. Tal panorama também pode ser
observado em outro estudo no qual foram registrados apenas 2 (0,3%) dbitos na faixa
dos 20 aos 29 anos. (TAKAHAMA; TURINI; GIROTTO, 2014). Em contrapartida, foi
demonstrado que o aumento no crescimento da taxa de mortalidade por intoxicacdo, a
partir de 2009, foi mais acentuado nos adolescentes e adultos jovens o que aponta um
possivel processo de transicdo dos desfechos mais graves para faixas etarias mais novas
(OLIVEIRA, 2017).

No que se refere a variavel sexo, observou-se a prevaléncia do sexo feminino em
relacdo ao total de intoxicacoes (72%), seguindo o padrdao de outras regides, como no
Parana, notadamente em Londrina (TAKAHAMA; TURINI; GIROTTO, 2014 e MATHIAS;
GUIDONI; GIROTTO, 2019) e em Maringa (MARGONATO; THOMSON.; PAOLIELLO,6,
2009), e no Mato Grosso (VIEIRA; SANTANA; SUCHARA, 2015).

Entretanto, apesar da maior incidéncia feminina, o estado do Ceara apresentou
uma taxa de mortalidade proporcional muito maior entre os homens (aproximadamente
60% maior), conforme estudos anteriores em outras regides do Pais (OLIVEIRA, 2017;
SANTOS; BOING, 2018). Tal realidade pode estar relacionada as questdes culturais e
comportamentais que levam o homem a ter um menor autocuidado e uma menor
procura aos servicos de saude, bem como a maior taxa de sucesso nas tentativas de
suicidio masculino (SANTOS; BOING, 2018). Em relacdo aos demais desfechos clinicos,
houve uma prevaléncia da cura sem sequela em ambos os sexos, sendo os casos de cura

com sequela bem maiores que os de dbitos.



No que diz respeito as taxas de intoxicagdo medicamentosa em diferentes
municipios do estado do Ceard, observou-se, como esperado, uma maior incidéncia nas
cidades de maior concentragdo urbana, como Fortaleza, Sobral, Juazeiro do Norte, Crato
e Caucaia. Tal fato pode ser explicado pela maior facilidade de acesso aos farmacos pela
populacdo nessas grandes cidades, principalmente no setor privado, em contraste com
a maior dependéncia do sistema publico de salde para o acesso aos medicamentos nos
municipios menos desenvolvidos (SANTOS; BOING, 2018). Além disso, foi relatado em
estudo anterior uma associacdo positiva entre o poder aquisitivo e o consumo de
medicamentos (SANTQOS; BOING, 2018), o que confirma a maior facilidade ao acesso
desses produtos.

Acerca das evolugdes clinicas encontradas nos diferentes municipios, observou-
se uma constante nos casos de cura sem sequela, enquanto os desfechos mais
problematicos, como a presenca de sequelas e os dbitos seguiram o mesmo padrdo de
maior incidéncia nas cidades mais desenvolvidas, notadamente na capital.

Em se tratando de circunstancias de intoxicacdo, a pratica de suicidio esta no
topo dos principios. Corrobora-se a isso, o fato de a terapéutica psiquiatrica estar
envolvida com mais da metade dos casos (GANDOLFI; ANDRADE, 2006).

A intoxicacdo pela tentativa de suicidio tem os maiores niumeros devido ao facil
acesso aos medicamentos, muitas vezes ja receitados pelos médicos, utilizados em
tratamentos/transtornos  psiquiatricos. A maioria dos O&bitos ocorreu por
autointoxicagdo intencional, o que é condizente com a maior proporg¢do do suicidio
como circunstancia do obito (SANTOS; BOING, 2018).

No que se refere ao suicidio, comparando homens e mulheres, nota-se que
homens tem uma taxa de sucesso na tentativa maior que as mulheres. O suicidio ndo é
tdo comum entre as mulheres devido a baixa prevaléncia de alcoolismo, a religiosidade,
as atitudes flexiveis em relagdo as aptidGes sociais e ao desempenho de papéis durante
a vida. O fato de as mulheres estarem mais incluidas em aspectos sociais e perceberem
crises antidepressivas antes dos homens faz com que a taxa de sucesso no suicidio da
mulher seja menor (VIEIRA; SANTANA; SUCHARA, 2015).

Ao se avaliar o desfecho clinico dos pacientes no presente estudo, tem-se a
predominancia da cura sem sequela em todas as circunstancias analisadas dos casos de

intoxicacdo medicamentosa no Ceard, com notabilidade as tentativas de suicidio. Tal
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fato pode ser reflexo da maior prevaléncia das tentativas suicidas no sexo feminino, que
em geral levam a melhores progndsticos. No que diz respeito ao desfecho de cura com
sequela e aos casos de dbito, o suicidio também foi a circunstancia mais prevalente no
presente estudo, padrao também observado em outros trabalhos (SANTOS; BOING,
2018 e MATHIAS; GUIDONI; GIROTTO, 2019).

Um fator relevante para as intoxicacGes é a automedicacdo. Condicdes como
idade avancada, baixa escolaridade, pessoas de baixa renda foram associadas a maior
susceptibilidade a intoxicacdes por erro. Embora a evolugdo mais comum nesses tipos
de casos é a cura sem sequelas, tal fato é importante e preditor de que ha uma maior
necessidade de estudos sobre esses fatores, uma vez que é uma condicdo de saude que
pode ser mitigada com ac¢des publicas (MARGONATO; THOMSON.; PAOLIELLO,6, 2009).

Além disso, existem circunstancias, apesar de menos citadas, como no presente
estudo, que possuem marcante importancia para a construgdo dos casos de intoxicagao,
como os erros de prescricao. Muitas vezes por uma consulta realizada de maneira rédpida
e ndo cuidadosa pelo médico, sdo geradas imprecisGes na prescricao, levando a
intoxicacdo do paciente (AQUINO, 2008).

Efetivamente, o erro de prescricdo pode levar ao erro de administracdo do
medicamento. Corroborando o erro de prescricdao, aumenta-se os casos quando ndo ha
mecanismos efetivos de explicacdo da posologia adequada ao paciente, o que reflete na
alarmante estatistica nacional de hospitalizagGes, onde um terco das internagdes

ocorridas no Pais tem como origem o uso incorreto de medicamentos (AQUINO, 2008).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Na populagdo cearense, entre o periodo de 2009 e 2019, a faixa etaria que
apresentou o maior numero de casos de intoxicacdo medicamentosa foi de adultos
jovens (20 a 39 anos), principalmente, devido aos desafios impostos a essa fase
produtiva da vida. Em contrapartida, os adultos mais velhos (40 a 59 anos) estiveram
associados a piores desfechos clinicos, demonstrando uma taxa de mortalidade mais
elevada, o que pode ser justificado pelo préprio processo de envelhecimento.

Além disso, observou-se o predominio do sexo feminino em relagdo ao total de
intoxicagdes (72%), apesar do sexo masculino estar associado a uma maior taxa de

mortalidade (aproximadamente 60% maior) bem como aos piores desfechos com
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sequelas. Tal realidade foi associada a menor tendéncia masculina do autocuidado e da
busca pelo servico publico de saide, bem como a maior taxa de sucesso dos homens
nas tentativas de suicidio.

Ademais, os piores desfechos clinicos foram registrados nos municipios
cearenses com maior desenvolvimento e maior concentracdo urbana, como Fortaleza,
Sobral, Juazeiro do Norte, Crato e Caucaia, tendo em vista a maior facilidade de acesso
populacional aos medicamentos, principalmente via setor privado, ou seja, uma maior
independéncia em relacdo ao sistema publico de salude para o acesso a remédios,
guando comparado aos municipios menos urbanizados.

Observou-se um predominio dos casos de cura sem sequela em todas as
condicdes, com notabilidade para as situacoes de tentativa de suicidio. O suicidio foi a
principal circunstancia associada as intoxicacGes, sendo prevalente em todas as
categorias de desfecho clinico na populacdo cearense, acompanhando a estatistica
nacional. Em todas as circunstancias, o nivel de informacdo se apresenta como uma
determinante preventiva dos casos de intoxicacdo, tanto em relacdo a comunicagdo
entre o profissional de saude e o paciente, quanto em relagdo ao nivel de escolaridade
da vitima de intoxicacdo e demonstra o carater evitavel dos eventos que desencadeiam
as intoxicacdes medicamentosas.

Assim, educacdo, informacdo de qualidade e um melhor manejo no uso de
medicamentos configuram-se como mecanismos Uteis na atenua¢do dos casos de
intoxicagdo medicamentosa. Logo, é necessdria uma aplicagdo mais eficiente das
estratégias propostas pelo Comité Nacional para a Promog¢ao do Uso Racional de
Medicamentos para que a popula¢ao adulta faga uso racional dos farmacos de forma
segura e eficaz. Assim, campanhas de conscientizacdo sobre o uso racional de
medicamentos, bem como o maior controle na venda de medicamentos em geral, com
ou sem prescri¢ao, e o incentivo a terapéuticas ndo medicamentosas, sao propostas que
podem amenizar os casos de intoxicagdo medicamentosa em adultos no estado do
Ceara.

O presente estudo apresentou limitagdes, como a utilizacdo de dados
retrospectivos e secundarios, restritos ao SINAN, cujas informagdes em alguns casos sao
ignoradas, subnotificadas, ou tiveram perda de segmento, o que resulta em dados

incompletos. Além disso, a plataforma nao dispde de informagdes acerca do tipo de
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medicamento e da dose utilizados, o que inviabiliza aintegralidade da pesquisa. De certo
modo, sdo necessdrios estudos futuros com maiores detalhes de informacées, como o
tipo de medicamento e dosagem utilizados, além de uma abordagem primaria com os

pacientes ou familiares, para que se mensure a complexidade e a gravidade dos casos.

REFERENCIAS

AQUINO, Daniela Silva de. Por que o uso racional de medicamentos deve ser uma
prioridade?. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 13, p. 733-736, 2008.

BOCHNER, Rosany; FREIRE, Marina Moreira. Andlise dos Obitos decorrentes de
intoxicagao ocorridos no Brasil de 2010 a 2015 com base no Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade (SIM). Ciéncia & Saude Coletiva, v. 25, p. 761-
772, 2020.

GANDOLFI, Eliane; ANDRADE, Maria da Graca Garcia. Eventos toxicolégicos relacionados
a medicamentos no Estado de Sdo Paulo. Revista de Saude Publica, v. 40, n. 6,
p. 1056-1064, 2006.

MATHIAS, Thays Lopes; GUIDONI, Camilo Molino; GIROTTO, Edmarlon. Tendéncias de
eventos toxicoldgicos relacionados a medicamentos atendidos por um Centro de
InformacOes Toxicologicas. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 22, p.
190018, 2019.

MARGONATO, F.; THOMSON, Z.; PAOLIELLO, M. Intoxicacdes medicamentosas agudas
intencionais e ndo intencionais notificadas em municipio do Sul do Brasil. Cad.
Saude Publica, v. 25, n. 4, p. 849-56, 2009.

MOREIRA, Daiane Luz et al. Perfil de pacientes atendidos por tentativa de suicidio em
um centro de assisténcia toxicoldgica. Ciencia y Enfermeria, v. 21, n. 2, p. 63-75,
2015.

OLIVEIRA, Janessa de Fatima Morgado de et al. Tendéncia da mortalidade por
intoxicacdo medicamentosa entre géneros e faixas etarias no Estado de Sdo
Paulo, Brasil, 1996-2012. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 22, p. 3381-3391, 2017.

PERON TOLEDO TREVISAN, Elissa; FELIX DE OLIVEIRA, Magda Lucia. Medicamentos
psicoactivos: estudio de mujeres con intento de suicidio en un municipio del sur
de Brasil. Index de Enfermeria, v. 21, n. 1-2, p. 33-37, 2012.

SANTOS, Guidyan Anne Silva; BOING, Alexandra Crispim. Mortalidade e internagdes

hospitalares por intoxicagdes e reagdes adversas a medicamentos no Brasil:
analise de 2000 a 2014. Cadernos de Saude Publica, v. 34, 2018.

49



TOXICOLOGIA: UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR - VOLUME |

TAKAHAMA, Carina Harumi; TURINI, Conceicdo Aparecida; GIROTTO, Edmarlon. Perfil
das exposicdes a medicamentos por mulheres em idade reprodutiva atendidas
por um Centro de Informacgdes Toxicoldgicas. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 19, p.
1191-1199, 2014.

VIEIRA, Leticia Pereira; SANTANA, Vivian Tallita Pinheiro de; SUCHARA, Eliane Aparecida.
Caracterizacdo de tentativas de suicidios por substancias exégenas. Cadernos
Saude Coletiva, v. 23, p. 118-123, 2015.




DOI: 10.51859/AMPLLA.TAM719.1121-4

Daniel Monte de Andrade Gervasio’
Emanuel Victor da Silva Lima’

Italo Leite Bringel '

Francisco Guilherme Sinfrénio da Silva’
Thiciano Sacramento Aragdo '

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur 2

T Académico do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceard — UECE
2 Professora Doutora do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceara — UECE

RESUMO

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) estdo entre as classes medicamentosas mais
utilizadas no mundo, sendo administrados para o tratamento da inflamacdo, dor e edema,
osteoartrites, artrite reumatoide e distirbios musculoesqueléticos. Essa classe de
medicamentos esta relacionada hemorragias gastrointestinais (HG) decorrentes de ulcera
péptica. O presente estudo buscou, por meio de uma pesquisa bibliografica, elucidar a relacdo
entre o uso de AINEs o e a ocorréncia de HG em usuarios desta classe de farmacos. Individuos
qgue fazem uso de AINEs de forma aguda, em geral por indicagGes diferentes de tratamento de
doengas musculoesqueléticas, sdo mais propensos a desenvolverem erosdes na mucosa
gastrointestinal. Pacientes que utilizam cronicamente esses farmacos em conjunto a outras
drogas detém um maior risco de evoluirem para um sangramento causado por ulcera¢des no
trato gastrointestinal (TGl). Ademais a soma desses fatores a outras comorbidades aumenta
consideravelmente a probabilidade de progressdo para sangramento no TGl. A combinac¢do do
uso de AINEs com a infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori favorece sobremaneira o
desenvolvimento de HG, sendo indicada a erradicacdo desse agente infeccioso antes do inicio
da utilizacdo de AINEs preventivamente. Também o risco de sangramento gastrointestinal tem
sido relatado como maior quando farmacos inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina
(ISRSs) sdo usados concomitantemente com AINEs. Ressalta-se a necessidade de atengdo sobre
o uso indiscriminado de AINEs, especialmente nas condi¢des que propiciam aumento de risco
para o desenvolvimento de sangramento no trato gastrointestinal, condi¢do que pode causar
importantes repercussoes clinicas nos pacientes.

Palavras-chave: Anti-inflamatdrios n3o esteroides. Hemorragia gastrointestinal. Ulcera péptica.
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1. INTRODUGAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo amplamente usados para tratar
doencas musculoesqueléticas relacionadas a dor, como osteoartrite, artrite reumatoide
e dor lombar crénica. Os AINEs convencionais estdo relacionados com a inibicdo das
cicloxigenases COX-1 e COX-2, apresentando um maior risco de toxicidade
gastrointestinal se comparados aos inibidores especificos da COX-2 (BAKHRIANSYAH et
al., 2017).

A hemorragia do trato gastrointestinal superior (HG) é definida como
sangramento no tubo digestdrio que ocorre proximal ao ligamento de Treitz, a divisao
anatémica entre o duodeno e o jejuno, sendo uma das emergéncias mais comuns do
trato gastrointestinal (TGI). O sangramento de Ulcera péptica e as varizes hemorragicas
sdo as causas mais frequentemente observadas de HG (COSTABLE; GREENWALD, 2021;
LAFFERTY; MORRIS, 2015). Os sangramentos gastrointestinais inferiores relacionados ao
uso de acido acetilsalicilico (AAS), podem ser atribuidos a atividade antiplaquetaria
desse medicamento, que induz lesGes pré-existentes, como diverticulos, e causa lesdo
direta da mucosa gastrointestinal. Estima-se que apenas 30% dos sangramentos
gastrointestinais sdo baixos, dessa forma, este trabalho focaliza no sangramento
gastrointestinal alto (CHEN et al., 2017; LANAS, 2016).

A Ulcera péptica é responsdvel pela maior parte do sangramento nao varicoso
(37%), ocorrendo com mais frequéncia entre homens idosos, entre aqueles que usam
aspirina e anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) e em areas com alta prevaléncia de
Helicobacter pylori. Nos Estados Unidos em 2004, houve cerca de 700.000 consultas
ambulatoriais com ulcera péptica como o diagndstico inicial, com um custo total de
aproximadamente US 1,4 bilhdo. (TIELLEMAN; BUJANDA; CRYER, 2015). Além disso, 10%
a 20% de pessoas norte-americanas acima de 65 anos sao tratadas com AINEs e muitos
outros sdao automedicados. Um nivel semelhante de uso foi relatado na populagao
chinesa. (CHI; ZHU; ZHANG, 2018). Os casos relacionados a hemorragia gastrointestinal
superior aguda chegam a ser responsaveis por, aproximadamente, 9000 mortes
hospitalares por ano no Reino Unido (LAFFERTY; MORRIS, 2015).

Os AINEs causam reagdes adversas devido a sua toxicidade sobre varios sistemas.

Entre os efeitos mais importantes estdo os danos gastrointestinais, que podem
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apresentar-se como desconforto abdominal ou até erosdao da mucosa, podendo levar ao
sangramento e perfuracdo (SUGISAKI et al., 2018). O sangramento gastrointestinal
superior € uma condicdo ameacadora a vida que pode levar a uma hospitalizacdo
urgente e necessidades de cuidados intensivos para o paciente (MINAKARI et al., 2017).
A incidéncia de hemorragia gastrintestinal (HG) superior varia de 48 a 160 casos por
100.000 individuos. Os fatores de risco mais comuns para este tipo de hemorragia
incluem HG superior anterior, uso de anticoagulante, altas doses de anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINE) e a idade avancada (SUGISAKI et al., 2018).

O risco do desenvolvimento de Ulcera péptica associado ao uso de AINEs ja é
reconhecido. No entanto, estudos sobre hemorragia associada a essa erosdao no TGl sdo
menos comuns. Assim, justifica-se a andlise detalhada mediante a revisdo de artigos
cientificos que associam o sangramento da Ulcera péptica com o desenvolvimento da
hemorragia gastrointestinal (SILVA et al., 2019).

Desta forma, o objetivo desta pesquisa bibliografica foi buscar elucidar a relagdo

entre o uso de AINEs o e a ocorréncia de HG em usuarios desta classe de farmacos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica apresentada sob a forma de revisdo
narrativa de literatura, baseada na sele¢do de artigos cientificos publicados nas bases
de dados de acesso on-line MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), IBECS (indice Bibliogrdfico Espafiol en Ciencias de la Salud) e EMBASE (Excerpta
Medica dataBASE). A pesquisa foi conduzida a partir da utilizagdo descritores “Anti-
inflamatérios ndo Esteroides", “Ulcera Péptica” e “Hemorragia Gastrointestinal”
combinados entre si. As ferramentas de filtragem foram ajustadas com o intuito de
selecionar artigos concentrados no recorte temporal de 2016 a 2021, publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. As produgdes cientificas foram selecionadas de
acordo com o processo descrito na Figura 1.

Apds a selecao dos artigos que cumprissem com os critérios ora mencionados,
os 17 artigos da amostra final foram catalogados e fichados em um modelo de
formuldrio de elaboragao prépria, contendo os seguintes temas: titulo, autores,

introducao, resultados, discussao e conclusao.
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Figura 1- Diagrama de fluxo de processos de selecdo de artigos incluidos no estudo.

IBECS MEDLIMNE EMBASE
1 artigo 14 artigos 10 artigos
25 artigos
encontrados &
" partir do uso dos
d it
escritores 11 artigas
l > descartados apos
l' = analise dos
titulos e resumos
14 artigos
potencizlmente
relevantes
1 - 1 artigo duplicado
13 artigos

zelecionados

4 artigos obtidos __J
de gutras fontes r.l,

17 artigos
incluidos nessa
revisdo

Fonte: autoria prépria.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. USO AGUDO E USO CRONICO DE AINES

Estudos mostraram que a maior parte dos pacientes hospitalizados por
hemorragia digestiva alta (HDA) relacionada a altas doses de AINEs ndo faziam uso
desses medicamentos devido a doengas musculoesqueléticas crénicas, mas para outras
indicacGes. A maior taxa de sangramento digestivo se deu devido a um uso agudo dessa
classe de farmacos (LANAS, 2016). Além disso, um estudo retrospectivo revelou que
pacientes tratados com AINEs, como ibuprofeno, indometacina, diclofenaco, dentre

outros, entre 0,5 e 3 meses e 3 e 6 meses tinham uma tendéncia maior a desenvolver



sangramento digestivo em comparacdo a pacientes em uso desses farmacos pelo
periodo de 6 a 12 meses e acima de 12 meses (CHI; ZHU; ZHANG, 2018).

Aproximadamente 20% dos pacientes que utilizam AINEs de forma terapéutica
ndo conseguem tolerar o tratamento devido a dor abdominal, azia e diarreia (BATLOUNI,
2010). Os AINEs convencionais podem causar algum tipo de reacdo adversa
gastrointestinal, que pode variar desde dispepsia até sangramentos de estdbmago e
duodeno, podendo ainda causar dano tecidual no TGI, ocasionando Ulceras, em
situacOes de utilizacdo por longo tempo. Com o uso cronico ou indiscriminado dessa
classe de medicamentos, pode ocorrer o desenvolvimento de complicacbes graves,
causando aproximadamente de 1% a 4% de danos no tratamento (RANKEL; SATO;
SANTIAGO, 2017).

Em um ensaio clinico controlado com 801.926 individuos da populacdo geral da
Coreia do Sul com 20 anos ou mais, o aumento da prevaléncia de HDA observou-se a
idade como fator de risco, com pico entre os individuos na faixa dos 70 anos. No entanto,
a prevaléncia de riscos de HDA em individuos mais jovens também foi substancial. Na
populacdo geral, mais de 14% dos individuos com idade entre 50-54 anos apresentavam
dois ou mais fatores de risco para HDA. Os achados tém implicacdes clinicas
importantes: primeiro, os idosos apresentam alto risco para HDA, ndo apenas devido a
idade, mas também devido a presenca de comorbidades e ao uso concomitante de
drogas. Além disso, os autores observaram que o aumento da idade esta associado nao
apenas a ocorréncia de HDA, mas também a recorréncia e mortalidade. A maioria dos
individuos que consomem AINEs s3o aqueles que os requerem de uso cronico,
possivelmente por toda a vida. As comorbidades relacionadas a HDA sdo, em geral,
doengas cronicas intratdveis. Esses individuos com alto risco de desenvolver HDA por
uso de AINEs devem controlar quaisquer fatores de risco modificdveis como tabagismo,

consumo excessivo de alcool e infec¢dao por H. pylori (KIM et al., 2016).

3.2. INFLUENCIA DA BACTERIA HELICOBACTER PYLORI NA ASSOCIAGAD
ENTRE O USO DE AINES E 0 SANGRAMENTO GASTROINTESTINAL

Os AINEs sdao conhecidos como o segundo principal fator predisponente para

hemorragia de Ulcera, atras apenas da infec¢ao por Helicobacter pylori (MINAKARI et al.,

2017). Um estudo retrospectivo sugeriu que a infec¢do por H. pylori é um fator de risco
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para pacientes idosos com sangramento gastrointestinal relacionado a AINEs. De acordo
com pesquisas, o uso de AINEs e a infec¢do por H. pylori sao fatores de risco importantes
para sangramento Gl com efeito sinérgico representando risco oito vezes maior de
sangramento da ulcera (ROMSTAD et al., 2020). Alguns autores sugerem que a
erradicacdo do H. pylori isoladamente diminuiu a incidéncia de sangramento Gl em
longo prazo com o uso de AINEs, mesmo frente a histdria de sangramento da ulcera. A
erradicacdo do H. pylori em pacientes idosos antes de iniciar a terapia com AINEs pode
ser uma medida importante na prevencdo de sangramento gastrointestinal (CHI; ZHU;

ZHANG, 2018; LAINE, 2016).

3.3. USO DE AINES EM ASSOCIAGAO COM OUTROS MEDICAMENTOS

Segundo um estudo caso-controle realizado no periodo de 1998 a 2012,
demonstrou-se que os AINEs convencionais aumentam o risco de complica¢Oes
gastrointestinais, sendo que varias estratégias podem ser implementadas para reduzir
esses riscos. Dentre essas estratégias, mostrou-se util substituir AINEs convencionais por
inibidores seletivos da COX-2 ou realizar uma coadministracdo de inibidores da bomba
de prétons (IBP) com AINEs convencionais. Evidenciou-se que, em comparagdo ao uso
de AINEs isolado, o uso destes associados com IBP e, também, o uso de inibidores
seletivos da COX-2 diminuiram o risco de Ulceras e sangramentos gastrointestinais em
21% e 34%, respectivamente (BAKHRIANSYAH et al., 2017; RODRIGUEZ, 1997). Um
ensaio duplo-cego de 12 meses mostrou significativamente menos ressangramento da
Ulcera com o uso de inibidor de COX-2 associaado a um inibidor da bomba de prétons
do que com o uso de um AINE seletivo COX-2 sozinho (LAINE, 2016).

Em um estudo de controle e manejo de pacientes com hemorragia
gastrointestinal, o risco de sangramento gastrointestinal superior aumentou quando
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) foram usados
concomitantemente com AINEs ou antiplaquetdrios (WILKINS; WHEELER; CARPENTER,
2020). Um recente estudo relatou que o clopidogrel estd associado a um aumento do
risco de sangramento de ulcera recorrente em pacientes com histdrias anteriores de
Ulcera péptica, demonstrando que o uso de agentes antiplaguetdrios complica o
gerenciamento de pacientes com HDA (KIM et al., 2016). A polifarmacia com drogas

antitrombdticas ou AINEs aumentam o risco de Ulceras pépticas, sangramento
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gastrointestinal superior e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) (SUGISAKI et al.,

2018).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso dos anti-inflamatdérios nao esteroidais (AINEs) tem aumentado
significativamente em todo o mundo. A utilizagao indevida desses medicamentos causa
graves consequéncias a saude, levando a manifestacdes danosas aos individuos desde
leves dores abdominais provocadas por irritacdes gastricas até a formacdo de Ulceras,
com possibilidade de gerar sangramentos de tais lesGes do TGl, podendo levar a graves
complicagdes clinicas e demandar intervengdes medicamentosas e cirurgicas.

Usuarios de AINEs possuem maior taxa de prevaléncia de HDA, principalmente
da forma aguda. Porém, constatou-se que o uso cronico, sobretudo em pacientes com
patologias que apresentam inflamagbes constantes, também aumenta
consideravelmente o risco de HDA. O fator idade é relevante para o desencadeamento
de Ulceras e, consequentemente, sangramentos. Além disso, é importante ressaltar que
ha outros fatores para o estudo em pacientes com idade mais avancada, como
comorbidades e uso conjunto com outras drogas fora do grupo deste estudo.

Ressalta-se a necessidade de atencdo sobre o uso indiscriminado de AINEs,
especialmente nas condi¢cGes que propiciam aumento de risco para o desenvolvimento
de sangramento no trato gastrointestinal, condicdo que pode causar importantes

repercussodes clinicas nos pacientes.
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar a literatura cientifica acerca dos efeitos
do uso cronico de anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) sobre o sistema renal, tendo
em vista que o uso desses farmacos é bastante comum por conta de suas diversas
indicagGes clinicas. Entretanto, esta classe de medicamentos pode acarretar graves
efeitos adversos, especialmente quando usados de forma crénica e/ou inadequada, com
potencial de danos cardiovasculares, gastrointestinais e renais. Para esta pesquisa
bibliografica, foram consultadas as bases de dados SCOPUS, MEDLINE, EMBASE, através
da utilizagao de descritores pertinentes a tematica, sendo selecionados 23 artigos para
compor esta revisdao apds o processo de avaliagdo dos artigos. A analise dos estudos
evidenciou que a toxicidade do uso cronico de AINES tem seus efeitos refletidos em
varios érgdos do corpo, incluindo os rins. Os AINES promovem o bloqueio das enzimas
ciclooxigenase, inibindo o processo de formagdao de prostaglandinas, as quais sao
essenciais para manter a homeostase renal. Diversas alteragdes renais estao associadas
a0 uso cronico destes farmacos, tendo sido relatados infiltrado inflamatério intersticial,
sinais de lesdo tubular e fibrose glomerular. Entretanto, alguns estudos analisados nao
correlacionaram a nefrotoxicidade ao uso de AINES, suscitando a importancias da
realizacdo de mais estudos acerca desta relagao.

Palavras-chave: Nefrotoxicidade. Anti-inflamatdrios ndo esteroides. Doenca renal
cronica.



1. INTRODUGAO

Desde a antiguidade, o homem procura solucdes para as suas enfermidades. Por
volta do século V a.C., antes mesmo do avanco da ciéncia, Hipdcrates observou, de
forma empirica, o potencial da casca do salgueiro e de suas folhas na terapéutica da dor
e da febre. Séculos depois, tal eficiéncia foi confirmada a partir do isolamento dos
salicilatos (década de 1830) oriundos desses elementos naturais, o que, em seguida,
ocasionou a descoberta da aspirina (salicilato de acetil) por Felix Hoffman no final do
século XIX, disseminando, assim, o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) em
todo o mundo (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020).

Na atualidade, os AINES sdo amplamente utilizados como analgésicos e
antipiréticos, destacando-se, ainda, o seu papel no tratamento de dores cronicas e de
condicOes inflamatodrias, tais como osteoartrite e artrite reumatoide, além de serem
utilizados em condigdes cirurgicas pés-operatdrias e para o alivio de cdlicas menstruais.
Esses farmacos sdo a primeira linha de escolha para estas condi¢cGes devido a sua
consideravel eficacia, alta relacdo custo-beneficio e relativa seguranca (BINDU;
MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020; KATZUNG; TREVOR, 2017).

Apesar de seu importante papel no controle de excessivas respostas
inflamatarias, o uso croénico de AINES pode ocasionar varios efeitos colaterais afetando
diversos sistemas organicos. Entre os efeitos graves relacionados ao consumo a longo
prazo destes farmacos, destacam-se as ulceragbes no trato gastrointestinal, os
disturbios cardiovasculares, hepaticos e nefropatias (JAMES, 1999; ARFE et al., 2016;
DREISCHULTE et al., 2015).

Tendo em vista a diversidade de informacdes a respeito dos impactos
proporcionados pelos AINES no sistema renal, esta revisdao de literatura se propoe
caracterizar o mecanismo de ac¢ao geral dos AINES a nivel renal e especificar os seus

efeitos fisiopatoldgicos a partir do uso cronico destes farmacos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica cujos resultados sdao apresentados na
forma de revisdo de literatura. Para tal, foram conduzidas buscas nas bases de dados

SCOPUS, MEDLINE e EMBASE a partir do uso dos seguintes descritores e suas
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combinacgbes: “Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal”, “Urogenital System”,
“Kidney”, “Toxicity”, “Nonsteroid Antiinflammatory”, “Kidney Disease” e “Long Term
Care”. Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2010 e 2011 disponiveis na
integra, tendo sido excluidos aqueles que ndo apresentassem conteudo relativo aos
efeitos téxicos do uso de AINES para o sistema renal. Assim, 23 artigos foram

selecionados para compor esta revisao.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A administracdo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) para o tratamento
da dor, da febre e da inflamacdo tem se consagrado mundialmente pela eficacia
terapéutica. Também, a ampla disponibilidade no mercado e baixos custos favoraveis,
em relacdo ao acesso da populacdo aos AINES, sdo condi¢cGes notdrias em todo o mundo
(ABD ELHAFEEZ et al., 2019; MARTTINEN et al., 2021; ABUBAKAR et al., 2021). Porém,
existem diversas contraindicacdes ao seu uso e, apesar dos potenciais efeitos adversos
gue podem causar e destas contraindicacdes, o numero de prescricdes inadequadas e
vendas ndo monitoradas é crescente (HULL et al., 2014).

Os efeitos colaterais decorrentes do uso prolongado de AINES afetam,
especialmente, o trato gastrointestinal, o sistema cardiovascular, figado e rins (JAMES,

1999; ARFE et al., 2016; DREISCHULTE et al., 2015).

3.1. NEFROTOXICIDADE RELACIONADA AO USO DE AINES

Em condicdes normais, os rins produzem prostaglandina E2 (PGE2) e
prostaciclina (PGI2), substancias vasodilatadoras, em nivel basal, a partir da mobiliza¢ao
do acido araquiddnico via catalise realizada pelas enzimas ciclooxigenases (COX) com o
intuito de proteger a perfusdo renal de maneira adequada. Desta forma, sempre que
houver a liberagdo de substancias de a¢do sistémica que possuam agao vasoconstritora
na vasculatura renal, como a angiotensina |l, a bradicinina, ou qualquer condigao
isquémico-renal, as células renais atuam de maneira homeostatica de modo a manter o
calibre necessario para correta manutenc¢ao do fluxo sanguineo no rim para realizar as
funcdes de filtragao essenciais a manutencao do equilibrio hidrossalino do organismo

(RANG et al., 2020).
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A administracdo dos AINES promove o bloqueio da atividade das enzimas
ciclooxigenases, repercutindo na inibicdo do processo de formacao de prostaglandinas,
necessarias a manutencdo do fluxo sanguineo e da taxa de filtracdo glomerular (TGF)
normais por meio da agao vasodilatadora sobre as arteriolas aferentes renais. Com isso,
o coértex renal passa a receber menor aporte sanguineo devido ao aumento da
resisténcia vascular provocada pela auséncia das prostaglandinas PGE2, PGD2 e de PGI2
(LUCAS et al., 2018 apud BATLOUNI, 2016; apud EJAZ et al., 2004; BORUKOGLU et al.,
2016). Esta alteracdo favorece o risco de nefrotoxicidade por insuficiéncia renal aguda
devido a vasoconstri¢cao e isquemia da medula e do cértex renais, responsaveis pelo
abrupto declinio da TFG, podendo resultar em azotemia ou em acumulo de residuos de

hidrogénio no sangue, prejudiciais ao organismo humano (KLAASSEN et al., 2012).

3.2. ALTERAGOES HISTOPATOLOGICAS RENAIS RELACIONADAS A0 USO
CRONICO DE AINES

Algumas situacOes e doencas requerem o uso cronico e continuado de AINES.
Esse panorama fomenta efeitos nefrotdxicos que potencializam as chances de os
usuarios desenvolver patologias graves. Diante disso, por exemplo, o tratamento para
artrite reumatoide apresenta maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal pela
constante vasoconstricdo, nefrite tubulo-intersticial inicial e necrose tubular (MOLLER,
et al., 2015).

Um estudo feito por Helmy (2015), observou os efeitos do uso cronico de
indometacina em ratos, evidenciando a atrofia tubular renal e fibrose intersticial pelo
aumento de ureia sérica e creatinina. Além disso, tal estudo defende a ideia de que a
nefrotoxicidade observada possa ter ocorrido pelos efeitos oxidativos exacerbados e
pela desregulada sinalizacdo do receptor ETA, COX-2 E TGF-B1.

Clavé e colaboradores (2019), a partir da analise da bidpsia renal de 100
pacientes pedidtricos (mediana de idade = 11,9 anos) com Injuria Renal Aguda (IRA)
comprovada, observaram que 25 individuos apresentavam necrose intersticial tubular
aguda (ATIN) e, entre estes, quatro estavam fazendo uso de AINES. Os usuarios dessa
classe de medicamentos apresentaram uma mediana da taxa de filtracao glomerular
(estimada) de 17,5g/min/1,73 m2; um apresentou leucocituria, outro, hematduria

macroscoépica e, além disso, glicosuria foi detectada em um terceiro paciente; a mediana
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de proteindria foi de 0,72 g/l entre as quatro criangas em uso de AINES. Ademais, notou-
se que os quatro exames manifestavam infiltrado inflamatdrio intersticial associado a
edema, somando-se a sinais de dano tubular. Um paciente apresentou
comprometimento (fibrose glomerular) em 9% dos glomérulos. Os autores ndo
observaram correlacdo entre diferentes tipos e doses de AINES e as alteracdes
histopatoldgicas evidenciadas (CLAVE et al., 2019).

Em outro estudo realizado por Okamoto e colaboradores (2019), foi observada a
combinagao de cisplatina, farmaco utilizado para o tratamento de diversos tipos de
canceres, com 17 tipos de AINES, entre eles o celecoxib (altamente seletivo para a
enzima COX-2) e o flurbiprofeno (ndo seletivo COX), tanto in vitro como in vivo (em
ratos). Percebeu-se que o uso de celecoxib aumentou a resisténcia de células contra
processos oxidativos, fortalecendo, assim, a viabilidade delas, diferentemente do
flurbiprofeno que potencializou o efeito citotdxico provocado pela cisplatina. Assim,
observa-se que, a depender da natureza do medicamento, pode haver uma diminuicdo
ou uma intensificacdo dos impactos negativos de determinadas terapias na saude renal;
contudo ndo se pode afirmar que todos os inibidores seletivos da COX-2 possuirdo um
carater protetivo e nem que todos os inibidores ndo seletivos da COX sdo fatores de
riscos que comprometem o bom funcionamento dos rins (OKAMOTO et al, 2020).

Amatruda e colaboradores (2021), com base em uma grande coorte delineada
para verificar os fatores capazes de promover declinio funcional em individuos idosos
(estudo Health ABC), verificaram que, embora houvesse a hipétese de que o uso de
AINES poderia gerar comprometimentos na fungdo renal dos pacientes, nao foi
detectada diferencas significativas na taxa de filtragdo glomerular entre os usudrios e os
nao usuarios desta classe de farmacos. Os pacientes em uso dos AINES apresentavam
uma menor probabilidade de desenvolver uma relagcdo albumina-creatinina (ACR) maior

que 30mg/g (AMATRUDA et al, 2021).

3.3. INDICACAO DE AINES E 0 CUIDADO COM DOENGAS PREVIAS

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES) sdo indicados para pacientes com
dor, inflamacdo e até mesmo febre, uma vez que, “farmacologicamente, os AINES
inibem a producdo de ciclooxigenase (COX), levando a inibicdo da prostaglandina”

(CHIASSON et al.; 2019). Infelizmente, como esses sdo sintomas comuns em inUmeras
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patologias humanas, o uso abusivo dessa classe de medicamentos tem gerado 6nus a
saude de inumeras pessoas, devido aos seus efeitos colaterais téxicos, uma vez que
esses farmacos sdao frequentemente usados de uma forma inadequada, violando as
recomendacdes de seguranca atuais (MOLLER et al.; 2015).

Sob prescricdo médica os AINES sdo indicados para pessoas com doencas prévias,
com o objetivo de minimizar dores agudas ou crénicas. Alguns AINES, ganharam atencao
recentemente como anti-inflamatérios eficazes para uso em osteoartrite, espondilite
anquilosante, doencas musculoesqueléticas, aterosclerose e doengas autoimunes,
como a artrite reumatoide. Contudo, alguns destes fdrmacos, como o piroxicam, tem
muitos efeitos adversos, como ulceracdo gastrointestinal, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e outros, sendo contraindicados diante da presenca de diversas
condicdes clinicas (ABDEEN et al.; 2019).

Paradoxalmente, individuos com patologias cronicas comumente requerem um
uso mais prolongado de AINES com o fito de reduzir as inflamac¢Ges, embora ndo haja
modificacdo no curso de algumas doencas (MOLLER et al., 2015). Esse uso crdnico pode
potencializar o risco de os usuarios desenvolverem sérios efeitos colaterais, a exemplo

das doencas renais aqui citadas, as quais, em alguns casos, sao irreversiveis.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo do tempo, os avancgos cientificos no desenvolvimento de novos
farmacos que objetivam amenizar sinais e sintomas de vdrias patologias, tém sido
indispensdveis para melhorar a qualidade de vida e, até mesmo, consolidar a cura de
muitos individuos. Contudo, o uso descontrolado desses medicamentos, como os AINES,
tem causado prejuizos a saude de seus usuarios. Diante disso, todas as informacdes
cientificas supracitadas sdao esclarecedoras e podem ser Uteis para minimizar os
possiveis efeitos patoldgicos do uso crénico de AINES, principalmente entre os pacientes
com doencgas prévias, além de servir como recurso orientador para os profissionais de
saude que detém a responsabilidade de prescrever esses farmacos, evitando assim
prescri¢cdes indevidas.

Diante do contexto apresentado, ressalta-se a necessidade do controle do uso
desses medicamentos, pois, por apresentarem baixo custo e serem eficazes para

amenizar sintomas comuns, ao serem utilizados indiscriminadamente através da pratica
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da automedicacdo, podem acarretar disturbios fisiopatoldgicos, principalmente quando
relacionada a fatores de risco, como idade avangada, diabetes e outras doencas prévias.

Tanto os AINES seletivos COX-2 quanto os AINES ndo seletivos apresentam
efeitos adversos quando administrados de forma crénica, incluindo nefrotoxicidade.
Dessa forma, mais estudos precisam ser realizados com o intuito de melhorar os

conhecimentos acerca dos impactos dos AINES na fungao renal humana.
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RESUMO

A dipirona, ou metamizol, é o farmaco mais utilizado no Brasil para o alivio das dores
fisicas em geral. Ainda que seja um farmaco proibido em diversos paises, nacionalmente,
0 seu uso segue de modo indiscriminado, o que favorece o aumento dos casos de
sobredosagem e de intoxicacdes agudas e crénicas. Nos Estados Unidos da América, a
dipirona foi proibida na década de 1970 devido a importantes efeitos hematoldgicos,
como agranulocitose e anemia aplasica, além de graves disturbios gastrintestinais.
Neste contexto, este estudo teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico
acerca do uso irracional de dipirona, os tipos de intoxicacGes relacionados ao uso deste
farmaco, os principais grupos de riscos e os desafios envolvidos para combater a
automedicacdo com dipirona. Para isso, foi foram selecionados artigos disponiveis na
integra nas bases de dados Science Direct, MEDLINE e LILACS, publicados em portugués,
inglés ou espanhol, sem recorte temporal, bem como literatura cientifica disponivel no
Google Académico. Os resultados apontaram que o abuso de dipirona pode resultar em
injuria renal nao-oligurica e alteragdes hematoldgica graves, como a agranulocitose. No
entanto, os mecanismos implicados em tais processo ndao estdo completamente
elucidados. Ressalta-se que a educagdo em saude é um importante meio para a
conscientizagdo da populagdo acerca do uso irracional de medicamentos, incluindo a
dipirona.

Palavras-chave: Dipirona. Abuso de medicamentos. Overdose. Intoxicagao.
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1. INTRODUGAO

De acordo com Clark e Horton (2018), o mundo esta vivendo uma epidemia de
dor lancinante, com aproximadamente 60 milhdes de pessoas sendo acometidas a cada
ano, e destas, 1,2 milhdes sdo brasileiras. Este contexto acaba por estimular o uso de
medicamentos para o alivio da dor, o que pode configurar um risco a saide humana.

A dipirona, ou metamizol, é um derivado de pirazolona, ndo narcético, analgésico
e antipirético pertencente a classe dos anti-inflamatérios nao-esteroides. Este farmaco
é comumente utilizado na Alemanha, Espanha e Italia, e em muitos paises da América
do Sul, inclusive no Brasil, embora seu uso seja proibido em outros paises devido a sua
capacidade de induzir efeitos deletérios sobre a medula dssea, acarretando
agranulocitose irreversivel e anemia aplasica. Reag¢Oes cutaneas, reacoes
idiossincraticas alérgicas como broncoespasmo, choque anafilatico, necrdlise
epidérmica téxica, hepatite e hipotensdo grave também sdo reacbes adversas ou
consequéncias toxicas do uso desta substancia (HERDEG et al., 2002).

Apesar dos efeitos adversos e toxicidade da dipirona é o analgésico mais utilizado
no Brasil (91,4%) entre pacientes que fazem uso regular de medicamentos para dor e
febre (AMAND et al., 2017). De acordo com o IMS Health (2012), Dorflex® e Neosaldina®,
medicamentos que possuem dipirona em sua composi¢do, estdo entre os analgésicos
mais consumidos no Brasil, movimentando uma industria bilionaria da dor a cada ano
(FEBRAFAR, 2013).

Paradoxalmente, o uso indiscriminado de dipirona também pode contribuir para
aumentar os casos de dores, principalmente de cabeca. Além disso, existe o risco
inerente de superdosagem devido ao fato dessa medica¢do ser isenta de prescri¢cao
médica (HERDEG et al., 2002).

Diante deste contexto, o presente estudo teve como objetivo realizar um
levantamento bibliografico acerca do uso irracional de dipirona, os tipos de intoxicacdes
relacionados ao uso deste farmaco, os principais grupos de riscos e os desafios

envolvidos para combater a automedica¢cdao com dipirona.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica apresentada na
forma de revisdo narrativa. Para tal, foram conduzidas buscas de producdes cientificas
sobre a tematica proposta nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude), Scienc eDirect através do Portal de Periddicos CAPES (Portal de Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), utilizando os seguintes
descritores e seus correspondentes em inglés: "Abuso de medicamentos"; "Dipirona";
"Overdose". Além disso, foram incluidos artigos, dissertacdes e bulas de medicamento
recuperados no Google Académico. Os critérios de inclusdo definidos foram: producdes
cientificas com tematica congruente ao assunto desta revisdo bibliografica, publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol; foram, portanto, excluidos os artigos em
duplicata e aqueles que ndo preencheram os critérios de inclusdo. A partir da pesquisa
bibliografica e avaliacdo dos artigos, foram selecionados 18 estudos para construir esta

revisao (Figura 1).

Figura 1 — Fluxo da selecdo de artigos para a presente pesquisa bibliografica.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. CARACTERISTICAS GERAIS E DA DIPIRONA

A dipirona é um analgésico, antipirético e anti-inflamatdrio sintético feito a partir
da anilina extraida do alcatrdao, a qual pertence a classe das pirazolonas. Em doses
baixas, atua com antipirético; em doses médias, tem acdo analgésica; e, em doses altas,
tem atividade anti-inflamatéria e antiespasmaddica. Em ratos, em doses muito elevadas
apresenta efeito anticonvulsivante (BENSENOR, 2001; BURKE; SMYTH; FITGERALD,
2005).

A dipirona foi proibida nos Estados Unidos da América em 1977 devido a graves
efeitos adversos hematoldgicos, tais como agranulocitose e anemia aplasica, além de
anafilaxia e complicacBes grastrointestinais graves, sendo a mortalidade ocasionada por
tais efeitos de 25 ébitos por 100 milhdes de usuarios. Ainda assim, em diversos paises,
inclusive no Brasil, este farmaco ainda é usado amplamente e, na maioria dos casos, sem
orientacdo médica (BENTUR; COHEN, 2004).

A agranulocitose consiste em uma reagdo imunoalérgica rara, mas que pode ser
grave e fatal quando ocorre. A clinica, caracteristica de neutropenia (menos de 1.500
neutréfilos/mm3), dura ao menos uma semana e geralmente inclui: febre, dor de
garganta, Ulceras em mucosas orofaringeas, anorretais ou genitais. Essa reacdo ndo é
dose-dependente e pode transcorrer a qualquer momento do tratamento. Caso ocorra,
o uso de dipirona deve ser imediatamente interrompido e deve-se iniciar investigacao e
monitorizagdo sanguinea rigorosa (DORETTO, 1998; JASIECKA; MASLANKA;
JAROSZEWSKI, 2014; HOFFMANN; BANTEL; JOBSKI, 2020).

A dose pediatrica normal de dipirona é de 10-20 mg/kg, quatro vezes por dia,
podendo chegar até 3 g/dia. A overdose de dipirona entre a populagdo pediatrica tem
sido raramente em sido discutida na literatura. Uma revisdao de 243 casos de overdose
de dipirona entre a populagdao em geral registrou apenas sintomas leves, principalmente
gastrointestinais, sem casos graves de toxicidade. Nos ultimos anos, surgiram relatos de
pacientes desenvolvendo injuria renal aguda devido a overdose de dipirona, no entanto
esses relatos foram desacompanhados por uma descricdo da incidéncia desse

fendbmeno. Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados
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até o momento (VENTURINI; ISAKSON; NEEDLEMAN, 1998; DORETTO, 1998; DIPIRONA
MONIDRATADA, 2021; SANOFI, 2021).

Em uma revisdo, de pacientes apds exposicdo aguda a substancias toxicas, a
dipirona foi apontada como a droga mais relacionada a injuria renal aguda moderada,
transitdria e ndo-oligurica. Os sintomas desenvolveram-se em até uma semana apos a
exposicao a medicagao. Tais efeitos induzem, principalmente, a nefrite intersticial ou a
inibicdo da sintese de prostaglandina que leva a reducdo do fluxo sanguineo renal e a
azotemia pré-renal (VENTURINI; ISAKSON; NEEDLEMAN, 2004).

Assim, a dipirona pode induzir duas formas diferentes de insuficiéncia renal
aguda: a insuficiéncia renal aguda secundaria a perda de prostaglandinas contra-
regulatdrias durante a contracdo do volume de plasma, e a nefrite tubulointersticial
aguda, esta tendo sido observada na dose farmacoldgica usual da droga. No entanto, os
efeitos renais podem ser dependentes de dose, sendo grandes doses associadas com
insuficiéncia renal aguda em animais. A insuficiéncia renal (IR) pode ocorrer porque a
eliminacdo desta droga e seus metabdlitos é principalmente renal ou por causa de
efeitos hemodindmicos agudos devido a inibicdo da sintese de prostaglandina. Uma
caracteristica da IR é a existéncia de um intervalo assintomatico por varios dias. Deste
modo, os efeitos desta droga na funcao renal variam de comprometimento moderado

a avanc¢ado, com a maioria dos pacientes tendo oliguria (PECES; PEDRAJAS et al., 2004).

3.2. AGAO FARMACOLOGICA DA MOLECULA DE DIPIRONA

Em funcdo da dose, a dipirona atua como farmaco antitérmico, analgésico e,
potencialmente, anti-inflamatdrio, sendo comumente referenciado pelo seu uso amplo
como agente principal ou coadjuvante no tratamento das dores agudas nas unidades de
pronto atendimento, enfermarias e clinicas odontolégicas (DORETTO et al., 1998).

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formagdo de varios
metabdlitos, com dois tendo propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirina (4-
MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA). Os seguintes mecanismos sao apontados como os
responsaveis pelo efeito antinociceptivo da dipirona: a inibi¢cdo das cicloxigenases (COX-
1, COX-2 ou ambas), a inibicdo de sintese de prostaglandinas preferencialmente no
sistema nervoso central, a dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo

atividade via éxido nitrico-GMPc no nociceptor em que uma possivel variante de COX-1
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do sistema nervoso central seria o alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de
que a dipirona inibiria uma outra isoforma da cicloxigenase, a COX-3 (VENTURINI;
ISAKSON; NEEDLEMAN, 1998; BURKE; SMYTH; FITGERALD, 2005; SANOFI, 2021).

A via de administracdo que resulta em acdo mais rapida é a intravenosa, com a
duracdo dos efeitos por até 6 horas. A biotransformacdo com a formacdo de alguns
metabodlitos ativos é hepatica e a excrecdo é renal. A propriedade anti-inflamatdria da
dipirona ocorre sobre a cascata do acido aracdbnico, pois os metabdlitos 4- MAA e 4-AA
inijbem a sintese de prostaglandinas a nivel das COXs, efeito comparavel ao acido
acetilsalicilico. Os dados disponiveis indicam que a eliminacdo de alguns metabdlitos é

reduzida. (BENSENOR, 2001; BURKE; SMYTH; FITGERALD, 2005; VALE, 2005).

3.3. INTOXICAGAO AGUDA E CRONICA POR DIPIRONA

Em uma pesquisa transversal observacional, realizada com 416 sujeitos
portadores de dores cronicas (duracdo de pelo menos 90 dias), 78,4% afirmaram
praticar a automedicacdo com analgésicos, principalmente com dipirona e paracetamol.
Destes, 45,7% tinham dor cronica, sendo o sexo feminino (72,3%) o mais acometido
(BARROS et al., 2019).

As doses de dipirona minimas que podem levar a morte de camundongos e ratos
sdo aproximadamente 4000 mg por kg de peso corporal, administrados por via oral. As
manifestagdes clinicas da intoxicagdao aguda incluem sedacdo, taquipneia e convulsdes
pré-morte. Ja estudos de intoxicagdo cronica apontam que doses diarias de até 300 mg
de peso corporal por kg em ratos e até 100 mg por kg de peso corporal de peso em caes
por um periodo de 6 meses ndo causaram sinais de intoxicacdo. Doses mais elevadas em
ambas as espécies causaram alterac¢des laboratoriais, hemossiderose no figado e baco,
anemia e alteragdes na medula dssea (SANOFI, 2021; DIPIRONA MONIDRATADA, 2021).

A superdosagem com dipirona pode provocar distlrbios renais transitdrios, tais
como anuria ou oliguria, proteinuria e nefrite intersticial. O tratamento inclui repouso
no leito, lavagem gastrica com carvao ativado, monitorizacdo das fungdes vitais com
terapéutica de suporte e, eventualmente, diurese forcada e didlise (BURKE; SMYTH,;
FITGERALD, 2005).

Varios estudos em paises desenvolvidos documentaram que uma porcentagem

significativa de criangas recebe doses inadequadas de dipirona. Um estudo transversal
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foi conduzido no pronto-socorro pedidtrico do Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando
Figueira, hospital universitario de Pernambuco, com criangas entre 3 e 36 meses de
idade, queixa principal de febre e pelo menos uma dose de dipirona ou paracetamol
administrada a crianca nas 24 horas anteriores a chegada ao pronto-socorro. As maes
foram questionadas sobre informacdes demograficas e sobre as doses de antipiréticos
administradas, as quais foram comparadas com a recomendada. Entre os 200 pacientes
estudados, 117 receberam dipirona e 83 receberam paracetamol. No geral, 75%
receberam uma dose incorreta de antipirético. Dos pacientes que receberam dipirona,
89,7% receberam dose incorreta; 15,2% receberam pouco dipirona e 84,8% receberam
muita. Dos pacientes que receberam paracetamol, 54,2% receberam uma dose
incorreta; 84,4% receberam pouco paracetamol e 15,6% receberam muito. Assim, a
maioria das criancas tratadas recebeu doses inadequadas, principalmente
sobredosagem de dipirona e subdosagem de paracetamol (ALVES et al., 2007).

Um estudo prospectivo que teve como objetivo determinar as caracteristicas
demogréficas e clinicas da sobredosagem com dipirona utilizou dados coletados de um
centro de intoxica¢Oes sobre a exposicdo aguda a dipirona ao longo de um periodo de
trés anos. Os dados foram submetidos a analise descritiva. Um total de 243 prontudrios
atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa, a partir da qual verificou-se
gue a média de idade dos pacientes foi de 17 anos, a quantidade média de dipirona
ingerida foi de 5 g e o tempo médio entre a ingestdo e a consulta foi de 2 horas, sendo
maior nos pacientes sintomaticos e nas criangas. Eventos toxicos ocorreram em 39
pacientes; 57% destes eram gastrointestinais e considerados leves. Os pacientes
suicidas ingeriram quantidades significativamente maiores, assim como os pacientes
com sintomatologia gastrointestinal. Nenhum caso de agranulocitose foi relatado
(BENTUR; COHEN, 2004).

Outro estudo, objetivou descrever a incidéncia de injuria renal aguda apés
overdose de dipirona em criangas. Para isso, usou os dados dos prontuarios de todos os
pacientes menores de 18 anos de idade durante um periodo de trés anos apresentados
no Assaf Harofeh Medical Center, em Israel, entre 1 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro
de 2007. Os pacientes foram identificados utilizando-se o banco de dados informatizado
hospitalar e as notas de consulta toxicolégica da Unidade Clinica de Farmacologia e

Toxicologia. Foram extraidos os seguintes dados dos pacientes: demografia, substancia
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envolvida, quantidade ingerida, modo e tempo de apresentacao, caracteristicas clinicas
na internacdo, manejo de internacdo e acompanhamento. Foram excluidos pacientes
com exposicdo dérmica, ocular ou ética, pacientes com mordidas ou picadas de animais
e pacientes que haviam ingerido substdncias ndo farmacéuticas. Pacientes com
exposicdo a dipirona foram comparados com todos os outros pacientes expostos a
outras substancias téxicas. Foram incluidos 235 casos na analise final. Destes, 26
pacientes (11%) foram expostos a dipirona (idade mediana de 15 anos). Trés dos 26
pacientes (12%) apresentavam insuficiéncia renal ndo oligurica transitdria. Outro
paciente que ndo recebeu dipirona também desenvolveu injdria renal transitoria. Assim,
os autores observaram que a overdose de dipirona é frequente e pode causar injuria
renal ndo oligurica aguda, devendo a fungao renal ser monitorada nesses pacientes
(ABU-KISHK et al., 2010).

Embora doses normais de dipirona tenham sido associadas com a ocorréncia de
oligodramnios, apenas um relato de caso com elevada dose do farmaco foi implicada
nesta. Foi sugerido que a oligodramnia também poderia ser uma consequéncia da
toxicidade fetal devido a inibicdo da prostaglandina (PECES; PEDRAJAS, 2004).

Ainda que a dipirona seja extensivamente utilizada em diversos paises, sao
escassos os estudos que investigam efeitos citotoxicos, para verificar a possibilidade de
indugcdo de apoptose e necrose pelo farmaco, e genotdxicos. Em uma investigagao com
a linhagem celular renal de macaco verde africano (VERO), tentou-se avaliar a
viabilidade celular, os efeitos genotéxicos, os efeitos citotdxicos e a produgdo de
espécies reativas de oxigénio das células expostas a dipirona. Os resultados
demonstraram reducdo significativa na viabilidade das células expostas ao farmaco e
aumento no numero de células apoptdticas. Assim, no contexto apresentado, a dipirona
apresentou-se como genotoxica e citotdxica em linhagem VERO (GOMES, 2016).

O metamizol magnésio, ou dipirona magnésica, € um dos analgésicos mais
usados no tratamento da dor perioperatdria. Este medicamento entrou no mercado em
1921 e, atualmente, seu uso estd autorizado na América do Sul e em 10 paises da Unido
Europeia, incluindo Espanha. Em outubro de 2018, a Agéncia Espanhola de
Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS) publicou uma comunicagdo sobre o risco
de agranulocitose e o uso crescente de metamizol na Espanha, ja que seu consumo

dobrou em 10 anos. Recentemente, uma grande metandlise publicada analisou um total
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de 1448 casos de intoxicacao por metamizol relatados de 1985 a 2017, com mortalidade
de 16%. Nao houve relato de dose letal; entretanto o uso de doses maiores que 10 g ou
em um curto periodo de tempo acarretou nauseas, vomitos, dor abdominal,
deterioracdo da funcdo renal, sintomas do sistema nervoso central e até choque
(AEMPS, 2018; HOFFMANN; BANTEL; JOBSKI, 2020; MELGAREJO-ORTUNO et al., 2021).

Na pratica clinica, o metamizol é usado por via parenteral dose de2 gacada 8 h,
gue é alterada para uma dose oral de 575 mg a cada 8 h quando a situacdo clinica
melhora. Como resultado desta diferenca e da comunicacdo da AEMPS sobre o
metamizol e seus efeitos adversos, foi realizada uma revisdo da farmacocinética,
consenso de especialistas e especificacdes técnicas das diferentes apresentacdes
comercializadas na Espanha, a fim de determinar a dosagem mais apropriada deste
farmaco. Em 13 de dezembro de 2018, apds revisdo de medicamentos contendo
metamizol e considerando que seus efeitos adversos podem estar relacionados com a
dose, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) fez uma recomendacdo de consenso
da dose maxima na Unido Europeia (EU) e abordou inconsisténcias nas informacdes do
produto comercializadas em muitos estados da UE. As recomendag¢fes incluiam um
maximo dose oral Unica de 1 g até 4 vezes ao dia em pacientes com mais de 15 anos, e
uma dosagem didria maxima de 5 g quando a formulacdo é parenteral (AGENCIA
ESPANHOLA DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS SANITARIOS, 2018; HOFFMANN;
BANTEL; JOBSKI, 2020; MELGAREJO-ORTUNO et al., 2021).

3.4. TRATAMENTO DAS INTOXICAGOES POR DIPIRONA

A sobredosagem com dipirona esta associada a uma toxicidade breve e leve,
principalmente gastrointestinal com dose média de 7,5 g. A descontaminacdo
gastrointestinal precoce pode prevenir as manifestacdes e o agravamento da toxicidade.
O tratamento sugerido inclui descontamina¢do gastrointestinal (se <1 h desde a
ingestdo) e medidas de suporte. A insuficiéncia renal transitéria ndo é incomum apds
overdose de dipirona e a fungao renal deve ser monitorada apds overdose de dipirona
(BENTUR; COHEN, 2004).

A overdose de metamizol pode induzir insuficiéncia renal aguda reversivel e
aborto no inicio da gravidez, sugerindo que tem efeitos téxicos per se. Embora o papel

da terapia esteroide na nefrite intersticial aguda tenha sido questionado, é razoavel
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supor que essa terapia poderia ter contribuido para a subsequente melhora na funcao
renal do paciente. Além disso, o histérico menstrual e o teste de gravidez precoce devem
fazer parte do acompanhamento rotineiro em adolescentes com overdose de drogas,

incluindo farmacos (PECES; PEDRAJAS, 2004).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A alta eficdcia da dipirona na terapéutica de dores agudas fracas e medianas, o
baixo custo, a ampla disponibilidade e a boa margem de seguranca fazem com que este
seja um farmaco analgésico muito utilizado em varios paises, inclusive no Brasil. No
entanto, faz-se necessario um estudo multicéntrico internacional com base na medicina
baseada em evidéncias sob sua proscricao.

Ressalta-se que a educacdo em saude é um importante meio para a
conscientizacdo da populacdo acerca do uso irracional de medicamentos, incluindo a

dipirona.
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RESUMO

O acetaminofeno ou paracetamol consiste em um farmaco amplamente utilizado, o
qgual, quando administrado em doses terapéuticas recomendadas, apresenta agdes
analgésicas e antipiréticas seguras. No entanto, a administracdo de quantidades
exacerbadas desse farmaco, seja intencional, seja acidental, implica consequéncias
deletérias a funcdo de diversos sistemas organicos. O presente estudo teve como
objetivo trazer a compreensdo aspectos sobre os efeitos sistémicos da intoxicacdo por
acetaminofeno. Para tal, foi conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
MEDLINE e LILACS, para a selegdo de artigos pertinentes a tematica. Constatou-se que
a intoxica¢do por acetaminofeno pode cursar com lesGes hepaticas, renais, cardiacas e
neuroldgicas, além de determinar prejuizos a saude fetal em contextos de uso abusivo
dessa droga no periodo gestacional. O conhecimento acerca da etiologia, da
epidemiologia, da fisiopatogenia, dos efeitos sistémicos, bem como de aspectos
diagnodsticos e terapéuticos da intoxicagdo por acetaminofeno faz-se essencial para o
reconhecimento e o manejo adequado desta condicao.

Palavras-chave: Acetaminofeno. Efeitos téxicos. Intoxicacdo.
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1. INTRODUGAO

O acetaminofeno, também conhecido como paracetamol, é uma das drogas mais
utilizadas no mundo com fins antipirético e analgésico em funcdo de sua extensa
circulacdo no mercado, sendo comercializado em larga escala a partir de 1955, bem
como pela sua venda livre, haja vista a dispensa de receita médica para sua compra
(BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2013). Esse farmaco tem se popularizado ao longo das
décadas e atualmente estd disponivel sob diversas combinacdes e formulacdes, de
modo que mais de 60 milhdes de norte-americanos fazem uso desse medicamento
semanalmente (AGRAWAL; KHAZAENI, 2020).

Se utilizado nas doses terapéuticas recomendadas pelos fabricantes, o
acetaminofeno é considerado eficaz e seguro. Contudo, quando administrado em
guantidades superiores aos limites recomendados, seja de modo acidental ou
intencional - este ultimo principalmente em tentativas de suicidio - pode desencadear
efeitos hepatotdxicos graves dependentes da dose caso o paciente ndo seja tratado, em
tempo habil, com antidotos, como a N-acetilcisteina (SACCOMANOQO, 2019). A overdose
de paracetamol é atestada como uma das principais causas de insuficiéncia hepatica
aguda em paises do ocidente, notadamente nos EUA, Europa e Australia, e possui
potencial de acarretar diversas complicacOes resultantes de alteracdes nas funcées
homeostaticas vinculadas ao figado, principal 6rgao-alvo da toxicidade pelo
paracetamol (PARK; DEAR; ANTOINE, 2015).

O impacto epidemioldgico e as repercussdes patoldgicas sistémicas decorrentes
da overdose por acetaminofeno conduziram a realizacdo de diversos estudos que
ampliaram o escopo investigativo e evidenciaram também a existéncia de
acometimentos extra-hepdticos, mormente renais, pulmonares, cardiacos e
neurolégicos (KENNON-McGILL; McGILL, 2018). Outrossim, pesquisas correlacionando o
frequente uso do paracetamol, durante a gestacdo, a intoxicacdo e as subsequentes
repercussoes patoldgicas em neonatos tém sido documentadas nos ultimos anos, muito
embora haja a necessidade de uma maior compreensdo relativa aos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos e de uma maior correspondéncia dos achados em ensaios

clinicos (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015)
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Tendo em vista a existéncia de manifestacdes clinicas e subclinicas adversas
concatenadas a intoxicacdo decorrente do consumo excessivo do farmaco em foco,
restricdes vém sendo impostas quanto a posologia recomendada para uso terapéutico.
O Food and Drug Administration (FDA), érgao de vigilancia sanitaria americano, tem
diminuido a propor¢cdo de acetaminofeno nas formulacbes de prescricdo e
recomendado doses didrias mais baixas para os casos que dispensam prescri¢gdo (TIEGS
et al, 2014; GRAHAM et al, 2013).

Dada a evidente relacdo entre consumo excessivo de acetaminofeno e a génese
de injuria hepdtica aguda com acometimento de outros sistemas, o objetivo dessa
pesquisa bibliografica foi realizar um levantamento na literatura cientifica sobre os
efeitos sistémicos provocados pela toxicidade do paracetamol, assim como discutir os
aspectos etioldgicos, epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, terapéuticos e profilaticos

envolvidos.

2. METODOLOGIA

Este trabalho é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida a partir da
busca de artigos cientificos, dentro do eixo tematico em questdo, nas bases de dados
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), utilizando, como descritores
DECS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MESH (Medical Subject Headings),
“acetaminofeno”, “toxicidade”, “metabolismo”, “farmacocinética” e seus
correspondentes em lingua inglesa, além das palavras-chave “paracetamol” e
“intoxica¢dao”. Os critérios de inclusdao foram: artigos cientificos de revisdo e originais
sobre o assunto, publicados em portugués, inglés, espanhol e chinés, entre 2005 e 2021,
e disponiveis na integra. Ademais, dados obtidos a partir do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo do Brasil (SINAN), livros-texto e outras produg¢des académicas

também embasaram a construgao desta revisao narrativa.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. ETIOLOGIA

O paracetamol consiste em um dos antipiréticos e analgésicos mais utilizados a
nivel mundial, estando sua relevancia associada ao desempenho no tratamento para
pirexia e dor, proporcionando uma analgesia multimodal (SHARMA et al., 2014). Nesse
contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) integra este farmaco na lista de
medicamentos essenciais, tendo como base a sua eficacia, seguranca e o seu baixo custo
para doencgas prioritarias (SHAHEED et al., 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2019).

As diretrizes clinicas recomendam o uso dentro de uma janela terapéutica bem
definida, sendo a dose eficaz menor do que 4g/dia em adultos ou 60-75 mg/kg/dia em
criancas (HU et al., 2021; SHARMA et al., 2014). No entanto, conforme ja mencionado,
devido ao baixo custo e a disponibilidade sem receita, o acetaminofeno é usado
frequentemente para automedicacdo, como em tentativas de suicidio, bem como de
forma abusiva inconsciente pela crenca de que altas doses aliviardo as dores
rapidamente. Tais sobredosagens podem ocasionar lesao hepatica grave e insuficiéncia
hepatica, sobretudo quando excedem 4g/dia, de modo que uma ingestdo aguda de 7,5g
por adultos e de 150 mg/Kg por criancas é considerada potencialmente toxica (HU et

al.,2021; NAIM et al., 2021).

3.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

No Brasil, de acordo com o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao
(SINAN), em 2019, foram registrados 177.357 casos de intoxica¢do, nos quais 1.226
(0,7%) resultaram em Obito. Esses dados apontaram que os medicamentos ocupam a
primeira posicdo entre agentes toxicos, sendo responsaveis por 96.193 exposicdes e por
460 6bitos. Entre as regides brasileiras, o Nordeste ocupa a terceira posi¢cao no quadro
geral de intoxicagdes por medicamentos, apresentando um total de 17.598 casos de
intoxicagcdes, enquanto as regides Sudeste e Sul, tém, respectivamente, 45.111 e 22.966
casos. (BRASIL, 2021).

No ambito mundial, a hepatotoxicidade induzida por este farmaco corresponde

a causa mais relacionada a insuficiéncia hepatica aguda nos Estados Unidos e no Reino
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Unido, onde esse medicamento é responsavel, anualmente, por cerca de 150-250
mortes e por 50% das intoxicacdes. Pode-se destacar também a Nova Zelandia e a
Australia como paises onde hd casos expressivos de intoxicacdo por acetaminofeno
(CAPARROTTA et al., 2017; SIMKIN et al., 2012; MILESI-HALLE et al., 2011).

Nos EUA, estudos apontam que 43 milhdes de adultos tomam alguma forma de
paracetamol a cada semana, 58% tomam por tempo prolongado superior a 6 meses,
bem como 7,5% usavam esse medicamento semanalmente (LAVONAS et al., 2012).
Além disso, tendo como referéncia uma amostra de internacdo em 20% dos hospitais
privados de cuidados agudos nos EUA, entre os anos 1998 e 2005, 10% dos pacientes
desenvolveram insuficiéncia hepatica grave (NGUYEN et al., 2008). Diante desse quadro,
a intoxicagdo por paracetamol consiste na segunda causa mais comum de transplante
nos EUA, além de ser responsavel por 2600 hospitaliza¢Ges e cerca de 500 mortes por

ano (CHIEW et al, 2020).

3.3. FISIOPATOGENIA DA INTOXICAGAO POR ACETAMINOFENO
3.3.1. FARMACOCINETICA DO ACETAMINOFENO

3.3.1.1. ABSORCAO

O acetaminofeno é largamente utilizado com administracdo via oral. Por se tratar
de um 4acido fraco (pKa = 9,5, a 252C.), encontra-se ndo-ionizado mesmo em meio
alcalino, sendo rapidamente e quase completamente absorvido por transporte passivo
no trato gastrointestinal, notadamente no intestino delgado. Nota-se ainda que o
esvaziamento gastrico é um fator que interfere diretamente na absorgao do farmaco no
estdbmago. Assim, a absorg¢do é acelerada se o individuo estiver em jejum e, embora as
concentragcdes maximas sejam atrasadas quando o acetaminofeno é administrado com
alimentos, a extensdo da absorcdo nado é afetada. Quanto a biodisponibilidade do
paracetamol, percebe-se que, em administragao por via oral, ela varia de 63 a 89%
guando comparada a administracdo por via intravenosa pela ocorréncia de uma

depuragdo advinda do efeito de primeira passagem de cerca de 20% (CASTRO, 2014).

3.3.12. DISTRIBUICAD

Apds a absorcdao, o acetaminofeno demonstra ser amplamente distribuido aos

tecidos organicos, exceto ao tecido gorduroso, sendo que, no plasma, apenas uma



proporcdo relativamente pequena (10% a 25%) do paracetamol se liga as proteinas
plasmdticas. Tendo em vista isso, cabe ressaltar também que o farmaco possui a
importante propriedade de atravessar a barreira hematoencefdlica e placentaria
(LARSON, 2007). Em individuos adultos, as concentragdes plasmaticas maximas ocorrem
dentro de uma hora apés a ingestdo e variam de 10 a 20 ug/mL para uma dose de 10 a

15 mg/kg do farmaco. (CASTRO, 2014).

3.3.1.3. BIOTRANSFORMALAO

No figado, o acetaminofeno sofre reacdes de biotransformacdo, as quais
ocorrem basicamente por dois mecanismos distintos.

O primeiro desses mecanismos é o chamado metabolismo de fase |, uma via que
envolve oxidacdo, reducdo ou hidrélise por microssomas hepdaticos do citocromo P450,
sendo responsavel por cerca de 10% do metabolismo do farmaco. Nesse grupo de
enzimas do citocromo P450, a isoenzima CYP2E1é a que tem uma a¢do maior na
biotransformacdo do paracetamol, podendo acarretar a formacdo de pequenas
guantidades de metabdlitos tdéxicos, como o p-aminofenol e N-acetil-p-
benzoquinonaimina (NAPQI), um intermedidrio vastamente reativo (MOREIRA, 2016).

A segunda via envolve o metabolismo de fase Il, a qual se da mediante
conjugacdao do farmaco com o acido glucurénico por acdao de enzimas UDP-
glucuronosiltransferases (UGTs) do figado, ou por sulfatagdo por acdo de
sulfotransferases, sendo responsavel por 90% do processo metabdlico do paracetamol.
Essa fase raramente produz metabdlitos tdxicos, sendo seus produtos geralmente ja
prontos para excre¢do subsequente. Nesse grupo de enzimas, 4
glucuronosiltransferases sdo responsdveis pela glucuronidagdo do paracetamol (UGT
2B15, UGT 1A1, UGT 1A6 e UGT 1A9) (CASTRO, 2014). Todavia, cabe ressaltar que as
enzimas envolvidas no metabolismo do paracetamol sofrem maturacdo e alteragdes
desde o nascimento. A sulfatacdo tem sido relatada como a principal via de conjugacao
em criangas, enquanto a glucuronidacgao é a principal via em adultos devido ao fato de

a sulfatacdo ser considerada madura desde o nascimento (MOREIRA, 2016).

3.3.1.4. EXCRECAD

ApOds a administragao de doses terapéuticas, 90 a 100% do medicamento pode

ser recuperado na urina durante as primeiras 24 horas, sendo o tempo de meia-vida em
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adultos normais de aproximadamente 2 horas em uma dosagem habitual. No liquido
cefalorraquidiano, o tempo de meia-vida é de aproximadamente 3,2 horas e a sua

depuragdo urindria é de 13,5 I/h (CASTRO, 2014).
3.3.2. TOXICIDADE DO ACETAMINOFENG

O acetaminofeno é um farmaco que pode ter efeitos téxicos, notadamente
relacionados a dose administrada e que podem potencialmente levar a lesdo
hepatocelular por trés mecanismos diferentes, individualmente ou em combinagao.
Associado a isso, a ativacdo excessiva de CYP pela administracdo de outros
medicamentos ou ervas pode levar ao aumento da formacdo de radicais livres, com
aumento da probabilidade de lesdo hepatocelular. Ademais, o esgotamento dos
estoques de Glutationa (GSH) por overdose, desnutricdo ou ingestdo de alcool resulta
na incapacidade de captar radicais livres e outros metabdlitos reativos, aumentando o
risco de hepatotoxicidade (LARSON, 2007).

Em doses terapéuticas, a formacdo da NAPQI ocorre em baixa porcentagem,
sendo rapidamente conjugado pela “captadora” de radicais livres, a GSH, processo no
qual o NAPQI se liga ao grupo tiol da GSH, formando-se acido mercapturico ou um
conjugado de cisteina, que sofrem excrecdo renal. Todavia, em casos de ingestdo de
doses elevadas de paracetamol, pode ocorrer uma saturagao das reacdes de fase Il e um
esgotamento das reservas de GSH (PEREIRA, 2018). Assim, o NAPQI pode se acumular
em quantidade prejudicial no tecido hepatico, acarretando a hepatotoxicidade. Como o
metabdlito téxico do paracetamol (NAPQI) é formado por agao das enzimas CYP450, a
zona hepatica mais afetada em caso de hepatotoxicidade é a zona centrolobular, haja
vista que grande parte do metabolismo oxidativo é realizado nesta zona, devido a uma
maior prevaléncia do citocromo P450 nela. Se, no entanto, a quantidade ingerida de
paracetamol for bastante elevada, os danos podem se agravar até as zonas | e |l
(MOREIRA, 2016).

Essa saturacdo das reagdes de sulfatacdo e de glucuronidagdo leva a um excesso
de NAPQI formado pela via de metabolismo da CYP450, e é justamente tal excesso que
leva a um esgotamento das reservas de GSH. Quando o estoque de GSH é depletado em
70% a 80%, a capacidade de desintoxicagao do figado ja se encontra excedida e o NAPQI

se acumula, interagindo e destruindo hepatdcitos e com outras células. Na auséncia de



GSH, esse metabdlito eletréfilo téxico sem conjugacdo estd livre para reagir com
nucledfilos, como DNA e proteinas celulares, gerando danos ao organismo. Tendo em
vista isso, a ligagdao covalente de NAPQI aos grupos de cisteina nas macromoléculas dos
hepatdcitos forma produtos NAPQIl-proteina, sendo essa a etapa inicial e irreversivel no
desenvolvimento da lesdo celular (LARSON, 2007).

A deplegao de GSH contribui ainda mais para o estresse oxidativo das células,
haja vista que, com a ligacdo do NAPQI a grupos tidis de proteinas celulares e
mitocondriais, ocorre disfuncdo dessa organela e uma consequente perda de ATP
celular, podendo acarretar um disturbio energético grave dos hepatécitos. Com isso, a
homeostase celular é drasticamente afetada, com alteracdes no calcio mitocondrial,
deplecdo de ATP, dano ao DNA (devido a formacdo de espécies reativas de oxigénio e
de NO) e modificacbes de proteinas celulares. Como ja se pode imaginar, tais alteragdes

inevitavelmente levam a morte celular necrética (MOREIRA, 2016).

3.4. EFEITOS SISTEMICOS DA INTOXICACAO POR ACETAMINOFENO

A intoxicacdo provocada pela overdose de paracetamol representa um
verdadeiro desafio ao correto manejo do enfermo para os profissionais de salde, pois
guanto mais precoce for o diagndstico e o tratamento, menores serdo os riscos quanto
a manifestacdo de complicacGes decorrentes dos niveis circulantes nocivos da droga e
de sua injuria sobre sistemas e érgdos diversos. Nos casos em que a intervengao
terapéutica é ministrada de modo tardio ou ineficiente, podem sobrevir alguns sinais e
sintomas sistémicos cldssicos derivados da toxicidade aguda pelo paracetamol, a qual se
associam, tradicionalmente, sob a forma de 4 estagios clinicos (FISHER; CURRY, 2019).

O estdgio | ocorre nas primeiras 24 horas apds a administracdo de doses
nocentes do acetaminofeno e o paciente pode apresentar sintomas cldssicos
inespecificos de irritacdo ou dano gastrintestinal como nduseas, émese, dor abdominal
inespecifica ou localizada no quadrante superior direito, mal-estar, astenia, letargia e
sudorese, verificados especialmente pela inspecdo geral. Ao exame fisico, pode-se
observar palidez e maior sensibilidade hepatica, sugerida pelo incbmodo abdominal
mencionado. Alguns pacientes podem se mostrar assintomaticos inicialmente,
parecendo saudaveis nesse primeiro momento. Geralmente, ha uma regressao da

sintomatologia apresentada no primeiro dia, o que, concomitante aos niveis normais ou



levemente aumentados de enzimas hepaticas circulantes, pode dar, ao médico imperito,
o falso progndstico de recuperacdo salutar do paciente (BUNCHORNTAVAKUL; REDDY,
2013; ROTUNDO; PYRSOPOULQS, 2020).

A fase latente ou estagio Il advém 24 a 72 horas apds a ingestdo e, nesse
intervalo, o paciente geralmente apresenta uma melhora clinica, podendo persistir,
todavia, a sensibilidade no quadrante superior direito, hepatomegalia e,
ocasionalmente, ictericia. Em contraponto a essa atenuacdo da sintomatologia, observa-
se 0 aumento na contagem das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase sérica
(AST) e alanina aminotransferase (ALT), o que é indicativo, a nivel subclinico, de
hepatotoxicidade. Normalmente também é verificado um aumento no tempo de
Protrombina (tP) e nos niveis de bilirrubina circulante, especialmente em casos mais
graves de dano hepatico, o que consubstancia a ictericia presente nessa fase em certos
casos (FISHER; CURRY, 2019; SACCOMANO, 2019).

A fase hepatica ou estagio Il se desenvolve de 72 a 96 horas apds a overdose e
se caracteriza pelo pico do dano a funcionalidade do figado, em funcdo de necrose
hepatocelular, e maior incidéncia de morte. Os achados clinicos presentes no recorte
temporal mencionado variam de forma dose-dependente, encontrando-se, de modo
geral, o recrudescimento de mal-estar, nduseas e vomitos, somados ao acometimento
do sistema nervoso central, manifestado por estado de confusdo mental, sonoléncia e,
em casos mais criticos, coma. As anormalidades bioquimicas citadas anteriormente
(elevagdo dos niveis de bilirrubina, ALT, AST e tP) se agravam nessa fase. Complica¢des
mais acentuadas, decorrentes de injuria severa ao figado e a outros 6rgaos, podem
incluir acidose latica (associada tanto a hipdxia tecidual com deficiente depuragao de
lactato pelo figado quanto a deficiéncia da fosforilagdo oxidativa por acdo do
acetaminofeno), hipoglicemia (em fun¢do da incompeténcia hepatica para mobilizar
glicogénio armazenado e realizar de gliconeogénese), coagulopatia (dada a dependéncia
da integridade hepdatica para a atuacao fisiolégica dos fatores de coagulacao), choque,
edema cerebral (relacionado intimamente a encefalopatia hepatica) e faléncia multipla
de 6rgdos. A causa mortis decorre majoritariamente das ultimas trés complicacdes
citadas. (BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2018; SACCOMANO, 2019; LARSON, 2007).

O estdgio IV esta presente nos pacientes que receberam intervencao terapéutica

no curso da intoxicacdo, principalmente no estdgio Il. Ha, assim, uma recuperagao do



individuo sob os aspectos clinicos e subclinicos, estes ultimos representados pelo
retorno dos niveis das aminotransferases hepaticas, tP e bilirrubina para a linha de base
(FISHER; CURRY, 2019).

Como citado anteriormente, muitas das complicacdes resultantes da overdose
de paracetamol se devem a acdo lesiva de metabdlitos em sitios extra-hepaticos.
Nefrotoxicidade ocorre em 2% a 10% dos casos e geralmente no estagio Il, sendo
decorrente de necrose tubular provocada provavelmente por mecanismos
fisiopatoldgicos semelhantes aos envolvidos no acometimento do figado. Acomete mais
comumente adolescentes e adultos jovens, sem, todavia, uma causa que explique
satisfatoriamente esse fato. A lesdo renal aguda é um marcador importante de mau
progndsticos em enfermos com quadro de intoxicacdo, dada sua influéncia no ébito em
funcdo da faléncia de multiplos érgaos (KENNON-McGILL; McGILL, 2018; STOLLINGS;
WHEELER; RICE, 2016). Em casos mais raros verifica-se também o desenvolvimento de
pancreatite (LARSON, 2007).

Diversos relatos de casos tém mencionado o vinculo de disfun¢bes cardiacas,
como infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmias, miocardite e pericardite, a
efeitos cardiotoxicos diretos provocados pelo paracetamol e pelo NAPQI, aos quais se
associam estresse oxidativo, alteracdo na estrutura e na funcdo de proteinas
miocardicas e deple¢cdo do ATP celular. Toxicidade indireta secundaria a insuficiéncia
hepdtica fulminante, relacionada ou ndo a encefalopatia, podem também ocorrer
(KHABAZIANZADEH et al, 2019). Experimentos em camundongos sugerem ainda uma
possivel ligacdo da overdose a disfungdes cocleares, cujas repercussdes podem resultar
em surdez definitiva (YORGASON; LUXFORD; KALINEC, 2011).

E necessario reforcar que a intoxicagdo por paracetamol pode ocorrer tanto de
forma intencional, quando é ingerida uma dose abusiva do farmaco em um curto
intervalo, como ndo intencional (desventura terapéutica), nos casos em que
guantidades acima das recomendadas sdao administradas por um periodo maior. A
evolucdo clinica possui muitos pontos em comum para as duas situagdes, diferindo
fundamentalmente no advento geralmente mais tardio da sintomatologia nas
superdoses por uso cronico do medicamento, além da existéncia de picos menores nos
niveis de AST e ALT, encefalopatia mais grave na apresentacao clinica e maior taxa de

6bito quando comparado aos individuos que fizeram overdose intencional. Esse fato é
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justificado sobretudo pela intervencdo terapéutica tardia frente ao aparecimento mais
insidioso dos sinais e sintomas relatados (LEE, 2017; BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2018;
ROTUNDO; PYRSOPOULOS, 2020).

Cabe pontuar ainda que determinadas condi¢cdes podem influenciar o advento
da hepatotoxicidade induzida pelo acetaminofeno, desencadeando-a, em certos casos,
até em doses menores se comparadas as posologias definidas anteriormente. Muitos
desses fatores depletam ou ocupam as vias metabdlicas que processam o
acetaminofeno, o que pode, assim, comprometer a capacidade de glicuronidacado e
sulfatacdo, bem como aumentar a atividade do CYP e diminuir as reservas de Glutationa.
O consumo excessivo de alcool de modo agudo ou cronico, o uso concomitante de
outras drogas, como carbamazepina, isoniazida e fenobarbital, e o consumo de tabaco
podem predispor individuos, principalmente em casos de desventura terapéutica, a
serem acometidos mais facilmente por lesdes no figado e/ou em outros érgaos. Habitos
de vida e outras circunstancias que culminam em disfuncao das enzimas que participam
do metabolismo do paracetamol também podem estar envolvidos, como idade
avangada, ma nutricdo, doenca hepatica cronica subjacente e suscetibilidades genéticas
(BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2018; STINE; CHALASANI, 2017).

Estudos concernentes as repercussdes de doses excessivas de paracetamol
ingeridas pela mae durante a gravidez na saude da crianca e até mesmo do adulto tém
ganhado relevancia no contexto das pesquisas que investigam os efeitos a curto e a
longo prazo derivados do consumo acentuado do farmaco em discussdo. E mister
salientar que esse é um dos medicamentos mais utilizados na gestacao para a remissao
de dor ou febre na gestante e possui aimportante propriedade de atravessar a placenta,
o que viabiliza sua interacao direta com o feto. Publicacdes de cunho epidemiolégico,
observacional e fisiopatoldgico estdo estabelecendo uma relacdo de causa-
consequéncia entre a exposicdo de conceptos a droga e o estabelecimento de altera¢des
especialmente no sistema respiratério e no desenvolvimento sexual e psicossocial
(BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015; THIELE et al, 2013).

No primeiro caso, evidéncias epidemioldgicas e bioldgicas sugerem que
disturbios respiratérios de sibilancia, como a asma, possuem relevante correlagdo com
a exposicao intrauterina ao paracetamol durante a gravidez devido a influéncia que esse

medicamento possui na diminuicdo das defesas antioxidantes respiratérias pela
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deplecdo das reservas de glutationa (GSH) no parénquima pulmonar, favorecendo,
assim, a presenca um estado pré-inflamatdrio nas vias aéreas. Esse fenbmeno também
desencadeia um estimulo ao aumento do fendtipo Th2 de linfécitos, o que contribui
ainda mais para o surgimento de doencas atépicas, como a asma (MARTINEZ-GIMENO;
GARCIA-MARCOS, 2013; McCRAE et al., 2018; KANABAR, 2017).

Quanto a potenciais disfungdes sexuais, Snijder e colaboradores (2012)
estabeleceram, a partir de um estudo de coorte, uma maior prevaléncia de criptorquidia
e hipospadia na populacdo pediatrica exposta ao acetaminofeno durante a gestacao.
Ademais, Brandlistuen e outros (2013) investigaram diferencas comportamentais entre
irmaos expostos a diferentes doses de paracetamol durante a gravidez, evidenciando
disturbios psicomotores e temperamentais em criancas de 3 anos de idade. Por fim,
algumas publicacdes vém dando maior énfase a uma possivel relacdo do transtorno de
déficit de atenc¢do com hiperatividade e do autismo associado a transtorno hipercinético
com o abuso do medicamento no periodo gestacional (ANDRADE, 2016). Vale ressaltar
gue tais achados ainda sdo focos frequentes de investigacGes e pesquisas para o
reconhecimento dos mecanismos patoldgicos envolvidos e da real extensdo dos danos

provocados, pontos que ainda permanecem relativamente obscuros.

3.5. DIAGNOSTICO

O diagndstico da intoxicacdo por acetaminofeno ocorre a partir da andlise da
historia clinica do paciente, da dose ingerida por este e dos resultados de exames
laboratoriais (GARZON et al., 2018).

Em relagdo as doses téxicas, conforme exposto anteriormente, a intoxicagdo
aguda é prevista quando ha a administracao de mais de 7,5g de paracetamol no adulto
ou quando criangas utilizam entre 150 e 200mg/kg da substancia (FISHER; CURRY, 2019).
Doses menores que essas, aplicadas em dias consecutivos, também podem provocar tal
prejuizo, configurando um quadro cronico (LARSON, 2007).

Objetivando determinar o risco de hepatotoxicidade, deve-se realizar a
mensuragao dos niveis séricos do paracetamol no organismo entre 4 e 24 horas apés a
administracdao do medicamento. Em quadros de ingestdes Unicas de acetaminofeno,
recomenda-se que essa concentracdo plasmatica seja aplicada ao Nomograma de

Rumack-Matthew. Tal nomograma é bastante util nos casos de intoxicacdo aguda,
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permitindo a avaliacdo da possibilidade de surgimento da hepatotoxicidade. Nesse
cendrio, um nivel circulante de paracetamol de, por exemplo, < 150 pg/mL 4 horas apds
consumo do medicamento e auséncia de sintomas toxicos é indicador de que a
hepatotoxicidade é muito improvavel, nao demandando intervengdo (FISHER; CURRY,
2019; COVISA, 2017).

Em condicbes onde ndo é possivel mensurar hd quanto tempo houve a
administracdo de paracetamol ou quando esta ocorreu mais de uma vez, a intoxicacdo
e respectivo acometimento hepatico podem ser averiguados por intermédio de exames
laboratoriais ja mencionados, como dosagem sérica da alanina aminotransferase (ALT)
e do aspartato aminotransferase (AST). Como pontuado anteriormente, na maioria dos
casos, entre 24 e 36 duas horas apds o inicio da intoxicacdo, os pacientes apresentam
essas aminotransferases aumentadas, sendo o pico desses valores atingido apds 72
horas da ingestdo aguda de paracetamol, momento no qual pode haver uma
concentracdo sérica de ALT e AST na faixa de 1000 U/L cada, determinando
hepatotoxicidade (FISHER; CURRY, 2019; LARSON, 2007). Nos casos mais graves, 0S
niveis séricos de bilirrubina e o tempo de protrombina também podem se encontrar
elevados (FISHER; CURRY, 2019). De acordo com esses dados, medidas terapéuticas

podem ser julgadas necessarias ou ndo.

3.6. TRATAMENTO

O tratamento da ingestdo demasiada de acetaminofeno abrange, além da
promogao de cuidados de suporte, a administracdo de N-acetilcisteina (NAC) por
intermédio da via oral na dose de carga de 140 mg/kg seguida de 70 mg/kg, a cada 4 h,
17 vezes, totalizando 72 horas (FISHER; CURRY, 2019; DOYON; KLEIN-SCHWARTZ, 2009).

Outra alternativa é a ministracdo da NAC por via intravenosa em um curso de 21
horas. Nessa abordagem, 150mg/kg de NAC sdo administrados na primeira hora,
seguida por 50 mg/kg durante 4 horas. Por fim, nas ultimas 16 horas, 100 mg/kg de NAC
sao infundidos (FISHER; CURRY, 2019; DOYON; KLEIN-SCHWARTZ, 2009).

A eficdcia e seguranca de ambas as opgdes terapéuticas anteriores sao
semelhantes, de forma que a escolha depende, geralmente, das op¢les presentes em
determinado centro de tratamento (FISHER; CURRY, 2019; DOYON; KLEIN-SCHWARTZ,
2009).

94



Ao longo do tratamento, os niveis de transaminases, bilirrubina e tempo de
protrombina sdo acompanhados, assim como a concentracdo plasmatica de
paracetamol. Com a reducao destes apds o curso terapéutico, a aplicacdo de NAC pode
ser suspensa. Contudo, pacientes que evoluem para uma insuficiéncia hepatica
irreversivel e que mantém alteracdes como pH < 7,3; creatinina sérica > 2,6;
encefalopatia hepatica grau lll ou 1V; hipoglicemia e trombocitopenia sdao candidatos ao
transplante de figado (FISHER; CURRY; 2019; O’'MALLEY, 2018).

Estudos apontam ainda que se a administracdo de NAC ocorrer até 10 horas apds
a ingestdo do acetaminofeno, a probabilidade de o paciente desenvolver
hepatotoxicidade, principal causa de ébito atrelada a intoxicacdo por paracetamol, é

muito baixa (TSAI et al., 2005).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo narrativa possibilitou uma maior compreensdo dos
mecanismos que envolvem o metabolismo e a toxicidade do acetaminofeno, fatores
epidemioldgicos, diagnodsticos e terapéuticos envolvidos, bem como, principalmente, os
efeitos sistémicos provocados pela intoxicacdo pelo farmaco em questdo. Dentre tais
efeitos, destacam-se a lesdo e a disfuncdo hepatica, renal, cardiaca, neurologica e o
acometimento fetal, em casos de intoxica¢do durante a gravidez. Tendo em vista o facil
acesso e a larga utilizacdo do acetaminofeno, bem como as implica¢des nocivas do seu
usoirracional, urge a necessidade de que as informagdes relativas aos potenciais efeitos
adversos da intoxicagao por este farmaco sejam mais amplamente disseminadas. Nesse
sentido, agdes governamentais de esclarecimento, a exemplo de campanhas veiculadas
nas midias sociais, podem representar ferramentas Uteis na minoragao dos casos de

intoxicacdo por acetaminofeno.
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RESUMO

Os inibidores da bomba de prétons (IBP) consistem em uma classe de farmacos que
atuam bloqueando irreversivelmente a bomba de prétons das células parietais,
impedindo a secrecdo de acido no lumen estomacal. Sdo usados comumente para o
tratamento de diversos disturbios relacionados ao trato gastrointestinal (TGl),
apresentando alta eficacia e seguranca. Entretanto, seu uso a longo prazo ndo é isento
de efeitos colaterais, sendo associado a problemas como o maior risco de doencas
cardiovasculares, disturbios nutricionais e maior susceptibilidade a fraturas. Diante
disso, o objetivo do presente estudo foi realizar uma pesquisa bibliografica acerca dos
potenciais riscos e consequéncias do uso dos inibidores da bomba de prétons a longo
prazo. Para isso, foram conduzidas buscas de artigos cientificos nas bases de dados
Science Direct, Medline, Web of Science e Embase, tendo sido selecionados 25 artigos
para composi¢cao dos resultados de acordo com os critérios de inclusdo pré-
estabelecidos e com o objetivo da pesquisa. Verificou-se que o uso prolongado dos
inibidores da bomba de prdtons pode estar associado a altera¢des no proprio TGl,
disturbios nutricionais, maior comprometimento dsseo, aumento do risco
cardiovascular, bem como a alteragdes cerebrais, renais e hepaticas. Diante disso,
conclui-se que o uso de IBPs deve ser realizado de forma racional, levando em conta o
tempo da terapia e a adequacgdo de seu uso, sendo necessaria reavalia¢dao regular das
condicdes de salde do paciente em situacdes que requerem sua utilizacdo de modo
cronico.

Palavras-chave: Inibidores da bomba de prétons. Intoxicacdao. Efeitos adversos.
Tratamento crénico.
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1. INTRODUGAO

Presentes no fundo e no corpo do estdbmago, as glandulas oxinticas possuem as
células parietais, que sdo responsaveis pela secrecdo de acido cloridrico (HCl) e de
fatores intrinsecos. Essas células da mucosa gastrica liberam acido através da bomba de
prétons H+ / K+ / ATPase apds estimulagdo pela ligacdo de histamina, liberada pelas
células cromafins, aos seus receptores H,. A partir disso, os farmacos da classe inibidores
de bombas de prétons (IBPs) atuam bloqueando irreversivelmente as bombas de
protons das células parietais, impedindo a secrecdo de acido no limen estomacal.
Consequentemente, estes farmacos sdo amplamente utilizados para tratamento da
doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE), Ulceras pépticas e na infeccao pela bactéria
Helicobater pylori (PAZ et al., 2020; BRIGANTI et al., 2021; CHAMNIANSAWAT et al.,
2021)

Os IBPs sdo administrados na sua forma lipofilica e inativa, capaz de atravessar a
membrana celular e, em ambiente acido, assumem sua forma ativa, que se liga
irreversivelmente as bombas de prétons. Importantes farmacos para o tratamento de
diversos disturbios, como dispepsia e es6fago de Barrett, os IBPs substituiram a
utilizacdo dos bloqueadores de receptores H, em razdo da sua maior eficicia e
seguranga. Assim, esses medicamentos revolucionaram o tratamento de doengas
relacionadas ao excesso de acido gastrico e tornaram-se uma das classes de farmacos
mais prescritos do mundo, sendo comum sua utilizacdo a longo prazo (CORSONELLO;
LATTANZIO, 2019; ZHANG et al., 2020; BRIGANTI et al., 2021)

A inibicdo das bombas de prétons pelos IBPs garante alta eficdcia desses
farmacos, uma vez que sao o alvo ideal para que haja a reducdo da producdo dos acidos
no estdmago, evitando certos desconfortos como a azia. No entanto, os dacidos
estomacais também exercem importante papel na absor¢do de nutrientes, como célcio,
proteinas e vitamina B12, apontando um efeito negativo do uso prolongado desses
medicamentos. Associado a isso, os IBPs sdao farmacos de facil acesso, o que contribui
para o uso indiscriminado. A partir desses fatores, estudos relatam possiveis riscos
associados a administracao a longo prazo dos IBPs, como aumentado risco de doengas
cardiovasculares, comprometimento da funcdo renal, disturbios nutricionais, maior

susceptibilidade a fraturas e infecg¢des, atrofia da mucosa gastrica e alteragao da flora
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bacteriana do trato gastrointestinal (CORSONELLO; LATTANZIO, 2019; PAZ et al., 2020;
BRIGANTI et al., 2021; CHAMNIANSAWAT et al., 2021)

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma
pesquisa bibliografica acerca dos potenciais riscos e consequéncias do uso dos inibidores
da bomba de prétons a longo prazo, por meio da identificacdo das consequéncias

associadas diretamente ao uso prolongado destes farmacos.

2. METODOLOGIA

Para a producdo deste capitulo, foi conduzida uma pesquisa bibliografica
resultando em uma revisao narrativa de literatura, de carater descritivo e qualitativo. As
fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de dados Science direct, Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), via portal Pubmed; Web of Science e
Embase, acessadas via Portal de Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) - acesso CAFe (Comunidade Académica Federada).

A estratégia de busca foi desenvolvida a partir da utilizacdo dos seguintes
descritores obtidos no Medical Subject Headings (MeSH): Proton Pump Inhibitors,
toxicity, long-term use”; e dos seus correspondentes no Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): “Inibidores da Bomba de Prétons”, toxicidade e “uso continuo”. Na
Embase, utilizou-se os seguintes descritores Emtree: “Proton Pump Inhibitors”, toxicity,
“long-term care”. O operador booleano “AND” foi utilizado para associar os descritores
na busca. Tanto descritores MeSH, quanto DeCS foram utilizados na Web of Science,
visto que essa base de dados nao possui vocabulario controlado préprio. A partir das
combinagbes de descritores nas respectivas bases e da aplicacdo dos critérios de
inclusao, inicialmente, foram recuperados 429 artigos (408 na Science Direct, 08 na
MEDLINE, 04 na Web of Science e 10 na Embase) que pareciam atender a pergunta
norteadora: “Quais sdo as consequéncias causadas pelo uso prolongado de
medicamentos da classe dos inibidores da bomba de prétons”?

Apds a leitura dos titulos e dos resumos, foram selecionados 33 artigos, dos quais
foram excluidas 03 duplicatas, resultando em 30 estudos para a leitura na integra. Nesta
ultima etapa, foram excluidos 06 artigos que ndo respondiam a pergunta norteadora.

Outro artigo obtido a partir de outra fonte de pesquisa e que atendia aos critérios de
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inclusdo também foi utilizado, resultando, entdo, em 25 estudos para compor esta

revisao de literatura.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. AGAO DOS INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo medicamentos muito eficazes no
tratamento e na prevencado de disturbios relacionados a secrecdo de acido gastrico,
sendo utilizados amplamente para tratamento de doencas como o refluxo esofagico,
Ulceras gastroduodenais, sindrome de Zollinger-Elisson ou prevencdo e tratamento de
lesdes géstricas induzidas por anti-inflamatérios nap-esteroides (AINES) (PILKOVA,
2019). Os IBPs atuam inativando irreversivelmente a H+ / K+ / ATPase (bomba de
protons), um transportador da membrana das células parietais, o que aumenta o pH
gastrico e diminui o volume total da secrecdo gastrica (KOLIMARALA; BEATTIE; BATRA,
2019. CAl et al., 2019). Sdo exemplos de IBPs: omeprazol, pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol, esomeprazol e dexlansoprazol (KUNG; FURNKRANZ; WALOCHINIK, 2019).

Fisiologicamente, ao serem estimuladas, as células parietais secretam HCI
através da H+ / K+ / ATPase da membrana canalicular. A partir da inativacdo seletiva e
covalente com H+ / K+ / ATPase, mais especificamente da cisteina extracelular 813, os
IBPs levam a importante inibicdo da secrecdo de acido gastrico e desencadeiam
alteragGes na microbiota local, levando a redugdo da diversidade bacteriana no TGI.
Outro mecanismo utilizado por esses farmacos é o bloqueio da bomba de prétons nas
células parietais, ativando a proteina de choque térmico (HSP70), e o fator
transformador de crescimento beta (TGF-B), culminando no alivio dos sintomas e a
cicatrizacao de Ulceras pépticas (LAUDA-MAILLEN et al., 2019; PAZ et al., 2020).

Entretanto, o uso prolongado dos inibidores da bomba de prétons deve nao é
isento de riscos e de efeitos adversos, devendo sua administracdo, portanto, ser
considerada cuidadosamente, levando em conta o tempo da terapia e a adequacgdo de
seu uso, sendo necessaria reavaliacdo regular quanto a sua utilizacdo crénica (NCHIMI

et al., 2019; PILKOVA, 2019).
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3.2. ALTERAGOES CAUSADAS NO TRATO GASTROINTESTINAL DEVIDO AO USO
PROLONGADO DE INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

A elevacdo do pH gastrico, tornando-o mais basico, pode resultar em
hipergastrinemia, que tem efeitos promotores de crescimento em varios tipos de células
epiteliais. A utilizacdo prolongada de IBPs em adultos estd relacionada a hiperplasia de
células parietais e semelhantes a enterocromafina. Ademais, os IBPs também podem
interferir na absorcao da vitamina B12 ligada as proteinas da dieta pelo mecanismo de
digestao proteolitica ativada por acido, o que pode ser somado aos achados de
Chamniansawat e colaboradores (2021), que destacam déficits absortivos de vitamina
C, célcio e, especialmente, no metabolismo de magnésio. Briganti et al, 2021, ainda
aponta que o uso prolongado de IBPs esta relacionado a baixa absorcao de ferro
(BRUYNE; ITO, 2017; NOVAK; ANDERLUH; PEITL, 2020)

A reducdo do 4acido gastrico induzida por IBPs pode causar alteracdes na
microbiota gastrointestinal, aumentando o risco de infec¢des no TGI, tanto em criancgas
guanto em adultos, favorecendo o crescimento excessivo da microbiota do estbmago e
do intestino delgado e aumentando assim o risco de infeccbes potencialmente
perigosas, incluindo infeccdo por Clostridium difficile e pneumonia (BRUYNE; ITO, 2017).
CORSONELLO; LATTANZIO, 2019). A terapia com omeprazol pode levar a essa alteracdo
da microbiota do TGlI, causando ma absorc¢do, infeccbes entéricas e lesGes agudas ou
cronicas no estdbmago. Isso acontece por causa do efeito compensatério em resposta a
diminui¢ao da producdo de acido, resultando na destruicao das glandulas gdstricas e
hipergastrinemia sustentada (PAZ et al., 2020). Ademais, o uso prolongado de inibidores
da bomba de prétons, como omeprazol e pantoprazol pode estar associado a um risco
aumentado de desenvolver cancer de estomago (ABRAMENKO et al.,2020).

O uso cronico de inibidores da bomba de prétons pode danificar a estrutura e
fungdo da jungdo estanque paracelular, podendo causar inflamacgao intestinal cronica e
supressao da area de absor¢do. No estudo de Chamniansawat e colaboradores (2021),
a injecdo de 20 mg / kg / dia de omeprazol em ratos causou um aumento do pH
gastrointestinal ao longo de um dia e 24 semanas de experimento. A investigacao das
alteragdes causadas mostrou atrofia das vilosidades e uma menor area de superficie de

absorcdo no intestino delgado dos animais tratados com omeprazol. Além disso, a
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injecdo prolongada desse farmaco diminuiu significativamente os granulos de secregdo
nas células de Paneth (células com funcdo antibacteriana, antifungica e antiviral) do
duodeno, jejuno e ileo em comparacdao com o grupo controle correspondente. Uma vez
gue varios peptideos antimicrobianos sdo empacotados em granulos secretados pelas
células de Paneth, uma diminuicdo na sua atividade secretora poderia levar a inflamacao
intestinal (CHAMNIANSAWAT et al., 2021).

Estudos caso-controle mostraram que existe uma relagao inerente entre o uso
de IBPs e colite microscépica (inflamacgdo cronica do célon se manifesta por alteragdes
histolégicas, porém tem uma apresentacdo normal ao endoscépio). Ademais, a
incidéncia de diarreia secundaria a lansoprazol é de 3% a 8% em muitos casos; na
maioria deles, interromper o IBP geralmente resolve a colite (HAMDEH; MICIC;
HANAUER, 2020).

Ademais, para Acharya e Bajaj (2019), que avaliaram pacientes cirréticos, o
desbalanco da microbiota do individuo pode levar a acometimentos do sistema imune,
visto que na exposi¢do constante a bactérias e produtos bacterianos, ocorre um
processo inflamatorio local, resultando no aumento da permeabilidade intestinal e
geracao de mediadores inflamatodrios sistémicos, provocando alterages funcionais do
sistema imunoldgico, em especial a reducdo da atividade fagocitica e a hipofuncdo do
sistema complemento e das células NKs e, assim, um desequilibrio da microbiota,
levando ao aumento das complica¢des oriundas do processo cirrético. Assim, o uso de
IBPs altera a capacidade funcional da microbiota em pacientes cirréticos de forma mais
intensa em comparagao com individuos sauddveis. Entretanto, também houve um
aumento significativo na presenca de Streptococcaceae apds a terapia com IBPs em
todos os grupos (pacientes cirréticos e nao cirrdticos). Acresca-se, ainda, que os autores
analisaram a exposicdo continua a etiologia da pré-cirrose, e concluiu que esse
fendbmeno leva a uma reducdo das espécies de bactérias benéficas, favorecendo a
ocorréncia de um crescimento rdpido de bactérias patogénicas, como
Enterobacteriaceae e Enterococcaceae. Além disso, o uso continuo de farmacos da
classe dos IBPs agrava ainda mais essa mudang¢a na microbiota, por causa do aumento

do pH gastrico.
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3.3. OUTRAS ALTERAGOES SISTEMICAS CAUSADAS PELO USO PROLONGADO
DE INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

O uso prolongado dos inibidores da bomba de prétons tem sido associado a
diversas complicacbes sistémicas, como o aumento do comprometimento dsseo,
deficiéncia de vitaminas e minerais, sintomas cardiovasculares, altera¢des cerebrais,
além de comprometimento renal e hepatico. Ja foi relatado, inclusive, que essa classe
de farmacos tem a capacidade de causar danos cromossémicos, induzindo lesdo ao DNA
(HOWDEN et al., 2019; KOLIMALARA; BEATTIE; BATRA, 2019; PAZ et al., 2020).

Quanto ao comprometimento ésseo observado, achados sugerem que o uso de
IBPs por um longo periodo tem efeitos inibitérios em células osteoclasticas e
osteoblasticas humanas, comprometendo os mecanismos de reparo para microfraturas
Osseas que ocorrem diariamente. Além disso, por aumentarem o pH gastrico, esses
farmacos podem interferir na absorcdo de célcio (a ionizacdo de calcio necessaria para
a absorcdo intestinal requer ambiente géstrico acido), o que pode gerar um balanco
negativo desse mineral no organismo, com consequente aumento da perda O6ssea.
Ademais, ocorre hipergastrinemia promovida pelos IBPs, que pode aumentar a secre¢do
de paratormonio e, dessa forma, promover osteoclastogénese e reabsorcido dssea, bem
como a hipomagnesemia a qual pode determinar o desequilibrio entre os osteoblastos
e osteoclastos, ja que interfere na hidroxilacdo dos intermediarios da vitamina D
(BRUYNE; ITO, 2017; BRIGANTI et al., 2021).

Diante disso, torna-se claro que os prescritores devem avaliar cuidadosamente
o risco de fraturas em pacientes que fazem uso continuo de IBPs, sugerindo
suplementacao adequada de calcio e de vitamina D, especialmente em individuos com
alto risco preexistente de fraturas, sendo necessario considerar o uso de medicamentos
antiosteoporéticos para controlar esse efeito aditivo (BRIGANTI et al., 2021).

O comprometimento na absor¢do de magnésio e calcio, causando hipomagnesia
grave e hipocalcemia em usudrios a longo prazo de IBPs, especialmente relacionado ao
uso de omeprazol, pode ser associado a quadros de vomitos, nduseas, diarreia, caibras
musculares e convulsGes; estas, com frequéncia relativamente baixa (BRUYNE; ITO,
2017; PAZ et al., 2020). Outro mineral que tem seu metabolismo afetado é o ferro, uma

vez que os inibidores da bomba de prdtons inibem a ferroportina duodenal via
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suprarregulacdo da hepcidina, causando, a longo prazo, anemia por deficiéncia de ferro
(ABRAMENKO et al., 2020; HAMANO et al., 2020).

O uso de IBPs também tem sido associado a possibilidade de ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca em pacientes com doenca arterial coronariana, risco de infarto do
miocdardio e aumento do risco cardiovascular. Este aumento do risco cardiovascular,
relacionado em especial ao uso de omeprazol. provavelmente deriva da interrupcao da
sintese de éxido nitrico, um fator vasorrelaxante crucial que regula a homeostase
vascular. Ademais os IBPs podem afetar o sistema cardiovascular promovendo
senescéncia endotelial acelerada e estresse oxidativo, causado especialmente pela
hiperativacdo da xantina oxiredutase (XOR), a qual tem a capacidade de produzir um
numero elevado de espécies reativas de oxigénio, o que contribui diretamente para a
patogénese de doencas cardiovasculares (ABRAMENKO et al., 2020; NOGUEIRA et al.,
2021).

A longo prazo, a utilizacdo de IBPs foi associada com uma maior
neuroexcitabilidade, tendo sido associado a ocorréncia de convulsdes. Estudo feito por
Liang e colaboradores (2021) com individuos sem histérico de convulsdes e epilepsia e
em uso prolongado de inibidores da bomba de prdotons demonstrou que esses se
tornaram mais suscetiveis a eventos epilépticos e convulsivos. Segundo a pesquisa, isso
pode ser associado aos efeitos diretos dos IBPs sobre o peptideo beta amiloide e a
proteina tau no cérebro, e aos efeitos indiretos desses farmacos sobre a adenosina
trifosfatase de hidrogénio / potassio e pela produ¢do de anormalidades sistémicas. Além
disso, os usudrios de IBPs podem ter um microbioma intestinal menos sauddvel e isso
também pode ser uma explicagao para os eventos epilépticos, visto que o eixo cérebro-
intestino-microbioma consiste em um suporte bioldgico para a prevenc¢ao desse evento.

Em estudo realizado por Zhang e colaboradores (2020), foi revelada uma relagao
entre o uso de IBPs e o desenvolvimento de deméncia, sendo o risco 0,87 vezes maior
em usudrios de IBPs do que em ndo usuarios. Esses farmacos podem causar deficiéncia
de vitamina B12, fator que tem sido relacionado a disfun¢do cognitiva. Ademais, o uso
de IBPs também pode afetar a cognicdao aumentando a deposicao de beta amiloide no
cérebro, o que esta relacionado com a doenga de Alzheimer, embora meta-analises

recentes nao confirmem esta correlagdo (ZHANG et al., 2020).
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Foi verificado que lansoprazol, omeprazol e pantoprazol ndo sdo completamente
estaveis e sofrem degradacdes espontaneas mesmo sob condi¢cdes ambientais normais,
com formacgdo de 2-mercaptobenzimidazol, que ndo esta presente na composicado inicial
e pode prejudicar a depuracdo renal e causar atrofia tubular e mineralizacdo renal. Além
disso, outros efeitos possiveis ocasionados com o uso dos IBPs sobre o sistema renal sdo
a nefrite intersticial aguda e a doenca renal crénica incidente, que tem sido relatada de
forma consistente entre usudrios desses farmacos (CORSONELLO; LATTANZIO, 2019).
Ademais, o uso de IBPs tem sido relacionado como um agravante para a nefropatia
diabética, uma vez que esses medicamentos inibem a autofagia que ja estd defeituosa
nessa comorbidade, prejudicando as funcbes lisossomais em geral e seu poder de
degradacdao (MOSTAFA et al., 2021). Somado a isso, o uso recorrente de IBPs também
pode ser associado a nefrite intersticial aguda (NIA), sendo o risco de desenvolvimento
dessa doenca 5 vezes maior em usuarios do que em ndo usuarios. A hipdtese é que esses
farmacos e seus metabdlitos se depositam no espaco intersticial dos tubulos renais,
levando a uma resposta imune e subsequente dano renal. Portanto, o uso de inibidores
da bomba de prétons deve ser considerado um fator potencial em todos os pacientes
com NIA sem causa aparente (SHADDOCK; ANDERSON; BEYTH, 2020).

Possiveis alteragcGes hepaticas associadas ao uso de IBPs podem estar rlacionadas
ao desenvolvimento de encefalopatia hepatica (EH). Esta associacdo pode ser explicada
pelo fato de que esses medicamentos, ao reduzirem a acidez do estdbmago, podem
proporcionar um supercrescimento bacteriano intestinal e aumentar a translocagao
bacteriana, devido a sua influéncia no microbioma. Essa translocacao, por sua vez, é
uma das principais fontes de aumento dos niveis de TNF-alfa (citocina pré-inflamataria),
gue aumenta os niveis de inflamacgao sistémica, por meio da qual se desenvolve a EH
(JAFFE; LIM; JAKAB, 2020; LANG et al., 2020). Estudo realizado por Tsai e colaboradores
(2017) também demonstrou a relagado entre o uso de IBPs e o risco de desenvolvimento
de EH, sendo esse efeito dose-dependente. Isso deve indicar a necessidade de os
prescritores fazerem uma revisao completa da medicacdo e considerar a

descontinuagao do uso de IBPs se nao houver indicagao clinica ou beneficio.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de IBPs acarreta varias alteracdes a nivel gastrico, como aumento do pH e
diminuicdo de secrecao gastrica, modificando a microbiota do TGl. Em casos de emprego
prolongado desse tipo de farmaco, além de consequéncias no trato gastrointestinal, ha
repercussoes sistémicas. No TGl, a utilizacdo estendida de IBP esta relacionada com a
ma absorcdo, alteracdes na microbiota gastrointestinal e danificacGes estruturais e
funcionais na jungdo estanque paracelular, bem como risco aumentado de cancer de
estdmago e colite microscépica. Em niveis sistémicos, tem-se o comprometimento
6sseo, cardiovascular, cerebral, renal, hepatico e genético. Assim, uma vez que estdo
relacionados a inumeros riscos e efeitos adversos, sugere-se cuidado maior por parte
dos profissionais médicos em prescrever IBP, devendo ser levado em consideracdo o
tempo de terapia e a adequacdo de seu uso, fazendo-se imprescindivel a reavaliacao

regular quanto a utilizacdo crénica.
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RESUMO

E inquestiondvel que o processo natural de envelhecimento acarreta mudangas no padrido
fisiolégico do organismo. O sistema renal, em particular, tem reducdo da sua atividade de
maneira significativa com o avanco da idade, e aliado a outros fatores como a polifarmdcia pode
promover e ou agravar a clinica médica do paciente idoso. O estudo tratou de uma revisdo de
literatura, baseada na analise de trabalhos publicados nas bases de dados PUBMED/MEDLINE,
EMBASE, SCIELO e Google Académico sobre polifarmdcia e sua relagdo com a ocorréncia de
desordens renais no paciente idoso. Objetivando analisar os principais fatores clinicos, sociais e
epidemioldgicos relacionados a ocorréncia de problemas renais decorrentes da polifarmdcia, foi
observado percentual significativo de idosos com uso de polifarmacia, condicionados pelo
estado fisioldgico natural que fragiliza o organismo, presenca de morbidades como Hipertensdo
Arterial e Diabetes Mellitus demandando o uso simultdneo e a longo prazo de variados
farmacos, resultando em interacGes medicamentosas ou reagdes adversas agravantes ao
guadro cinico do individuo. Ademais, problematicas sociais e epidemioldgicas, como a baixa
escolaridade, renda e o sexo, também impactam de maneira decisiva na evidéncia do uso de
polifarmacia na pessoa idosa. Assim, concluimos que existe uma necessidade de estudos mais
aprofundados voltados para a tematica com énfase na conscientizacdo e procura de alternativas
vidveis na reducdo do problema e melhora da qualidade de vida da pessoa idosa.

Palavras-chave: Polifarmdcia. Idoso. Complica¢des Renais.
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1. INTRODUGAO

O envelhecimento ndo ocorre apenas de maneira cronoldgica, mas também a
nivel fisioldgico, molecular, celular, de érgao e organismo com moduladores genéticos,
epigenéticos e ambientais (KHAN et al., 2017).

Apesar do envelhecimento e seus efeitos deletérios associados serem um
processo natural do desenvolvimento, alguns fatores, intrinsecos, como os aspectos
genéticos, e extrinsecos, como a polifarmacia, e algumas comorbidades estdo
relacionados a suscetibilidade a complicacbes dos quadros de saude e morte, pois
individuos mais velhos sdo propensos a multiplas morbidades (AGS, 2019).

O uso de multiplos medicamentos, ou polifarmacia, € comum e crescente na
pratica clinica, principalmente em pessoas acima de 65 anos (NASCIMENTO et al., 2017).

Os medicamentos se comportam de modo diferente nos idosos, devido as
alteragOes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Se o uso de multiplas drogas aumenta
a incidéncia de efeitos colaterais e interacbes medicamentosas, o uso inadequado
frequentemente provoca complicacoes graves (MERCADANTE, 2017).

Com o envelhecimento, os rins sofrem algumas alteragoes fisioldgicas, ha perda
do tecido renal, especialmente apds os 50 anos, essa modificacdo inicia-se no cortex,
comprometendo a concentragdo urindria, alcancando os glomérulos, com agravo
também na filtragdo renal (FREITAS et al., 2016).

Sendo a excregao renal, principal via de eliminagao dos farmacos. O processo
normal de avang¢o da idade afeta a fun¢do do d6rgdao e como consequéncia promove
mudancas fisiolégicas consideraveis (MERCADANTE, 2017).

Analisando o acentuado comprometimento das fun¢Ges renais em pacientes
idosos por conta do uso de polifarmdcia, o estudo objetivou discorrer os principais

fatores epidemioldgicos, sociais e clinicos relacionados a problematica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura sobre os principais
achados epidemioldgicos, sociais e clinicos na relagdo uso de polifarmacia versus o

envelhecimento e as complicacdes decorrentes do processo.
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Os dados coletados compreendem um recorte temporal de 2001 a 2021 e foram
obtidos por meio de consultas em bases de dados de referéncia, como SCIELO,
Pubmed/MEDLINE, Embase e Google Académico. A partir dos seguintes descritores
MeSH (Medical Subject Headings) e seus correspondentes DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude): “Polifarmacia/Polypharmacy”, “Idosos/Aged”, “Nefropatias/Kidney

Diseases”. A pesquisa incluiu artigos originais ou de revisao e capitulos de livro e livros

didaticos com abordagens concernentes ao assunto.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. ASPECTOS EPIDEMIOLGICOS

Segundo Xavier et al (2019), os idosos sdo mais acometidos pelos efeitos
deletérios, a nivel renal, da polifarmacia do que as demais faixas etarias, pois o
envelhecimento traz consigo mudancas fisicas, psicolégicas e sociais.

Aincidéncia de prejuizos a funcao renal se mostra mais acentuada na populacao
acima de 80 anos, estes que também sdo submetidos a pratica da polifarmacia (MORAIS
et al,, 2021).

AlteracOes fisioldgicas nos achados da pesquisa se da em decorréncia da
utilizacdo de medicacbes com grande potencial nefrotoxico, como os AINEs,
especialmente nos casos de cronicidade, de forma a interferir na taxa de filtracdo
glomerular e no fluxo sanguineo renal (RANG; DALE, 2016).

Idosos do sexo masculino tem maior incidéncia de perda da fun¢do renal em
decorréncia da polifarmacia, isso ocorre devido a mecanismos hormonais e habitos de
vida menos sauddveis, e do fato esclarecido onde homens buscam menos os servigos de
saude que as mulheres (MORAIS et al., 2021).

Apesar de maior prevaléncia do sexo feminino no uso de polifarmacia, o cendrio
destaca que as mulheres buscam mais o atendimento médico e possuem maior cuidado
com sua saude e com o envelhecimento, ainda assim estdo sujeitas a nefropatias, sendo
o atendimento imediato na identificacdo da clinica dos estagios iniciais, um aliado
importante no diagndstico precoce, tratamento e melhor progndstico (CARRERO et al.,
2018).

Sobre as disparidades de género é possivel afirmar que:
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“Um pouco paradoxalmente, parece haver uma preponderancia
de homens entre os pacientes que estao iniciando terapia de
reposicdo (TRS); os efeitos protetores dos estrogénios em
mulheres e / ou os efeitos da testosterona, juntamente com
estilos de vida pouco sauddveis, podem causar a funcdo renal
diminuem mais rapidamente nos homens do que nas mulheres
(CARRERO et al., 2018).”

Na Atencdo Basica do Brasil, notou-se uma alta taxa de prescricao
medicamentosa em idosos. Segundo os estudos de Nascimento et al (2017), 20% dos
idosos faziam uso de 5 ou mais medicamentos regularmente. Além disso, notou-se uma
forte relacdo da polifarmdacia com a administracdo de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados (MPI), tendo em vista uma falta de revisdo e educacdo na prescricao na
atencdo primaria. Dentre os MPI mais utilizados na atencdo bdésica, estdo os diuréticos
de alca e anti-inflamatédrios ndo esteroidais, que sao medicamentos reconhecidamente
nefrotéxicos, sobretudo em um individuo com idade elevada (NASCIMENTO et al., 2017;
MAIA et al., 2020).

No que diz respeito as condi¢cGes socioeconOmicas e escolaridade, estudos
limitados ressaltaram uma maior taxa de polimedicacdo e complicacdes renais em
pacientes com menor renda e menor escolaridade. Ademais, foram encontradas
relagcOes entre a fragilidade do idoso e baixa autopercep¢do de saude com o uso de
varios medicamentos simultaneamente, e, consequentemente, a insuficiéncia renal. Os
estudos ndao destacam as relagOes entre etnia e complicagdes renais por polifarmacia.

Segundo Nascimento et al (2017), as regiGes norte e centro-oeste apresentaram
menor uso de farmacos, enquanto as regides sul e sudeste lideraram o ranking; e o
numero de pacientes polifdrmacos, com evidencia e relevancia quando se trata dos
usudrios de planos de saude, uma vez que existe uma maior acessibilidade a médicos
especialistas e prescricdes dissonantes. Outrossim, o uso de polifdrmacos apresentou
proporc¢ao direta com os estados de regides com maior IDH.

Marinho (2017) faz citacdo sobre a ndo precisdao de dados cientificos no que
tange aincidéncia de insuficiéncia renal crénica no Brasil, e que a quantidade de pessoas
em terapia dialitica é bem menor do que a populagao que deveria estar sendo tratada.
Isso reforca a necessidade de expandir os servigos de saude a fim de diagnosticar e

assistir precocemente o paciente acometido de nefropatia.
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3.2. ASPECTOS SOCIAIS

Sobre a questdo social das complicagbes renais, assim como em outras
patologias, existem fatores de risco associados devido a presenca de grupos que
apresentam maior predisposicdo e prevaléncia a serem acometidos por desordens
renais. No Brasil, a estimativa é de que mais de dez milhdes de pessoas tenham a
doenca, desses, 90 mil estdo em didlise, nUmero que cresceu mais de 100% nos ultimos
dez anos. (SBN, 2013).

O processo natural de senescéncia do organismo provoca alteracdes anatomicas
e fisioldgicas, tais como a diminuicdo da funcdo renal e o risco aumentado para
disturbios urinarios, como a insuficiéncia renal e infeces urindrias. No Brasil, mais de
25% das pessoas com diabetes tipo | e 5 a 10% dos portadores de diabetes tipo Il
desenvolvem insuficiéncia renal (SBN, 2013).

Quanto a questdo da polifarmacia geriatrica, nos ultimos anos esse quadro tem
se tornado cada vez mais expressivo. Idosos representam um grupo normalmente
possui elevado de indice de comorbidades, alto risco para prescricao de MPI e sdo mais
suscetiveis a perda de doses ou erros de administracdo, o que compromete a adesdo ao
tratamento (NASCIMENTO, 2017).

Dentre os medicamentos mais utilizados pelo grupo polifarmacia, merece
destaque para: amitriptilina, clonazepam, diazepam, fluoxetina e ibuprofeno,
pertencentes a relacgdio de MPI para uso em idosos, conforme critério Beers

(NASCIMENTO, 2017).

3.3. ASPECTOS CLiNICOS

Para compreender os aspectos clinicos relacionados as complica¢cdes renais
decorrentes da polifarmdcia em pacientes idosos é importante fazer uma andlise das
alteragGes fisiolégicas e funcionais decorrentes do envelhecimento, bem como as
complicagdes bioldgicas da terapia, que sdo potencializadas nessa faixa etaria. Posto
isso, é possivel compreender de maneira mais clara e objetiva como o uso de varios

medicamentos simultaneamente influencia na fun¢ao renal dos idosos.
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3.3.1. AS ALTERACOES FUNCIONAIS DECORRENTES DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento é um processo fisioldgico que ocorre durante a vida,
caracterizado como processo natural no qual modificagdes morfoldgicas, funcionais,
bioquimicas e psicoldgicas designam um comprometimento da autonomia e adaptacao
do organismo diante do meio externo, que induz uma maior suscetibilidade ao individuo
somado a uma maior vulnerabilidade a patologias. No homem, esse processo leva, no
aspecto fisioldgico, a perda de hemostasia, o que afeta o sistema imunolégico. Isso pode
acarretar condi¢Oes patoldgicas como doencas infecciosas, autoimunes e neoplasias.
Assim como o imune, outros sistemas podem ser prejudicados, destacando-se o sistema

endécrino e neuroldgico (MACENA; HERMANQO; COSTA, 2018).

3.3.1.1. MUDANGAS NO SISTEMA URINARIO

Sabe-se que as unidades funcionais dos rins sdo os néfrons. Cada um deles é
responsdvel por produzir um pouco de urina, excretar medicamentos e substancias
indesejaveis e ou tdxicas ao organismo. Cada rim humano, em idade jovem, tem cerca
de 800 mil a 1 milhdo dessas microscdpicas estruturas, e é fundamental que haja o
maximo de cuidados com essas estruturas a fim de ndo os danificar, uma vez que,
destruidos, os rins ndo podem mais regenera-los (GUYTON, 2017).

Todavia, por maior que seja a atencdo, é consequéncia natural do
envelhecimento a diminui¢cdo da quantidade desses minusculos filtros com o avangar da
idade. A partir dos 40 anos, o numero de néfrons funcionais que decai em 10% a cada
década; dessa forma, idosos com 80 anos, geralmente, apresentam 40% a menos da
guantidade que pessoas com 40 anos. Além desse processo inexoravel, os néfrons
podem ter seu nimero ainda mais reduzido com doencas que causam lesdes graves,
sejam elas agudas ou crénicas (GUYTON, 2017).

E comum que idosos as doencas caracteristicas da faixa etaria como hipertensdo
e diabetes, comorbidades associadas a maior propensao de alteracdes da funcao renal
e desenvolvimento de Doenca Renal Cronica (DRC), podendo resultar, assim, em outras
patologias ndo apenas relacionadas ao trato urindrio, mas também as do sistema
cardiovascular, por exemplo, uma vez que, como ja citado acima, os rins desempenham

importante papel no controle de toda a homeostasia corporal.
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3.3.2. AS CONSEQUENCIAS BIOLOGICAS DA POLIFARMACIA

E fato que a polifarmdcia muitas vezes é necessdria para que todas as condicdes
clinicas do paciente recebam tratamento adequado e isso fica ainda mais evidente em
idosos, devido a diversidade de complicacdes e perdas funcionais, em praticamente
todos os sistemas, inerentes ao envelhecimento (AGS, 2019; SHI & KLOTZ, 2011; STADER
et al.,, 2019).

E necessario maior atencdo, tanto por parte dos profissionais, no que tange a
prescricdo de medicamentos, quanto pelos pacientes, considerando as consequéncias
bioldgicas do uso simultaneo e continuado de medicamentos. A dialética apresentada
entre o profissional e o paciente se origina de dois fatores intrinsecos: a polifarmacia
com as ReacGes Adversas a Medicamentos (RAM) e Interacbes Medicamentosas (IM)
(PRYBYS et al., 2002).

A polifarmacia aumenta o risco de RAM de trés a quatro vezes e pode
desencadear um conjunto de sintomas de doencas com alta prevaléncia na populagdo
idosa, entdo denominada de sindrome geriatrica, ou quadros de confusdo mental,
incontinéncias e aumento do risco a quedas (WILLIANS, 2002).

Na rotina do dia a dia da unidade hospitalar, o idoso apresenta de duas a seis
receitas médicas, situacdo acompanhada do uso da automedicacdo na contencdo dos
sintomas de dor e constipacdo intestinal. Cassiani (2005) relata que o uso de seis ou mais
medicamentos simultaneamente pode aumentar em até 100% o risco de interagdes

medicamentosas graves e provocar efeitos adversos.

3.3.2.1. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)

RAM é qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um
medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas para prevenir e tratar em
terapia uma doenca ou para a modificacao de fungdes fisioldgicas (ANVISA, 2011).

Considerando as alteragdes fisioldgicas decorrentes da idade, a populagdo idosa
apresenta riscos maiores de desenvolver reacdes adversas a medicamentos, por conta
principalmente de alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas, aumentando a
probabilidade de internagGes hospitalares e os custos com a saude (MCLEAN; LE

COUTEUR, 2004).
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Um estudo realizado em 2017 por pesquisadores da Universidade Federal de
Minas Gerais, cujo objetivo era analisar como a RAM influenciava em internagao
hospitalar entre idosos, mostrou resultados alarmantes sobre essa questdo. Os dados
levantados mostraram que a varfarina e a digoxina foram os dois farmacos que mais
contribuiram para internacdes por reacles adversas, por conta do baixo indice
terapéutico e das alteracGes farmacocinéticas decorrentes do envelhecimento. Além
disso, os medicamentos que atuam no sistema cardiovascular sdo considerados fatores
de risco para a RAM, causando intoxicacdo digitalica, bradicardia e até disturbios
eletroliticos no organismo. Os disturbios eletroliticos podem ser induzidos por
diuréticos, com destaque para a hipercalemia durante o tratamento com
espironolactona e hiponatremia relacionada ao uso de furosemida (REIS et al., 2017).

Para farmacos que atuam no sistema sanguineo, os antiagregantes plaquetarios
e o anticoagulante varfarina mostraram, como principal reacdo adversa, hemorragia nos
idosos (BOYOUMI et al., 2014).

Considerando o antiagregante plaquetario ticlopidina foram evidenciados
toxicidade acentuada para as células hepaticas, caracterizando sinal de alerta no uso do
farmaco para o tratamento de idosos. Outras opg¢Ges terapéuticas, como o clopidogrel
e acido acetilsalicilico, sdo mais seguras e eficazes (REIS et al., 2017).

Com relacdo ao sistema nervoso e ao sistema cardiovascular associados, os
farmacos também podem causar efeitos indesejados em idosos (BUDNITZ et al., 2017).

Reis et al (2017) evidenciaram reagdes adversas cardiovasculares, alteragdo no
intervalo QT e bloqueio atrioventricular induzidas principalmente por antipsicéticos e
antidepressivos.

Outro fator comprovado como uma das principais causas para o uso da
polifarmdcia e que, quando se trata de RAM, também possui influéncia, sdo as
comorbidades, com destaque para a diabetes, sendo a hiperglicemia em idosos induzida
por corticosterdides de uso sistémico, uma das principais reagdes adversas descritas.
Nesse sentido, ressalta-se a importancia do monitoramento da glicemia dos pacientes
antes e depois da prescricao dos farmacos citados, para evitar danos e garantir uma

farmacoterapia mais segura aos idosos (REIS et al., 2017).
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3.3.2.2. INTERACOES MEDICAMENTOSAS (IM)

A interacdo medicamentosa ocorre quando um farmaco influencia a acdo do
outro (EGGER et al., 2003).

A gravidade, a prevaléncia e as consequéncias estdo relacionadas a fatores como
condicdes clinicas, nUmero e caracteristicas dos medicamentos. E quando se trata de
idosos, a quantidade de fatores que influenciam e ou induzem interacdes
medicamentosas aumenta ainda mais, sendo eles problemas visuais, auditivos e de
memdria, além das alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas do organismo
(SECOLI, 2010).

A IM estd associada a polifarmacia, pois quanto maior a quantidade de
medicamentos utilizados, maior sera a probabilidade de interacées entre eles (CRUCIOL;
THOMSOM, 2006).

As RAM podem ser induzidas por IM. Por exemplo, a hipercalemia é uma das
principais reacGes adversas quando os farmacos interagem, expondo o paciente,
especialmente idoso ao risco de arritmias graves. O fato citado, imp6s a atualizacdo,
partir de 2015, dos critérios de Beers, relacionados com a maior facilidade na escolha da
medicacao e na reducao de eventos adversos, com destaque para a prescricao conjunta
entre diuréticos poupadores de potassio e Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina (IECA) o que provoca manifestacdo clinica de hipercalemia (AGS, 2015).

Muitos medicamentos utilizados por idosos, Antilnflamatdérios Nao Esteroidais
(AINE), beta-bloqueadores, digoxina, antilipémicos e depressores do sistema nervoso
central sdo potencialmente interativos. Ha ainda os indutores fenitoina, carbamazepina
e, inibidores enzimaticos cimetidina e omeprazol, que frequentemente encontram-se
envolvidos em IM (PRYBYS, 2002; DELAFUENTE, 2003; FIELD et al., 2007).

A amiodarona e a digoxina usadas por muitos idosos que apresentam doencgas
cardiovasculares podem interagir e causar, respectivamente, cardiotoxicidade e
intoxicacao digitalica. A terapia combinada dos AINE e diuréticos tiazidicos, bem como
dos IECA e AINE, podem causar alteracao da fungdo renal, desequilibrio eletrolitico, além
de afetar a eficacia da terapia anti-hipertensiva (WOODWARD, 2003; WILLIANS, 2002).

As IM estdo relacionadas com disturbios de coagula¢cdao e aumento do risco de
sangramento em idosos, sendo a principal a intera¢do entre o acido acetilsalicilico e a

heparina, ambos frequentemente utilizados (VELOSO et al., 2017).
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3.3.3. A POLIFARMACIA E A FUNGAD RENAL EM 1D0SOS

3.3.3.1. 0 USO DA POLIFARMACIA PELA POPULACAD 1D0SA

Por ser uma faixa etaria em que muitas doencas cronicas sdo comuns, a terceira
idade apresenta um prevalente uso concomitante de muitos remédios a fim de tratar
cada uma das patologias somado aqueles sem prescricdo médica, pratica bastante
comum no Brasil, o que agrava ainda mais o risco de reacdo adversa. (MORAIS et al,
2021).

Morais et al (2021) fazem citagao a Influéncia da polifarmdcia e do uso de
medicamentos inapropriados para idosos sobre a taxa de filtracdo glomerular. O estudo
com amostragem de 1216 pacientes idosos acompanhados na Atencdo Primaria de
Saude (APS) com prontudrio completo e informagcdes sobre a Taxa de Filtracdo
Glomerular estimada (TFGe) apontou a intima relacdo entre a idade avancada e uso de
polifarmacia com TFGe alterada, onde aqueles homens mais velhos, especificamente
com 80 anos e mais-, submetidos a pratica da polifarmacia, bem como utilizando MPI,
apresentaram maiores chances de TFG alterada.

E verdadeira a relacdo entre a maior idade e a propens3o a disfunc3o renal, com
homens idosos na sua maioria, apresentando alteracdo na TFGe, como fator
preponderante destacou-se o uso de muitos medicamentos num mesmo paciente.
(MORAIS et al., 2021).

De Souza et al (2019), fazem citagdo a Polifarmacia como uma realidade na
atencdo primaria do SUS, ficando evidente o grande consumo de farmacos que atuam
no sistema nervoso central entre aqueles medicamentos usados na polifarmdacia desses
pacientes, estdo o Clonazepam (11,2%) e Diazepam (7,4%), com aumento do risco de
quedas e fraturas, devido ao comprometimento das fun¢Ges motoras e psiquicas.
Apesar de benzodiazepinicos, farmacos recomendados de primeira escolha para idosos,
compdem a lista de medicamentos com mais incidéncia dos MPI (DE SOUZA et al., 2019).

Outra classe de farmacos com elevado numero nos apontamentos de
polifarmacia em idosos, estdo os AINEs, destaque para Acido Acetilsalicilico (26,5%),
Ibuprofeno (9,7%), Dipirona (10,0%) e Paracetamol (8,7%). (NASCIMENTO et al., 2017).

Os AINEs sao anti-inflamatdrios que agem inibindo as enzimas cicloxigenases e

suprimindo a sintese de ProstaGlandinas (PGs). Como a homeostase renal depende da
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acdo das PGs, o mecanismo da maioria dos medicamentos desta classe pode induzir a
diminuicdo da perfusao renal total, provocando reducdo da TFG, vasoconstricdo renal,
isquemia medular, podendo, em certas ocasides, resultar em doenca renal aguda,
nefrite intersticial, sindrome nefrdtica e necrose papilar renal (SILVA et al., 2014;

UNGPRASERT et al., 2015).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Apds a discussdo do aspecto social, epidemioldgico e clinico a respeito da
influéncia da polifarmdcia na funcdo renal dos idosos, fica evidente que essa questdo é
bastante significante por vdrios aspectos, sendo o principal deles o aumento da
populacdo idosa no Brasil. Nesse sentido, os dados levantados demonstram que, numa
tentativa de reverter ou retardar as complicacdes decorrentes do envelhecimento,
surge a ideia errbnea do uso de varios medicamentos de maneira simultdnea e que essa
realidade esta intimamente relacionada a fatores socioecon6micos, sendo mais comum
entre idosos de baixa renda e baixa escolaridade.

Além dos disturbios clinicos inerentes ao envelhecimento, em especial
alteracgOes farmacocinéticas e farmacodinamicas, como fora exposto, ainda existe todo
um contexto que dificulta a adog¢do de terapias medicamentosas adequadas, como a
presenca de comorbidades, caracteristica dessa faixa etdria, e o alto risco de reagdes
adversas e interagdes medicamentosas. Indiscutivelmente, isso traz um alerta a saude
publica sobre a necessidade de se realizar abordagens terapéuticas com foco na saude
e seguranca do paciente idoso, bem como abordagens individuais e acompanhamentos
continuos.

Portanto, é primordial que toda a rede de assisténcia aos idosos, desde o ambito
familiar ao ambito hospitalar, bem como o laboratorial, seja instruida e capacitada, de
acordo com as atribuicées de cada um, da melhor maneira possivel, com o objetivo de
reduzir ou inibir eventos adversos, pois, em muitos casos, a polifarmacia é sim

fundamental para manter a promover a saude do idoso.
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RESUMO

A automedicacdo é uma pratica comum e um fen6meno complexo presente no Brasil e
no mundo, relacionada com o contexto social, cultural, econémico e educacional. Trata-
se do uso de medicamentos para o tratamento de sinais ou sintomas autorreconhecidos
sem que estes medicamentos tenham sido prescritos por profissionais habilitados para
este fim. A automedicacgao é vista pela Organizagdo Mundial da Saide como uma forma
de autocuidado e ha argumentos a favor da necessidade de aceita-la, desde que os
individuos sejam educados, para que haja uma utilizagdo segura e responsavel dos
medicamentos. O presente estudo teve como objetivo conhecer o perfil da
automedicacgao e o risco de intoxicagao por analgésicos em adultos e idosos no Brasil.
Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados LILACS, SciELO,
Medline e ScienceDirect para a sele¢do de artigos acerca da tematica. Constatou-se que
os analgésicos sdo a principal classe terapéutica consumida, sendo esse consumo mais
prevalente entre mulheres adultas e idosos, que desempenham papel significativo na
persisténcia da pratica da automedicacdo no pais. Tais medicamentos podem
apresentar toxicidade e gerar efeitos téxicos e reagdes adversas nos individuos,
principalmente nos idosos, que sdo mais suscetiveis a essas rea¢des. O conhecimento
acerca destes aspectos pode contribuir positivamente para o desenvolvimento de a¢des
e politicas publicas acerca dos beneficios e maleficios do uso indiscriminado dos
analgésicos, com o fito de reverter o crescente uso desses medicamentos na
automedicacdo, a intoxicacdo e as rea¢des adversas causadas por eles.

Palavras-chave: Intoxicacao medicamentosa. Automedicagdo. Analgésicos. Brasil.
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1. INTRODUGAO

O uso de medicamentos é essencial para o tratamento de muitas doencas,
guando estes sdo utilizados da maneira correta e sob prescricdio de um profissional.
Entretanto, a pratica da automedicacdo vem crescendo consideravelmente em todo o
mundo. A automedicacdo é conceituada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como: “a selecdo e o uso de medicamentos por individuos para tratar sinais ou sintomas
autorreconhecidos, sem a prescricdo do medicamento por um profissional médico ou
odontélogo” (OMS, 1998, p. 9).

A utilizacdo de medicacdo sem prescri¢cdo possui diversos riscos potenciais, como
falhas na escolha do medicamento, possibilidade de interacGes medicamentosas com
outros medicamentos ja utilizados, falha na dosagem, via de administracdo incorreta,
uso excessivamente prolongado, entre outros (OMS, 2000). Dessa forma, essa pratica
torna-se verdadeiramente um problema, em vista da possibilidade da ocorréncia de
intoxicacdes medicamentosas associadas a automedicacdo.

A pratica da automedicacdo acontece em diferentes regides do mundo. Estudos
europeus, realizados nas zonas urbanas, demostraram uma prevaléncia de
automedicacdo que varia de 11% a 77% entre jovens. Ja em paises em desenvolvimento
da Asia e da Africa, investigacdes com adultos evidenciaram taxas de prevaléncia de
automedicagcao ente 9% e 92% (GAMA; SECOLI, 2020). No Brasil, os dados ndao sdo
diferentes, os estudos mostram que a prevaléncia da automedicagao entre adultos e
idosos fica entre 16% e 76% (GAMA; SECOLI, 2020; ARRAIS et al.,, 2016; ADRIANA;
NOGUEIRA; BORJA-OLIVEIRA, 2018; SECOLI et al., 2014).

O processo de automedicacdo estd bastante relacionado com a utilizagcdo de
analgésicos, para alivio de dores em geral. A escolha por essa classe terapéutica pode
ser decorrente da sua facilidade de acesso, devido a livre comercializagdo em farmacias
e drogarias, além da abrangéncia de efeitos terapéuticos, representando um meio
rapido e pratico para a melhoria de sintomas ou sinais desconfortaveis (GAMA; SECOLI,
2020). Assim, os analgésicos sdo comumente encontrados nas residéncias brasileiras,
por serem farmacos de facil acesso utilizados para a redu¢ao de sintoma desconfortante.
Entretanto, os analgésicos apresentam toxicidade, e “Isso ocorre porque nao existe

principio ativo que seja tao especifico para apenas alguma célula ou tecido do corpo
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humano, sem causar efeitos nos outros érgdos e tecidos” (TAVEIRA; GUIMARAES, 2014,
p. 15).

Tendo em vista a constante ocorréncia da automedicacdo no Brasil e no mundo,
principalmente relacionada ao uso de analgésicos, esse estudo tem por objetivo
conhecer os impactos decorrentes da utilizacdo de analgésicos sem prescri¢cdo. Esse
conhecimento pode contribuir positivamente para o desenvolvimento de acles e
politicas publicas que mostrem os beneficios e maleficios do uso indiscriminado de
analgésicos, buscando reverter o crescente uso desses medicamentos na
automedicagdo e consequentemente as reagGes adversas e intoxicagdes causadas por

eles.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi baseado em uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados LILACS, SciELO, Medline e ScienceDirect. Os descritores utilizados foram
previamente consultados na base de descritores DeCS/MeSH, tendo sido utilizados os
seguintes termos: “analgésicos”, “automedicacdo”, “toxicidade”, “Brasil”, “preparacoes
farmacéuticas”, e seus correspondentes em inglés, combinados entre si através de
operadores booleanos. Inicialmente, foram selecionados 51 artigos a partir da leitura
dos titulos e dos resumos. Apds leitura criteriosa dos artigos na integra, 17 artigos foram
selecionados para compor esta revisao. Os critérios de inclusao foram: artigos cientificos
de revisao e originais, publicados em portugués, inglés ou espanhol, entre 2014 e 2021,
disponiveis na integra e que respondessem a pergunta norteadora: “quais os impactos
da intoxicagdo medicamentosa relacionada a automedicagdo por analgésicos em

adultos e idosos no Brasil?”. Foram excluidos os artigos duplicados, os que ndo se

enquadraram no tema do estudo ou que versavam sobre a populac¢do pediatrica.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. PERFIL DA AUTOMEDICAGAO NO BRASIL

A pratica da automedicacdo é um habito frequente entre os brasileiros. Segundo
Arrais e colaboradores (2016), pelo menos 16,1% da populagdo utiliza medicamentos

sem orientacdo médica. No entanto, para entender melhor o perfil da automedicagao
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no pais, é importante avaliar algumas variaveis de grande valor para o presente estudo,
como sexo, faixa etdria, cor, escolaridade, regido e niumero de doencas crénicas. Os
achados de Arrais e colaboradores (2016) foram organizados em forma de grafico e
estdo demonstrados na Figura 1.

De acordo com a Figura 1, percebe-se uma maior prevaléncia de automedicacao
entre as mulheres (19%), fato ratificado no estudo de Secoli e colaboradores (2014), no
gual o sexo feminino apresentou prevaléncia de 18,5%, enquanto o masculino 17,8%. Ja
ao avaliar a faixa etaria, nota-se que 21,6% dos individuos entre 20 e 39 anos se
automedicam, porcentagem superior a das demais idades. Ao analisar as outras
varidveis, verifica-se que os individuos mais adeptos a automedicacdo sdo os indigenas
(29,8%), de maior grau de instrucdo (19,4%), individuos da regido nordeste (23,8%) e os

gue possuem duas ou mais doencas cronicas (20,4%).

Figura 1 - Prevaléncias da automedicagdo, segundo as varidveis sexo, faixa etaria, cor,
escolaridade, regido e nimero de doencgas cronicas.
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3.2. FATORES SOCIAIS QUE INFLUENCIAM 0 COMPORTAMENTO DE
AUTOMEDICAGAO

A automedicacdo é um fenbmeno bastante complexo que se relaciona com
diversas circunstancias sociais e cujos impactos sdo significativos para a saude da
populacdo. A analise dos estudos selecionados evidenciou que a automedicacdo, em
muitos casos, ocorre por iniciativa prépria ou sob a influéncia de pessoas que ndo sdo
médicos ou dentistas, profissionais habilitados para prescrever remédios, sendo
exemplo disso um estudo realizado em comunidades ribeirinhas da Amazonia, em que
69,4% dos entrevistados relataram que se automedicaram por conta prépria, e os outros
30,6% se automedicaram a partir da indicacdo de outras pessoas, sendo 14,5%
balconistas e farmacéuticos, 8,1% vizinho, amigo ou parente, 4,7% profissionais da
enfermagem e 3,3% agentes comunitarios de saide (GAMA; SECOLI, 2020). De maneira
concordante, Domingues e colaboradores (2017), em um estudo conduzido no Distrito
Federal com 1.820 participantes, verificaram que 66 participantes fizeram
automedicacdo por iniciativa prépria, enquanto 30 participantes relataram que se
automedicaram apds indicacdo de balconista de farmacia, amigos, vizinhos e familiares.
Isso demonstra que a indicacdo de medicamentos por pessoas ndo habilitadas ainda é
comum no Brasil, sendo um risco para a saude publica, pois os usuarios desses farmacos
podem desenvolver intoxicacGes e efeitos adversos, uma vez que ndo apresentam
conhecimento técnico sobre principios ativos e dose adequada de cada medicagao.

Gama e Secoli (2020) identificaram que em comunidades ribeirinhas da
Amazbnia, um dos fatores relacionados a automedicacdo era a dificuldade no
deslocamento ao servigo de saude localizado na zona urbana, longe da comunidade.
Outra causa é a disponibilidade nas residéncias de caixinhas com medica¢Ges de baixo
custo que agem terapeuticamente de forma abrangente, como analgésicos,
antipiréticos e anti-inflamatdrios. Além disso, atividades laborais que exigiam grandes
esforgos fisicos, como pesca e agricultura, também influenciaram as pessoas a se
automedicaram.

Outro aspecto relacionado a automedicacao é a compra de farmacos prescritos
em receitas antigas. Segundo luras e colaboradores (2016), em uma pesquisa com

estudantes universitarios do Amazonas, 51% dos participantes que se automedicaram,
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compraram medicamentos prescritos em receitas antigas, das quais 74% eram receitas
proprias e 26% eram receitas de outrem, e os outros 49% se automedicaram sem
receitas médicas antigas. Corroborando com esses dados, Santos e colaboradores
(2018), em pesquisa conduzida com idosos, demonstraram que 67,1% dos entrevistados
praticavam automedicacdo com remédios prescritos anteriormente para sintomatologia
semelhante as sentidas naquele momento, acreditando que essa pratica seria mais
segura.

Os idosos desempenham um papel significativo na persisténcia da pratica da
automedicacdo no Brasil. Aspectos como o idoso ndo ter companhia em casa, ser
influenciado por propagandas midiaticas que evidenciam de forma expressiva os
beneficios de determinado remédio em detrimento de seus possiveis efeitos adversos,
além da dificuldade em ler as informacdes contidas nos rétulos e nas bulas das
medicacOes e venda de remédios com quantidades superiores as prescritas em receitas,
fazem com que as pessoas da terceira idade estejam mais suscetiveis a se
automedicarem (SECOLI et al., 2014).

Ademais, a escassez de informacOes sobre os possiveis efeitos adversos dos
farmacos constitui outro fator para que a automedicacdo seja uma pratica comum. Em
um estudo realizado no Paquistdo, de 1000 participantes, somente 11% sabiam que a
aspirina aumenta a probabilidade de ocorréncia de sangramentos, 28% sabiam da
hepatotoxicidade do paracetamol e 14% ndo conhecia os efeitos adversos do uso dos

AINES em quadros de dengue (ZAMIR; NADEEM, 2016).

3.3. CONDICOES CLINICAS QUE AUMENTAM A OCORRENCIA DA
AUTOMEDICAGAO

De acordo com Arrais e colaboradores (2016), a automedicagao com dipirona e
paracetamol é uma pratica comum para tratar sinais e sintomas de doengas agudas e
limitadas, as quais, na maioria das vezes, estao relacionadas a tensdes, estresse e pouca
gualidade de vida. De forma semelhante, o estudo conduzido por luras e colaboradores
(2016) evidenciou que 37% dos participantes responderam que se automedicaram para
tratar cefaleia, 12% para tratar dor de garganta, 9% sintomas gripais e outras dores
sistémicas, 7% colicas, 5% febre e mialgia, 5% inflamacgdes, 3% dores no estdbmago e 9%

sinais e sintomas diversos. Destaca-se ainda uma associa¢ao significativa entre o sexo
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feminino e a automedicacdo, devido, principalmente, a condi¢des inerentes ao periodo
menstrual, como cefaleia, enxaqueca, mialgia, o que pode tornar esse grupo mais
suscetivel a consumir analgésicos e relaxantes musculares sem prescricdo médica
(ARRAIS et al., 2016).

O comportamento de automedicagao em idosos relaciona-se principalmente
com quadros de mialgia, artralgia, cefaleia, gripes, resfriados, além de constipacdo, ma
digestdo e espasmos musculares que ocasionam dores nesses individuos (SANTOS;
NOGUEIRA; BORJA-OLIVEIRA, 2018; OLIVEIRA et al., 2018; SECOLI et al., 2014). A
polifarmacia também influencia a automedicacdo em idosos, como evidenciado em
pesquisa publicada por Romano-Lieber e colaboradores (2018), em que dos 1.258 idosos
participantes, cerca de 33% utilizavam polifarmécia, sendo mais comum entre as
mulheres (36,6%) do que entre homens (26,9%), com maior frequéncia em idosos com
mais de 75 anos (41,3%), seguido dos idosos na faixa etaria de 60 a 74 anos (30,1%).

Quadros de envenenamento fatal e ndo fatal e de autoenvenenamento também
sdo relevantes preditores que influenciam o comportamento da automedicacdo, sendo
essa uma associacao bastante perigosa. Segundo Mathias e colaboradores (2017), em
um estudo transversal com dados secundarios obtidos em um Centro de Informacées
Toxicoldgicas de Londrina, cerca de 53,1% dos casos de intoxicagdo medicamentosa
envolveram tentativas de suicidio e 35,1% eventos acidentais. Na Finlandia, os
analgésicos opioides, como dextropropoxifeno, oxicodona, tramadol, fentanil, morfina
dentre outros, estao bastante relacionados a quadros de intoxicacao fatal devido ao uso
de varios farmacos concomitantemente, tendo ocorrido 501 mortes em 2005, 636 em
2009 e 476 em 2013 em decorréncia dessa pratica (OJANPERA et al., 2016). De acordo
com Hawton e colaboradores (2019), no Reino Unido, dos 1462 suicidios registrados
causados por somente uma droga, o paracetamol foi o analgésico mais relacionado,
devido, provavelmente, ao facil acesso a esse farmaco, porém overdoses por

dihidrocodeina e tramadol também apresentaram elevada mortalidade.

3.4. MEDICAMENTOS MAIS UTILIZADOS NA AUTOMEDICAGAO

Dentre os estudos analisados, a classe de medicamentos mais utilizada foi a de
analgésicos. Dos 17 estudos, em 8 (47 %) os analgésicos foram a principal classe

terapéutica consumida (ARRAIS et al., 2016; GAMA e SECOLI, 2020; HAWTON et al.,
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2019; DOMINGUES et al., 2017; IURAS et al., 2016; OJANPERA; KRIIKKU; VUORI, 2016;
ROGOZEA et al., 2020; ADRIANA; NOGUEIRA; BORJA-OLIVEIRA, 2018). Isso se da pela
facilidade de aquisicdo desse grupo de medicamentos, além da sua abrangéncia de
efeitos terapéuticos. Os analgésicos mais utilizados foram a dipirona sédica e o
paracetamol, sendo esses ndo opioides (ARRAIS et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2018;
HOYER et al., 2017; GAMA e SECOLI, 2020; HAWTON et al., 2019; DOMINGUES et al.,
2017; ROGOZEA et al., 2020; ADRIANA; NOGUEIRA; BORJA-OLIVEIRA, 2018). Dentre os
analgésicos opioides, o estudo de Ojanpera, Kriikku e Vuori (2016) relatou uma
prevaléncia do uso de metadona, dextropropoxifeno, oxicodona, tramadol, morfina,
fentanil e codeina, que, inclusive, foram classificados pelo autor com alto indice de
toxicidade fatal.

Entretanto, o estudo de Oliveira e colaboradores (2018) elencou que os
relaxantes musculares foram a classe mais utilizada para a automedicacdo, sendo
seguida pelos analgésicos. J& no estudo de Mathias, Guidoni e Girotto (2019) os
anticonvulsivantes, sedativos e hipndticos foram a classe utilizada com maior
prevaléncia para a automedicacdo. No estudo de Zamir e Nandeem (2016) o 4acido
mefenamico, um antiinflamatodrio ndo esteroidal, foi o medicamento mais utilizado
pelos respondentes na realizagcdo de automedicacdo, sendo seguido pelo paracetamol.

Como se observa na tabela 1, as outras classes medicamentosas citadas para a
automedicacao foram: antiinflamatdrios, citado em 4 estudos (23,5%), relaxante
muscular, 3(17,6%); antirreumaticos, 2 (11,7%); polivitaminicos, 2 (11,7%); antibiéticos,
2(11,7%); hormonios sexuais, 1(5,8%) e a anticonvulsivantes, sedativos ou hipnéticos,
1(5,8%) (ARRAIS et al., 2016; DOMINGUES et al., 2017; IURAS et al., 2016; MATHIAS;
GUIDONI; GIROTTO, 2019; OLIVEIRA et al., 2018; SECOLI et al., 2014; GAMA e SECOLI,
2020).

Dentre os antiinflamatdrios, os estudos citaram o uso de diclofenaco,
frequentemente. Entre os antibidticos prevaleceu o uso de amoxicilina e tetraciclina.
Fluoxetina e amitriptilina foram os antidepressivos citados para uso na automedicagao
(GAMA e SECOLI, 2020; DOMINGUES et al., 2017; SOUSA et al., 2018). Farmacos de

outras classes nao foram ressaltados nos estudos.
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Tabela 1 — Classes de medicamentos citados nos estudos analisados.

Classe medicamentosa Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Analgésicos 8 47%
Antiinflamatorio 4 23,5%
Relaxante muscular 3 17,6%
Antirreumaticos 2 11,7%
Polivitaminicos 2 11,7%
Antibidticos 2 11,7%
Hormonios sexuais 1 5,8%
Anticonvulsivantes, sedativos ou 1 5,8%

hipnéticos

Fonte: Autoria prépria.

3.5. AS CONSEQUENCIAS DA AUTOMEDICACAO E EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS

Os medicamentos exercem papel fundamental no processo de cuidar das
pessoas, sejam as doentes, sejam as que se beneficiam pelo seu poder preventivo ou
para fins de diagndstico; contudo, também sdo potenciais causadores de eventos
indesejaveis (Sousa et al., 2017). A OMS define evento adverso a medicamentos (EAM)
como: “qualquer ocorréncia médica indesejavel que pode ocorrer durante o tratamento
com um medicamento, sem necessariamente possuir uma relagdo causal com este
tratamento" (OMS, 2002, p. 34).

A automedicacdo, se realizada de forma irresponsavel, pode ser considerada,
segundo os estudos de Secoli et al., (2014), uma pratica potencialmente nociva a satude
e um problema associado aos medicamentos, principalmente em idosos, pois, sem a
avaliacdo e orientagdo criteriosa de um profissional habilitado, os individuos estariam
mais expostos a ocorréncia de reagdes adversas, ao aparecimento de sintomas
inespecificos e ao agravamento das condi¢ées de saude preexistentes ao uso do
farmaco.

Segundo luras et al.,, (2016), o ato de se automedicar é potencialmente
prejudicial a saude individual e coletiva, pois mesmo os medicamentos de venda livre,
considerados simples e sem efeitos colaterais, podem causar reacdao de
hipersensibilidade, intoxicagbes, hemorragias digestivas, dependéncia, entre outros.
Além disso, a automedicagdo pode mascarar varios sintomas de diversas doencas e

atrasar o diagndstico de enfermidades graves (IURAS et al., 2016; SECOLI et al., 2014).
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No estudo feito por Sousa et al., (2017), os efeitos adversos dos medicamentos
estdo associados ao aumento da morbimortalidade entre pacientes e, também,
ocasionam gastos desnecessarios ao sistema de saude, causando, assim, impacto
negativo no ambito clinico, humanistico e econémico.

Os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) sdo muito utilizados para alivio das
dores. Entretanto, seu uso crénico em primeira linha de tratamento, estd associado a
um maior risco de sangramentos gastrointestinais ou Ulceras pépticas (OLIVEIRA et al.,
2018). O estudo de Sousa et al., (2017), aponta que os AINES tém importantes restricdes
de uso. Para os idosos, por exemplo, ha possibilidade de riscos gastrintestinais, renais,
cardiovasculares e interacdes com medicamentos, como paracetamol, anti-
hipertensivos e inibidores seletivos da receptacdo de serotonina. Em um estudo
realizado por Oliveira et al., (2018), os AINES foram os mais citados na interacdo
medicamentosa, onde das 11 interacdes mais frequentes com AINES, 5 geram maior
risco para desenvolvimento de sangramento.

Os efeitos téxicos dos analgésicos e dos AINES podem ser observados na geracao
de disturbios gastrintestinais, reacdes alérgicas, efeitos renais e hepaticos (HOYER et al.,
2017; ZAMIR E NADEEM, 2016). Além disso, outros estudos, como o de Arrais e
colaboradores (2016), tem falado acerca da a¢do dos AINES nos testiculos e nos niveis
de testosterona. Sugere-se que a inibicdo da prostaglandina pelos AINES pode elevar a
produgao de testosterona no nivel gonadal e elevar seus niveis.

Os 6rgaos/sistemas afetados pelos EAM, de acordo com Sousa e colaboradores
(2017) causaram disturbios especialmente no sistema gastrointestinal (36,9%), seguido
por disturbios psiquiatricos (18,7%), do estado geral (13,1%) e do sistema nervoso
central e periférico (9%), sendo a sonoléncia (12,5%), a dor epigastrica (10,5%) e a
nausea (6,8%) os efeitos adversos a medicamentos mais referidos.

Em casos de uso cronico de paracetamol ou envenenamento agudo por esse
farmaco, o acimulo de acido piroglutamico, intermediario relevante para a sintese de
glutationa, pode ocasionar acidose metabdlica. S3o fatores de risco para essa condigao:
malnutri¢ao, sexo feminino, alcoolismo crénico, gravidez, insuficiéncia renal, doencgas
hepdticas, anticonvulsivantes (vigabatrina), infeccdo e o uso de antibidticos (netilmicina,
flucloxacilina, ciprofloxacina). E importante lembrar que esse quadro nio envolve

apenas o uso de paracetamol, mas, sobretudo, a associacdo com os fatores de risco
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citados. Caso ndo haja tratamento especifico, o uso do medicamento deve ser
interrompido, havendo bom progndstico nessas condicdes e sendo um quadro
reversivel caso as medidas adequadas sejam providenciadas de imediato (TCHOUGANG,
2018).

Além disso, os relaxantes musculares, classe de medicamento bastante utilizada
pelos idosos para reduzir espasmos musculares dolorosos, também podem gerar efeitos
colinérgicos, sedacdao e, como consequéncia, maior risco de fraturas, segundo Oliveira
et al., (2018).

Outra consequéncia do uso inapropriado da automedicacdo seria, de acordo com
Romano-Lieber e colaboradores (2014), o aumento de hospitalizacdes e da mortalidade.
Os estudos de Oliveira et al., (2018) e de Hoyer et al., (2017) mostram que cerca de 37%
das internagbes envolvendo idosos no Brasil estavam relacionadas a analgésicos,
antitérmicos e antirreumaticos ndo-opidceos. Uma pesquisa realizada por Mathias et al.,
(2017) em um Centro de Informacdes Toxicoldgicas, obteve dados semelhantes ao
estudo realizado por Oliveira e colaboradores (2018), mostrando que 31,4% da amostra

de pacientes com EAM necessitam de internacdo hospitalar.

3.6. AUTOMEDICACAO: UMA FORMA DE AUTOCUIDADO

A automedicacdo é uma pratica comum e presente no mundo todo e se refere
ao uso de qualquer medicamento sem prescricdo médica. E influenciada pelo contexto
sociocultural, pelo nivel econdmico e educacional das pessoas e pela dificuldade de
acesso aos servigos bdsicos de saude e ao profissional responsavel pela prescricao do
medicamento (IURAS et al., 2016; REGOZEA et al., 2020; ZAMIR e NADEM, 2016).

Apesar de a automedicagao ser um tema preocupante nas comunidades médica,
odontoldgica e farmacéutica no mundo, e que estas equipes tendam a acreditar que
ninguém deve ter o direito de se automedicar, a automedicacdao também costuma ser
vista como um direito humano e como uma forma de autocuidado e ha argumentos a
favor da necessidade de aceita-la (IURAS et al., 2016; REGOZEA et al., 2020).

A OMS considera a automedicacdo uma forma de administracdo de
medicamentos que ndo requerem receita especializada, uma forma de autocuidado e
uma necessidade, como fun¢dao complementar ao tratamento de diversas doencgas,

principalmente em paises subdesenvolvidos, onde o sistema de saude é precdrio. Em
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decorréncia disso, publicou diretrizes para a utilizacdo segura e responsavel de
medicamentos que podem ser empregados na automedicacdo, desde que os
medicamentos sejam confidveis, eficazes, seguros e de facil administragdo pelo préprio
individuo. Assim, no caso de medicamentos ndo sujeitos a receita, todas as informacdes
necessarias para permitir o uso seguro e eficaz devem provir do material de rotulagem,
de textos de informacgdes do paciente, da experiéncia pessoal anterior do individuo, de
varias fontes de informacdo na midia, de publicidade e de aconselhamento dado por
profissionais de saude, em particular o farmacéutico.

Ademais, a OMS afirma que ha um reconhecimento geral de que o autocuidado
é o recurso principal de qualquer sistema de saude e que as pessoas ja tratam de suas
doencas sem consultar um médico ou um farmacéutico e que a automedicacdo traz
beneficios sociais e econdémicos. Entretanto, o farmacéutico, cujo papel tem mudado
nas ultimas décadas, pode desempenhar um papel fundamental em ajudar as pessoas a
fazerem escolhas informadas sobre o autocuidado e no fornecimento de interpretacao
das informacodes disponiveis.

Regozea et al.,, (2020) afirmam que é necessario compreender o papel
fundamental da automedicacdo nos casos de doencas menores e aceitd-la como forma
vidvel de garantir a saude e que isso ndo pode ser feito sem educar os individuos. Por
isso, € necessdrio educar cada individuo para que ele saiba reconhecer a sua condicdo
clinica e, portanto, ser capaz de avaliar em que medida a automedicacdo é eficaz e
suficiente, para que possa ser utilizada caso existam, por exemplo, barreiras financeiras.

Ainda de acordo com Regozea e colaboradores (2020), a automedicagdo costuma
ser vista como uma forma de autocuidado, como um aumento no grau de
independéncia do paciente, expressando seu direito de decisdo. Nesse contexto, o
farmacéutico desempenha papel importante por ndo ser um mero distribuidor de
medicamentos, mas por estar envolvido no processo de educa¢ao de quem opta pela
automedicagdo. O profissional tem o papel de intervir para reduzir a supermedicagao,
gue ocorre quando os medicamentos sdo autoadministrados em excesso, sem a devida
justificativa clinica.

O risco de supermedicacdo é encontrado independentemente da idade. Porém,
os efeitos nos idosos sdo ampliados por patologias associadas, pois esta populagao é

mais vulneravel aos efeitos dos medicamentos devido a alteracdes farmacocinéticas e
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farmacodinamicas decorrentes do envelhecimento (REGOZEA et al., 2020; ROMANO-
LIEBER, 2018). Além disso, Secoli et al., (2014) afirmam que o préprio idoso é o principal
responsavel pela indicacdo da automedicacdo e que isso é sugestivo da busca pelo
autocuidado a fim de estabelecer e manter a prépria saude. Outrossim, Oliveira e
colaboradores (2018) afirmam que, mesmo dipirona e paracetamol sendo considerados
seguros para idosos, ainda ha riscos quanto ao seu uso indiscriminado e sem orientacdo
de profissional de saude. De acordo com Arrais et al.,, (2016), os analgésicos,
antitérmicos e antirreumadticos ndo opiaceos sdo os responsaveis por 37% das
internacdes de idosos por autointoxicacdo no Brasil. Diante disso, o farmacéutico
também tem a fun¢do de avaliar a relagao risco-beneficio de um medicamento e
informar ao individuo que optou por comprar medicamentos nesse aspecto (REGOZEA
et al.,, 2020).

Ao abordar o problema do ponto de vista da salude publica, observa-se que, sob
uma perspectiva positiva, a automedicacdo ajuda a reduzir o nimero de pacientes que
comparecem as unidades médicas por pequenos problemas de saude. Além disso,
considerando as situagdes em que o tempo de espera no pronto-socorro as vezes é
bastante longo, o fato de proibir a automedica¢do pode causar grandes transtornos no
sistema de saude ao aumentar o tempo real de espera (REGOZEA et al., 2020).

De acordo com Gama e colaboradores (2020), diante da dificuldade de acesso
aos servicos bdsicos de saude, destaca-se a dinamica de vida da populagao ribeirinha,
no Amazonas, que contribui para o entendimento da pratica de automedicacdo, elevada
entre os ribeirinhos, como estratégia de autocuidado possivel em um contexto em que

ha limitagdes, sobretudo de natureza geografica.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

De concordancia com os dados apresentados e discutidos, a presente revisao de
literatura permitiu compreender o perfil da automedicacdo no Brasil, em que
apresentou maior prevaléncia entre as mulheres em idade adulta. Observou-se,
também, que os fatores sociais que mais influenciam tal comportamento sdo a indicacao
do balconista da farmacia, vizinhos, amigos e familiares. Identificou-se que as condi¢bes
clinicas que aumentam a ocorréncia da utilizacdo de medicamentos sem prescricao,

especialmente os analgésicos, sdo as doengas agudas e limitadas, relacionadas a
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tensdes, estresse e pouca qualidade de vida. Ademais, evidenciou-se que os analgésicos
sdo os medicamentos mais utilizados na automedicacdo, devido a facilidade de
aquisicdo e a abrangéncia de seus efeitos terapéuticos.

Além disso, verificou-se que o uso de medicamentos sem orientacdo profissional
pode acarretar diversos eventos toxicos e adversos, como disturbios gastrointestinais,
renais e hepaticos, além de reacGes alérgicas e, em casos mais extremos, morte.

Em contraponto, alguns estudos mostraram que a automedicacdo também
costuma ser vista como um direito humano e como uma forma de autocuidado,
principalmente onde o sistema de saude é precario. No entanto, é fundamental que os
individuos sejam educados para que o uso dos medicamentos sem prescricdo nao
provoque intoxicacdes e reacdes adversas, alcancando, assim, o intuito de atribuir bem-
estar aos menos favorecidos.

Nesse sentido, a compreensdo dos impactos da utilizacdo de analgésicos sem
prescricdo médica ou odontoldgica é bastante relevante em nossa sociedade, onde é
comum tal prética, o que pode contribuir para o desenvolvimento de politicas publicas
gue visem educar a populacdo a respeito dos riscos do uso indiscriminado de
medicamentos. Todavia, o estudo realizado apresentou limitagdo quanto a quantidade
de artigos que abordam quais os eventos téxicos provocados pelo uso de analgésicos
sem prescricao profissional em adultos e idosos no Brasil, sendo necessario mais estudos

sobre esse conhecimento tao importante.
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RESUMO

Com o surgimento do novo virus SARS-CoV-2, a busca emergencial por medidas
terapéuticas contra o virus ocasionou a utilizacdo, com poucas ou frageis evidéncias
cientificas, de varios farmacos que, a medida que a ciéncia avanga, tém se mostrado
ineficazes para o tratamento da doenca causada pelo novo virus —a COVID-19 — além
de apresentarem grande potencial de desenvolvimento de reagGes adversas e toxicas.
O tratamento e a profilaxia da COVID-19 com os antimalaricos cloroquina e
hidroxicloroquina ganharam destaque e, cada vez mais, pesquisas vém demonstrando
seus efeitos e suas contraindicagdes no contexto da nova doenga. O objetivo deste
trabalho foi buscar compreender os efeitos cardiotdxicos decorrentes da terapia com
cloroquina e hidroxicloroquina contra a COVID-19. Para isso, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados MEDLINE e ScienceDirect para identificacdo da
literatura cientifica relacionada ao tema de pesquisa. Este capitulo apresenta o
mecanismo de a¢do da cloroquina e da hidroxicloroquina e a repercussao do uso destes
farmacos sobre o sistema cardiovascular isolados ou em associacdo a outros
medicamentos no contexto da COVID-19. Foram constatadas taxas significativas de
impacto no sistema cardiovascular, repercutindo com alteragdes do intervalo QT longo
e o aumento do risco do desenvolvimento de arritmia cardiaca.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. COVID-19. Cloroquina. Hidroxicloroquina.
Cardiotoxicidade.
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1. INTRODUGAO

A hidroxicloroquina (HCQ) é um derivado da 4-aminoquinolona, que tem uma
estrutura quinolona semelhante a dos antibidticos fluoroquinolona (FQs) (BENSALAH et
al., 2020). Este farmaco é utilizado primariamente no tratamento da maldria, sendo
também uma importante opcdo terapéutica para doencas autoimunes, como lUpus
eritematoso sistémico (LES) e artrite reumatoide (AR) (MIRTALEB et al., 2020). A eficacia
da HCQ em doencas reumaticas deriva de seus efeitos anti-inflamatdrios e
imunomoduladores, cujos mecanismos ndo sdo claros (BANSAL et al.,, 2021). A
cloroquina (CQ), por sua vez, € um potente agente antimalarico, atuando como um
agente destruidor de esquizontes nas infeccdes malaricas causadas por algumas
espécies de Plasmodium (JORDAAN et al., 2020).

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, foi descoberto um novo
betacoronavirus, o SARS-CoV-2. O virus possui elevada transmissibilidade, atingindo,
assim, proporgdes de distribuicdo global, o que levou a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) declarar, no dia 11 de marco de 2020, a pandemia pelo novo coronavirus. A
doenca causada pelo SARS-CoV-2, chamada de COVID-19, é caracterizada como uma
infeccdo respiratdria aguda potencialmente grave.

Desde o surgimento da nova doenca, tem-se buscado medicamentos que
possam reverter o quadro inflamatério dessa doenga, dentre eles, a HCQ e a CQ. No
entanto, o tratamento com esses farmacos causa efeitos colaterais arritmicos e
cardiovasculares (SRIDHAR et al., 2020; VOISIN et al., 2020).

No inicio da pandemia, apds alguns ensaios clinicos randomizados de pequeno
porte, antimalaricos e drogas antivirais mostraram-se potencialmente benéficos para os
pacientes. No entanto, o uso dessas drogas pode aumentar o risco de prolongamento
do intervalo QT e arritmias ventriculares (ZEQUN et al., 2020). Em meio a esse cendrio,
surgiram controvérsias em relacdo a cardiotoxicidade da HCQ, particularmente o QT
longo induzido por esse medicamento e outras manifesta¢des cardiacas que podem
incluir distdrbios de conducgao, bloqueio atrioventricular, bloqueio de ramo, hipertrofia
ventricular, insuficiéncia cardiaca e disturbios valvares (CHATRE et al., 2018).
Comparativamente, a hidroxicloroquina apresenta baixo risco pré-arritmia, enquanto a

cloroquina foi associada a um alto risco (JORDAAN et al., 2020).
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Embora a HCQ tenha sido um dos primeiros medicamentos avaliados para o
tratamento com COVID-19, os ensaios clinicos realizados até o momento ndao foram
completamente adequados e capazes para confirmar sua eficacia, em geral devido a
metodologia pobre e ao pequeno tamanho das amostras. Além disso, estudos recentes
levantaram preocupagdes sobre a seguranca da HCQ/CQ, especialmente em
combinagao com outros medicamentos (BANSAL et al., 2021). Segundo Bansal et al.
(2021), ocorreu o aumento do uso da hidroxicloroquina e cloroquina na pandemia
visando o tratamento da COVID-19; assim, consequentemente, novas implicacbes
clinicas relacionadas ao uso desses medicamentos vém sendo descritas.

Diante do contexto apresentado, o objetivo deste trabalho foi buscar
compreender os efeitos cardiotéxicos decorrentes da terapia com cloroquina e

hidroxicloroquina contra a COVID-19.

2. METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma pesquisa bibliografica apresentada na forma
de revisdo narrativa. Para a construcdo do trabalho, foram conduzidas buscas nas bases
de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e
ScienceDirect, via acesso CAFe, no Portal CAPES (Portal de Periddicos da Coordenacdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), utilizando os seguintes descritores:
“Cardiotoxicity”, “Chloroquine”, “Hydroxychloroquine”, “Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions” e “COVID-19”. Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram
utilizados para conectar os descritores durante o processo. Os critérios de inclusao
definidos foram produgdes cientificas com tematica que atendesse a investigacdo desta
pesquisa, publicadas nos idiomas portugués e inglés entre os anos de 2019 e 2021.
Foram excluidas as duplicatas e trabalhos que ndo estavam relacionados ao tratamento
da COVID-19 com HCQ/CQ. Assim, com a aplicacdo desses critérios, a pesquisa resultou
na selecdo de 22 artigo, tanto originais quanto de revisdao, para compor o

desenvolvimento deste estudo. Por fim, a analise qualitativa dos textos selecionados foi

realizada a fim de sintetizar os efeitos cardiotoxicos da HCQ e CQ.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. FARMACOCINETICA E MECANISMOS DE ACAO DA HCQ E DA CQ NA
CoviD-19

Hidroxicloroquina (HCQ) e Cloroquina (CQ) sdo farmacos classificados como 4-
aminoquinolinas e apresentam estruturas quimicas semelhantes. Divergem pela
presenca do grupo hidroxietila em detrimento do grupo etil na cadeia lateral do
aminodcido terciario na HCQ (BANSAL et al., 2020). Ambos os compostos sdo facilmente
absorvidos pelo organismo, atingindo seu pico de concentracdo sérica apds poucas
horas e apresentam meia vida de até 1 més (OFFERHAUS; WILDE; REMME, 2020). Os
farmacos sao biotransformados via citocromo P450 no figado e excretados pelos rins
(BAJPAI et al., 2020). O uso por longos periodos desses medicamentos pode implicar um
maior acumulo plasmatico e tecidual, o qual é mais evidente quando do uso da CQ. De
modo comparativo, a HCQ tem menos efeitos colaterais, interacdes medicamentosas e
toxicidade do que a CQ (MIRTALEB et al, 2020).

No meio intracelular, a CQ e a HCQ atuam sobre os lisossomos alterando a
organizacdo de sua membrana e desequilibrando seu pH lisossomal e endossémico, o
gue modifica as propriedades dessa organela (OFFERHAUS; WILDE; REMME, 2020). Tais
efeitos atuam no mesmo nivel do mecanismo de entrada do virus Sars-CoV-2 na célula,
visto que este depende do pH celular para liberar seu RNA no citoplasma e do processo
de fusdo com organelas, como endossomos e lisossomos. O aumento do pH lisossomal
promovido pela HCQ e pela CQ interrompe vias celulares importantes, evitando a
liberagdo de particulas virais (GBINIGIE; FRIE, 2020).

Além disso, a HCQ pode modificar a glicosilacdo da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE-2), dificultando sua interacdo com a proteina viral spike. Essa
interacdo é a porta de entrada para o SARS-CoV-2 na célula, a qual acaba sendo
comprometida (OFFERHAUS; WILDE; REMME, 2020). Ambos os fadrmacos apresentam
efeitos anti-inflamatdrios e imunomoduladores por inibirem a producdao de citocinas
(interleucina [IL] -1 e -6, interferon [IFNa] e fator de necrose tumoral [TNF]), por afetar
processos de sintese de ATP e por modificar a atividade de receptores toll-like
(MIRTALEB et al., 2021). Nesse ultimo caso, os imunocomplexos dotados de DNA ou RNA

ligam-se a células dendriticas plasmocitoides e sado internalizados em endossomos que
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contém receptores toll-like (TLR) dos tipos 7 e 9, que reconhecem RNA e DNA de fita
simples, respectivamente (BANSAL et al., 2020). Essa interacdo, em aspectos gerais,
favorece a funcao de células T, células B, células natural killer, células dendriticas
mieloides e mondcitos, que s3o produtores de citocinas (SCHREZENMEIER; DORNER,
2020; FOX, 1993).

Nesse sentido, a HCQ compromete a ligacdo dos TLR aos complexos imunes,
reduzindo a resposta inflamatdria. Em células apresentadoras de antigenos, o aumento
do pH lisossomal interfere na atividade de enzimas que convertem esses antigenos em
peptideos, consequentemente afetando sua interacdo com o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC-11) (SCHREZENMEIER; DORNER, 2020; KATZ; RUSSELL, 2011).
A hidroxicloroquina promove a morte de linfécitos T por apoptose e interfere na andlise
de antigenos pelos linfécitos B, resultando na menor liberagdo de citocinas (BANSAL et
al., 2020). Apesar disso, a acdo da HCQ também pode prejudicar a resposta imune inata
e adaptativa e o mecanismo exato subjacente as ag¢Oes anti-inflamatdrias e
imunomoduladoras da HCQ ndo esta completamente esclarecido (OFFERHAUS; WILDE;

REMME, 2020; BANSAL et al., 2020).

3.2. EFEITOS ADVERSOS DA HIDROXICLOROQUINA E DA CLOROQUINA NO
SISTEMA CARDIOVASCULAR

Apesar de suas indica¢Oes terapéuticas, muitos efeitos adversos relacionados ao
uso da cloroquina e da hidroxicloroquina s3ao descritos, destacando-se a
cardiotoxicidade — como o prolongamento do intervalo QT — e o desenvolvimento de
arritmias ventriculares e de paradas cardiacas (BATALHA et al., 2020).

Os efeitos cardiotéxicos da CQ e da HCQ parecem ser dose-dependentes. A
exemplo disso, foi demonstrado no estudo de Aggarawal et al. (2020) que altas doses
cumulativas de CQ e HCQ estdo associadas a bloqueios atrioventriculares e a parada
cardiaca. Além disso, o risco de toxicidade aguda é maior logo apds o uso do
medicamento, uma vez que a droga, devido a sua recente ingestao, esta presente em
altos niveis na circulagdo antes de chegar ao tecido (NADEEM et al., 2021). Ainda para
se comprovar a associacao entre cardiotoxicidade e a quantidade de dose ministrada,
tém-se o estudo de Jordaan et al. (2020), em que proé-arritmia foi relatada em pacientes

gue tomaram altas doses de hidroxicloroquina, e o estudo de Doyno, Sobieraj e Baker
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(2020), no qual a cardiotoxicidade foi considerada rara para o uso a curto prazo, ou seja,
nado foram visualizados efeitos cardiotdxicos considerdveis em pacientes com pequenas
doses do medicamento.

O prolongamento do intervalo QT é um dos efeitos cardiotoxicos mais
relevantes, como foi demonstrado pelo estudo de Offerhaus, Wilde e Remme (2020), no
qgual 20% dos pacientes investigados tiveram prolongamento da QT na faixa de 500ms.
Esse prolongamento se deve ao bloqueio do canal do ion potassio retificador interno
(Kir2.1) por causa do uso do medicamento. Isso prejudica a repolarizacao ventricular,
ampliando o potencial de acdo cardiaca e, consequentemente, alongando o intervalo
QT (KHUROO, 2020). Ademais, a hipocalemia, ou seja, a diminuicdo dos niveis de
potassio, quadro comum em pacientes com COVID-19, também causa prolongamento
do intervalo QT, o que pode exacerbar ainda mais o potencial arritmogénico da CQ/HCQ
caso estes sejam utilizados como tratamento para essa enfermidade (AGGARWAL et al.,
2020).

Um outro efeito adverso da utilizacdo desses medicamentos, e que é
consequéncia do alongamento do intervalo QT, é o desenvolvimento de taquicardia
ventricular polimérfica potencialmente letal, chamada de Torsade de Pointes (TdP)
(KHUROQO, 2020). O estudo de Offerhaus, Wilde e Remme (2020) sugere que, embora as
arritmias TdP parecam ocorrer com pouca frequéncia, elas foram relatadas e esta claro
gue pacientes gravemente acometidos pela COVID-19 podem estar mais suscetiveis a
cardiotoxicidade induzida por CQ/HCQ.

Ademais, também foram observados bloqueio atrio-ventricular, hipertrofia
biventricular, disfungdo sistdlica, regurgitacdo valvar, insuficiéncia cardiaca congestiva e
hipertensdo pulmonar (AGGARWAL et al.,, 2020). Apesar de todos esses efeitos
adversos, segundo Javorac et al. (2020), a complicagdo mais séria é a parada cardiaca,
uma vez que esta pode levar a morte de forma rapida.

Mesmo com o levantamento de dados que indicam consideraveis chances de
associacao entre utilizacdo de hidroxicloroquina e cardiotoxicidade, o estudo de Jordaan
et al. (2020) sugeriu que esse medicamento possui baixo risco para proé-arritmia. Em
contrapartida, o mesmo estudo sugeriu que a cloroquina exibe alto risco de pré-

arritmia.
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3.3. 0S EFEITOS CARDIOTOXICOS DA HIDROXICLOROQUINA E DA
CLOROQUINA USADAS EM ASSOCIAGAO COM OUTROS FARMACOS

Segundo a literatura vigente, o tratamento farmacolégico da COVID-19 que
dispde da cloroquina e hidroxicloroquina é, em muitos casos, realizado a partir da
associacdo destes farmacos com outras medicacoes (JORDAAN et al., 2020; CATTANEO
et al.,, 2020; MIRTALEB et al., 2020; SIMMERING et al., 2020). No atual contexto
pandémico, a adesdo de antibidticos macrolideos, essencialmente a azitromicina, ao
tratamento com CQ e HQ vem ganhando destaque, e confere um eixo de discussdo e
levantamento acerca da repercussao cardiofisioldgica negativa dessa associacdo
farmacolégica (JORDAAN et al., 2020).

Antes de estabelecer os efeitos cardiotéxicos da politerapia que inclui o uso de
antimicrobianos, é proficiente um breve retorno acerca do que sdo os antimicrobianos
macrolideos. Os farmacos desse grupo sao constituidos quimicamente por um anel
macrociclico de lactona, ligados a um ou mais acgucares, estando incluidas nessa
categoria drogas como: azitromicina, claritromicina, eritromicina, espiramicina,
miocamicina, roxitromicina, dentre outros. O mecanismo de acao dos representantes
desta classe é semelhante, distinguindo-se a poténcia contra determinados
microrganismos. Uma vez que sdo antimicrobianos, infere-se sua utilizacdo em casos de
infeccao bacteriana, essencialmente naquelas ocasionadas por estreptococos do grupo
A e por infecgdes por pneumococos, quando a penicilina ndo puder ser usada (ANVISA,
2021).

A resposta de cardiomidcitos primdrios humanos adultos a ac¢do da
hidroxicloroquina, cloroquina e azitromicina, a fim de avaliar o risco de pré-arritmia, foi
investigada por Jordaan e colaboradores (2020), que constataram que a politerapia
medicamentosa influenciou a categorizacdo desse risco: em a associagdo com a
azitromicina, a hidroxicloroquina passou a apresentar alto efeito pré-arritmico
(JORDAAN et al.,, 2020). Outrossim, ¢é referenciado que a azitromicina e
hidroxicloroquina sdo medicamentos com risco conhecido de prolongamento do
intervalo QT, sendo sua reagdo cardiotdxica significativa, no entanto, menor que outros
medicamentos, como os inibidores de protease lopinavir/ritonavir (CATTANEO et al.,

2020).
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A Food and Drug Administration (FDA), uma agéncia reguladora vinculada ao
Departamento de Salde do governo Norte-Americano, em meio a utilizacdo crescente
desses dois farmacos sob viés de tratamento a COVID-19, declarou a toxicidade
cardiolégica decorrente do uso cloroquina e hidroxicloroquina, observada pelo
prolongamento do intervalo QT ou taquicardia ventricular. Acrescentou, também, que
esses danos cardiovasculares se fazem ainda mais presentes em pacientes que recebem
azitromicina (MIRTALEB et al., 2020; KHUROO, 2020). De fato, um ensaio clinico
conduzido com a participacdo de 1438 pacientes com COVID-19, demonstrou uma maior
incidéncia de insuficiéncia cardiaca nos doentes que foram tratados com o uso
combinado de HCQ e azitromicina, sem a observacdo de nenhuma melhora significativa
Da infecgao viral (BATALHA et al., 2020).

E cabivel destaque a condicdo etéria dos pacientes, visto que se confere um
aumento da taxa de efeitos cardiotdxicos da hidroxicloroquina com azitromicina com
aumento da idade. Além desse fator, o histérico de hipertensao ou insuficiéncia cardiaca
configuram outra condicdo a progressao significativa de riscos e efeitos adversos, seja
na escolha da monoterapia com hidroxicloroquina ou hidroxicloroquina e azitromicina.
Ainda assim, sugere-se que a utilizacdo da politerapia para lUpus ou artrite reumatoide,
desconsiderando nesses exemplos o uso indevido no tratamento da COVID-19, é segura
em pacientes com menos de 60 anos (SIMMERING et al., 2020).

A utilizacdo de outros tipos de droga, como lopinavir/ritonavir e piperacilina, em
conjunto a administracdo de HCQ também apresentou o aumento do risco de
desenvolver arritmias e pode ser responsavel por altera¢des no intervalo QT dos
pacientes com COVID-19 (CATTANEO et al., 2020). Em verdade, 32% dos pacientes que
receberam o tratamento com o antimaldrico apresentaram exacerbagdo de efeitos
cardiotdxicos provocados por medicamentos administrados cronicamente destinados a

tratar comorbidades (CATTANEO et al., 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Essa breve revisao de literatura possibilitou a exposicdo e compreensao acerca
das novas propostas terapéuticas crescentes no contexto da atual pandemia

relacionadas ao uso de cloroquina e hidroxicloroquina, trazendo a luz do conhecimento
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os efeitos cardiotdxicos associados ao uso destes farmacos isolados ou em associacao,
para o tratamento da COVID-19.

As caracteristicas do detrimento cardiovascular apontado, neste capitulo, com a
adesdo terapéutica da cloroquina e hidroxicloroquina, incluiram o prolongamento do
intervalo QT e, consequentemente, acdo pré-arritmica. Outrossim, foi abordado como
a utilizacdo da politerapia com azitromicina pode relacionar-se ao aumento graduado
de risco cardiaco.

Dado o alto risco de cardiotoxicidade e a existéncia de poucos dados sobre a
eficadcia do tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 com HQ e CQ, a revisdo estabelece
a necessidade de maiores pesquisas, como ensaios clinicos randomizados controlados,
e mesmo estudos de caso controle e relatos de caso, a fim de comprovar efetivamente
as consequéncias farmacoldgicas e a adequacdo das prescricdes desses medicamentos.

Por fim, entende-se como essencial a continuidade de publicacdes cientificas
relacionadas ao tema que demonstrem critérios melhor delimitados para a avaliacdo
dos produtos farmacoldgicos a longo prazo no organismo dos doentes que tiveram
tratamento com esses medicamentos a fim de compreender os riscos a que esses

pacientes foram submetidos.
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RESUMO

No final de dezembro de 2019, houve um surto de uma doenca emergente (COVID-19)
devido a um novo coronavirus, chamado SARS-CoV-2, que comecou em Wuhan, na
China, disseminando-se globalmente como pandemia. O cenario critico imposto pela
tem impulsionado a busca por estratégias farmacoldgicas terapéuticas e profilaticas,
como a ivermectina e hidroxicloroquina. De acordo com a ANVISA, ainda ndo ha estudos
conclusivos que aceitem a hipotese de que a ivermectina apresente eficdcia no
tratamento da COVID-19. J4 a hidroxicloroquina, em relagdo ao seu mecanismo de agao,
acredita-se que a hidroxicloroquina aja, sob infec¢do por COVID-19, impedindo a
glicosilagao terminal da enzima ACE2, que, por sua vez, atua como receptor de
membrana para o SARS-CoV-2, podendo, entdo, impedir a ligacao do virus. No entanto,
ainda ndo ha contestagdo sobre a eficacia desses medicamentos sob a COVID-19, e,
inclusive, ha relatos de toxicidade organica relacionada ao uso indiscriminado destes
medicamentos, associados a problematicas como hemorragias, insuficiéncia renal,
arritmias e até mesmo hepatite medicamentosa. Desse modo, é de suma importancia o
papel do médico e, mais ainda, do farmacéutico clinico, que vai além do
acompanhamento farmacoterapéutico a pacientes que fazem uso da polifarmacia.

Palavras-chave: Covid-19. Ivermectina. Hidroxicloroquina. Toxicidade. Efeitos adversos.
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1. INTRODUGAO

No final de dezembro de 2019, houve um surto de uma doenca emergente
(COVID-19) devido a um novo coronavirus, chamado SARS-CoV-2, que comegou em
Wuhan, na China, disseminando-se globalmente como pandemia. O cendrio critico
imposto pela tem impulsionado a busca por estratégias farmacoldgicas terapéuticas e
profilaticas. Entre os potenciais medicamentos ao tratamento da COVID-19, estd o
reposicionamento de fdrmacos antigos para uso como tratamento antiviral, por ter um
melhor conhecimento sobre perfil de seguranca, efeitos colaterais, posologia e
interacGes medicamentosa, dentre elas, a ivermectina e a hidroxicloroquina,
medicacdes preconizadas pelo chamado “Kit Covid” (PACHECO et al. 2020).

A ivermectina é um agente antiparasitdrio pertencente ao grupo das
avermectinas, originalmente um metabdlito de fermentacdo produzido pela
bactéria Streptomyces avermitilis. Foi introduzida para uso médico em 1982 e é eficaz
contra varios tipos de nematelmintos e helmintos e ectoparasitas, como acaros e
piolhos. O modo de acdo é baseado na ligacdo a canais especificos da membrana celular
gue ocorrem apenas em invertebrados. A ativacdo do canal leva ao bloqueio da
transmissdo do sinal celular por meio da hiperpolarizacdo induzida por
cloreto. Consequentemente, os parasitas sao paralisados e morrem, interrompendo seu
ciclo de reprodugdo (MELO et al. 2020).

Em animais e humanos, a ivermectina é facilmente reabsorvida pela mucosa se
tomada por via oral ou pela pele se tomada por via topica. Como um composto lipofilico,
ele se acumula na gordura e no tecido do figado, de onde se espalha e tem efeito. A
eliminacdo é processada por meio da bile e das fezes. A ivermectina é amplamente
utilizada na medicina veterindria, mas também é aprovada para doengas parasitarias
humanas, como oncocercose, filariose linfatica, estrongiloidiase e sarna em varios
paises. Atualmente, o grande interesse global em relagdo a ivermectina recai sobre o
seu potencial no tratamento da COVID-19 (PEDROSO et al. 2020).

Ja a hidroxicloroquina, um andlogo da cloroquina, usado como antimalarico e
com propriedades anti-inflamatdrias, apresenta acao esquizonticida e gametocida,
mas como imunossupressora ainda ndo tem seu mecanismo totalmente elucidado,

acredita-se que ela suprima o processamento de antigeno intracelular e o
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carregamento de peptidios nas moléculas MHC de classe ao aumentar o pH dos
compartimentos lisossomal e endossomal, diminuindo, assim, a ativacdo da célula
T e também ha diminuicdo da quimiotaxia dos leucdcitos, estabilizacdo das enzimas
lisossomais, inibicdo da sintese de DNA e RNA e captacdo de radicais livres (LACAVA,
2010). Em relacdo ao seu mecanismo de acdo, acredita-se que a hidroxicloroquina aja,
sob infeccdo por COVID-19, impedindo a glicosilacdo terminal da enzima ACE2, que, por
sua vez, atua como receptor de membrana para o SARS-CoV-2, podendo, entdo, impedir
a ligacdo do virus (FANTINI, 2020).

Desse modo, o presente estudo tem, como objetivo, evidenciar, por meio de
analises empiricas e atuais, os riscos associados ao uso indiscriminado de ivermectina e
hidroxicloroquina como terapéutica contra a COVID-19, ressaltando os efeitos de

toxicidade destes medicamentos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que
buscou evidenciar, por meio de analises empiricas e atuais, os riscos associados ao uso
indiscriminado de ivermectina e hidroxicloroquina como terapéutica contra a COVID-19,
ressaltando os efeitos de toxicidade destes medicamentos. A pesquisa foi realizada
através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e EBSCO Information
Services, no més de agosto 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-
chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): em inglés: "ivermectin",
"hydroxychloroquine", "Covid-19", "intoxication", "adverse effects" e em portugués:
"ivermectina”, "hidroxicloroquina", "Covid-19", "intoxica¢ao", "efeitos adversos".

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que
abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao conteldo do estudo,
publicados no periodo de 2015 a 2021, em inglés e portugués. O critério de exclusao foi
imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés ou portugués, que nao tinham
passado por processo de Peer-View e que ndao abordassem o tema da pesquisa. A
estratégia de sele¢do dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados

selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles
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gue ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra
dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 28 artigos
cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados

acima.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. IVERMECTINA

A ivermectina, uma droga usada para tratar parasitas como sarna em humanos
e helmintos intestinais em bovinos, foi testada em 2020 como terapéutica contra
COVID-19. No entanto, os testes de laboratério sugeriram um efeito fraco sobre o virus
SARS-CoV-2 em um tubo de ensaio, mas ndo parecia viavel em humanos, pois as doses
necessarias seriam grandes. Entretanto, mesmo com as frageis evidéncias de eficacia da
ivermectina clinicamente contra a COVID-19, pequenos testes iniciais sugeriram grandes
efeitos sobre a mortalidade, eisso levou alguns grupos de defesa a fazerem “lobby” para
sua introducdo generalizada em todo o mundo (POPP et al. 2021).

Sob essa perspectiva, no Brasil, as buscas por ivermectina cresceram
aproximadamente 5300% apenas em 2020, segundo dados da plataforma brasileira
“Consulta Remédios”. Esse aumento alarmante na venda da medicacdo estd
principalmente associado a ndo necessidade de receita médica, o que fez com que esse
vermifugo se tornasse o novo alvo da automedicagdo na tentativa de prevengao contra
a COVID-19. O aumento da procura pela ivermectina foi tdo grande que ela passou a ser
considerada a “nova cloroquina”, o que levou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) a inclui-la na categoria de medicamentos submetidos a controle especial
no dia 23 de Julho de 2020 (LIMA et al. 2020).

Apesar do agente antiparasitario de amplo espectro ter demonstrado atividade
in vitro, impedindo a replicacdo viral do SARS-CoV-2, Caly et al. (2020) demonstraram
gue a dose necessdria para se alcancar a concentragao plasmatica a atividade antiviral
em humanos é mais de cem vezes a dose usual. Desse modo, o efeito terapéutico é
condicionado a utilizagdo de grandes quantidades desse farmaco, o que certamente

corrobora problematicas no que se refere a seguranca dessa terapia.
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Segundo Gonzalez et al. (2021), seguindo as doses recomendadas, a ivermectina
é geralmente bem tolerada. Os efeitos adversos, que parecem surgir parcialmente da
morte rdpida dos parasitas, levando a hiperinflamacdo e reacdes anafilaticas, incluem
fraqueza, sonoléncia, diarreia, nduseas e vomitos. Além disso, a ivermectina pode
causar febre e erupcdo cutdnea. Todavia, podem ocorrer efeitos adversos graves raros,
como problemas de visao, neurotoxicidade e danos ao figado.

De acordo com a ANVISA, ainda ndo hd estudos conclusivos que aceitem a
hipdtese de que a ivermectina apresente eficacia no tratamento da COVID-19. Eleger a
ivermectina para este tratamento é de responsabilidade do médico prescritor (ANVISA,
2020). Apesar de parecer segura e bem tolerada (PATRI et al. 2020). deve-se considerar
a relacdo risco versus beneficio no uso da droga, uma vez que os efeitos colaterais ndo
podem ser negligenciados, que incluem: reacdoes dermatoldgicas, gastrointestinais,
neuromusculares e cardiovasculares. Portanto, o seu uso em pacientes com patologias
gue acometem o trato gastrointestinal, sistema nervoso, sistema muscular e sistema
cardiovascular devem ser cuidadosamente analisado (CHAVES, 2020).

Recentemente, o médico pneumologista e presidente da Sociedade Paulista de
Pneumologia e Tisiologia (SPPT), Frederico Fernandes, revelou em seu perfil no Twitter
o caso de uma paciente que contraiu hepatite medicamentosa devido ao uso de
ivermectina no tratamento contra a Covid-19, com dosagem de 18mg por dia durante

uma semana, e devido as lesdes graves, foi realizado o transplante de figado.

3.2. HIDROXICLOROQUINA

A hidroxicloroquina (HCQ) é um farmaco antimalarico com propriedades anti-
inflamatdrias, utilizado, também, como imunomodulador em casos de doencas
reumatoldgicas, como lUpus eritematoso sistémico, estando facilmente acessivel a
populagao, favorecendo o abuso de seu uso, mesmo sob obrigatoriedade de receita
médica (BATISTA et al. 2021). No inicio da pandemia, face a indefinicdo da histdria
natural da doenca e da grande quantidade de pacientes graves em insuficiéncia
respiratoria aguda, o desespero em proporcionar um tratamento que modificasse o
curso da doenca levou a uma série de medidas compassivas (SAAG, 2020).

Em marco de 2020, um estudo com qualidade metodoldgica extremamente

limitada sugeria beneficio clinico da hidroxicloroquina (GAUTRET et al. 2020), sendo,
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posteriormente, retratado pelo préprio autor. O entusiasmo inicial foi empregado
politicamente, porém ja em junho de 2020, a agéncia Food and Drug Administration
(FDA) revogou seu uso apos a publicacdo de dados preliminares de um grande estudo
multicéntrico conduzido no Reino Unido em pacientes hospitalizados (GAUTRET et al.
2021). Alguns meses depois, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) também publicou
os dados de seu grande estudo adaptativo multicéntrico, corroborando a conclusdo de
completa auséncia de eficacia da hidroxicloroquina na mesma populagdo, tanto com
relacdo a mortalidade como a necessidade de instalacdo de ventilacdo mecéanica ou a
tempo de hospitalizacdo (WHO, 2021).

Pouquissimos farmacos foram tdo escrutinados e explorados quanto a potencial
terapéutico como cloroquina ou hidroxicloroquina na Covid-19 (SINGH et al. 2021).
Nenhum estudo de intervencdo, randomizado, demonstrou beneficio clinico da
cloroquina ou hidroxicloroquina na abordagem da Covid-19 em pacientes ambulatoriais
ou hospitalizados, seja na prevencdo ou no tratamento, mesmo quando incluidos
trabalhos ndo publicados (AXFORS et al. 2021). A alegacdo de que o beneficio so seria
demonstrado em pacientes ainda em fase leve da doenca ndo foi confirmada
(CAVALCANTI et al. 2020), tampouco em momento definitivamente precoce, antes do
aparecimento de sintomas (MITJA et al. 2021). Adicionalmente, o compilado de
evidéncias sugere que o uso de cloroquina e/ou hidroxicloroquina estad associado a
incremento de mortalidade devido a incidéncia de eventos adversos graves (BOULWARE
et al. 2020).

Aliado a isso, Ferner et al (2020) sinalizam quanto aos eventos adversos,
alegando que o uso amplo da hidroxicloroquina pode expor os pacientes a
consequéncias fatais, incluindo reacdes cutaneas, faléncia hepdtica e arritmia
ventricular, principalmente se prescrita associada a azitromicina. Segundo estudo de
Duan et al. (2020), as intoxicagbes por HCQ sdo episddios pouco frequentes, apesar de
sua ampla utilizacdo no tratamento de desordens reumatoldgicas (MERINO et al. 2017).
Embora rara, a overdose por HCQ acarreta riscos consideraveis de morbimortalidade
(OLANO et al. 2019).

O medicamento apresenta rdpida absor¢do e atinge pico de concentragao em
até duas horas apds sua ingestdao, podendo, assim, diante de uma sobredosagem,

ocasionar a morte em até trés horas (BROEKE et al. 2016). Nesse contexto, o inicio dos
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sintomas de intoxicacdo podem aparecer durante os primeiros 30 minutos,
principalmente pela caracteristica de facil absor¢ao pelos tecidos com um grande
volume de distribuicdo, justificando o longo periodo de meia vida que pode chegar até
a 40 dias para excrecao de grandes dosagens, e afirma que altas doses da droga é capaz
de interferir no efluxo de potdssio e na liberacdo de insulina, assemelhando-se com o
mecanismo de intoxicacdo causado pela cloroquina (MCBETH et al. 2015).

Nesse contexto, Olano (2019) destaca que o pico de concentracdo plasmatica
entre 3 a 12 horas e a alta capacidade de adsorcdo por carvao ativado também sdo
caracteristicas comuns entre a hidroxicloroquina e cloroquina, além de enfatizar que a
metabolizacdo da hidroxicloroquina ocorre principalmente no figado, justificando a
hepatoxicidade apresentada em alguns casos de abuso da droga. Ademais, a toxicidade
da hidroxicloroquina estd primariamente relacionada a complica¢Ges cardiovasculares.
Por meio da sua propriedade de ligacdo aos canais de sédio, ocasiona um bloqueio
semelhante ao observado por drogas antiarritmicas de classe |, promovendo retardo na
conducdo ventricular e possibilitando a ocorréncia de arritmias (BROEKE et al. 2016).

A hidroxicloroquina pode causar toxicidade retiniana, de modo assintomatico.
Os sintomas sdo indicativos de severidade. Um dos fatores mais importantes aparenta
ser a dosagem e o efeito cumulativo da hidroxicloroquina. E o risco de toxicidade é maior
em pacientes obesos devido a clearance do medicamento. Algumas contraindicagOes
sdo: a dosagem diaria recomendada nao exceder 400mg, fdrmaco nao deve ser usado
por mais de 5 anos, doenga renal ou hepatica concomitante, doenga retiniana ou
maculopatia, idade maior que 60 anos (ZHOU et al. 2020).

Doses de hidroxicloroquina maiores que 300mg atingem pico de niveis
plasmaticos no intervalo de 1-6 horas. A eliminagdo de hidroxicloroquina é lenta e pode
ser detectada na urina durante varias semanas. Cerca de 30% do fdrmaco foram
eliminados pelo figado, e o restante é excretado na urina. Possui meia-vida longa: cerca
de 1 més e leva aproximadamente seis meses para atingir eliminacdo completa no
corpo, e tal fato deve ser levado em consideracdo nos casos de toxicidade. A
hidroxicloroquina pode desencadear ataque agudo com febre e elevacdao de enzimas
hepaticas, sendo necessario fazer controle dos niveis de bilirrubina e atentar para sinais

de toxicidade (MENEZES et al. 2020).
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Outrossim, estudo de Chen et al. (2020) apresentou como efeitos adversos diarreia transitdria e
elevagdo anormal da fungdo hepdtica com uso de sulfato hidroxicloroquina, e abordou a necessidade de
uso de hidroxicloroquina enquanto escassez de fadrmacos para tratamento especifico, da doenga COVID-
19, porém relatou que o farmaco, por seu intenso efeito causador de retinopatia, distlrbios de condugdo

cardioldgicos e sintomas neuroldgicos, deve ser mais bem explorado por efeitos de overdose antes da

distribuiciio em larga escala (CHEN et al. 2020) O estudo de Barbosa et al. (2020) observou como
efeito adverso da hidroxicloroquina o desenvolvimento de arritmia do tipo “torsades de
pointes” e o estudo de Borba et al. (2020) demonstrou desenvolvimento de miocardite,
rabdmiodlise e prolongamento do segmento QT (ndo especificando se houve arritmia)
com o uso da cloroquina.

A intoxicagdao por HCQ é potencialmente letal e ainda rara mundialmente, e a
gravidade do quadro de intoxicacdo deve-se, principalmente, a toxicidade
cardiovascular e as suas implica¢Oes clinicas, levando o paciente, muitas vezes, a
progndsticos reservados (BROEKE et al. 2016). A absorcdo rapida da hidroxicloroquina
pelo organismo possibilita picos de concentracdo sérica elevados logo apds sua ingestdo
exercendo efeitos téxicos no sistema de conducdo cardiaco, bem como no prdéprio

miocardio, além de efeitos inotrdopicos negativos (MERINO et al. 2017).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, nota-se que o “Kit Covid”, principalmente quando tratando-se da
ivermectina e hidroxicloroquina, podem ser potencialmente téxicos ao organismo
humano, haja vista as correlagdes entre os efeitos adversos e relatos de casos clinicos
ressaltando, de maneira empirica, essa problemdatica. Além disso, a hepatite
medicamentosa que foi relatada recentemente, resultante de altas doses de
ivermectina, € uma observacdo bastante preocupante sob o ambito atual, haja vista,
também, a apresentacdo de problemas como hemorragias, insuficiéncia renal e
arritmias.

Desse modo, é de suma importancia o papel do médico e, mais ainda, do
farmacéutico clinico, que vai além do acompanhamento farmacoterapéutico a pacientes
que fazem uso da polifarmacia. Além disso, compete aos profissionais, também,

repassar orientagdes sobre as medidas corretas e necessarias para a prevengao contra
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a COVID-19, e, dessa maneira, educar os pacientes sobre conhecimentos, até entao,

ilustrados e comprovados pela ciéncia.
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RESUMO

Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude anunciou que o mundo se
encontrava em uma pandemia causada por um virus recém identificado, o SARS-CoV-2,
responsdavel pela doenca denominada de COVID-19, marcando um desafio para os
profissionais e servicos de saude. Desde entdo e até o presente momento, ainda nao foi
identificado tratamento eficaz contra essa doenca e, assim, varios farmacos tém sido
utilizados como alternativa terapéutica mesmo sem evidéncias de sua eficacia contra o
virus. Nesse contexto, a antimicrobiana azitromicina ganhou notoriedade por
potencialmente apresentar efeitos para o tratamento da COVID-19, o que estimulou seu
uso irracional e desmedido deste farmaco, aumentando as chances de efeitos adversos
e toéxicos no organismo. O objetivo desta pesquisa bibliografica foi avaliar, a partir da
literatura cientifica disponivel, os efeitos tdxicos decorrentes do uso abusivo da
azitromicina a curto e médio prazo no contexto da COVID-19. Foram descritos efeitos
sobre os sistemas cardiaco, renal, hepdtico e auditivo, bem como as complicacdes
advindas da associacdo da azitromicina com outros farmacos. A falta de evidéncias
cientificas que atestem a real eficacia da azitromicina no tratamento da COVID-19 e os
potenciais efeitos adversos e tdxicos que podem ocorrer a partir de seu uso, devem ser
levados em consideracdo para a instituicdo da terapéutica desta infeccdo com o referido
antimicrobiano.

Palavras-chave: Azitromicina. Efeitos adversos. Efeitos colaterais. Interacdes
medicamentosas. COVID-19.
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1. INTRODUGAO

Em marco de 2020, a Organizacdao Mundial da Salde anunciou que o mundo se
encontrava em uma pandemia causada por um virus recém identificado, o SARS-CoV-2,
responsdvel pela doenca denominada de COVID-19, marcando um desafio para os
profissionais e servicos de saude. A partir de entdo, muito se tem buscado uma cura
para essa doenca e controle da pandemia, através de estratégias diversas como o
reposicionamento de farmacos, através da utilizacdo de farmacos ja disponiveis de
diferentes classes como antivirais, antimalaricos e antimicrobianos, a exemplo da
azitromicina. Todavia, esses medicamentos ndo possuem uma eficiéncia comprovada
contra o SARS-CoV-2, além de apresentarem potencial téxico (CHOUDHARY R et al.,
2020).

A azitromicina é um antimicrobiano macrolideo, utilizado para o tratamento de
infeccGes como bronquite, pneumonia e infec¢des causadas por Mycobaterium avium
complex. Um estudo in vitro realizado por um grupo de pesquisadores da Universidade
do Novo México, sinalizou que esse medicamento possuiria efeitos potenciais para o
tratamento da COVID-19 (CHOUDHARY et al., 2020). Embora com frageis evidéncias,
mundialmente ocorreu um aumento exponencial no uso de azitromicina, que passou a
ser usada em terapia Unica ou combinada com cloroquina/hidroxicloroquina, para
prevencdo e/o tratamento de COVID-19 (BEYZAROV et al., 2020)

O objetivo desta pesquisa bibliografica foi avaliar, a partir da literatura cientifica
disponivel, os efeitos téxicos decorrentes do uso abusivo da azitromicina a curto e médio

prazo no contexto da COVID-19.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa bibliografica foi realizada a partir de uma revisdo de literatura,
cujos resultados foram apresentados em uma perspectiva narrativa de natureza
gualitativa. Nesse tipo de producdo cientifica, a pesquisa é elaborada com base em
material ja publicado, fazendo uma analise e organizagdo destes e uma interpretacdo no
gue tange ao atendimento ao objetivo da investigacao.

As fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de dados bibliograficas MEDLINE,

ScienceDirect e SciELO, nas quais foram usadas as seguintes combinacdes de
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descritores: (Azithromycin AND Toxicity AND COVID-19), (Azithromycin AND
Cardiotoxicity AND COVID-19), (Azithromycin AND “Adverse Effects” AND COVID-19),
(Azithromycin AND Cardiotoxicity AND COVID-19), (Azithromycin AND hepatotoxicity
AND COVID-19), (Azithromycin AND “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”
AND COVID-19), (Azithromycin AND “Acute Kidney Injury” AND COVID-19) e
(Azithromycin AND “Drug Interactions” AND COVID-19); (Azithromycin AND “Acute
Kidney Injury” AND COVID-19).

Foram incluidos artigos originais ou de revisdo com abordagem referente a
tematica da pesquisa, publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre os anos
de 2016 e 2021), disponiveis na integra. Produg¢des que ndo atenderam aos critérios de
selecdo foram excluidas. Dessa forma, 27 producdes cientificas foram selecionadas para
compor esta revisao.

A Figura 1 representa o fluxo de etapas da pesquisa.

Figura 1 — Diagrama de fluxo dos artigos selecionados para este capitulo

MEDLINE SCIENCE DIRECT SCIELO

N\ /

207 artigos encontrados
seguindo os critérios de
inclusdo

123 artigos excluidos
) | 2p0s analise do titulo e
do resumo
84 artigos

potencialmente Uteis

52 artigos excluidos
> por ndo se
adequarem a
32 artigos temética de revisdo
selecionados

5 artigos excluidos

— por ndo se
enquadrarem
27 artigos esse{;lflc_am:nt: em
incluidos nessa cada topico do tema
revisio

Fonte: Autoria propria.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ap0ds a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarar pandemia da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), vdrias terapias vém sendo
utilizadas em seu tratamento, algumas das quais sem aprovacdao em protocolos pela
Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América. Dessa forma,
profissionais médicos comumente tém confiado em estudos clinicos de pequena escala
para reaproveitar medicamentos e tratamentos previamente aprovados por érgdos
reguladores, visando a eficdcia contra o SARS-CoV-2, o que é definido como
reposicionamento de farmacos (CHARREZ et al., 2021).

Nesse contexto, algumas das drogas empregadas em potenciais tratamentos
para COVID-19 incluem a cloroquina, uma droga imunossupressora e antiparasitaria - e
seu analogo hidroxicloroquina - e a azitromicina, antimicrobiano macrolideo com
propriedades imunomoduladoras e antivirais (JORDAAN et al., 2021).

Isolada ou em associa¢Oes, a azitromicina apresenta potencial téxico sobre

diferentes 6rgdos ou sistemas descritos a seguir.

3.1. NEFROTOXICIDADE

Apesar de haver relatos de nefrotoxicidade possivelmente induzida pela
azitromicina, ndo ha evidéncias robustas que comprovem esse efeito adverso.
Entretanto, no contexto da COVID-19, a Lesdo Renal Aguda (LRA) é a principal
manifestacdo de nefrotoxicidade pelo uso da azitromicina, presente em,
aproximadamente, 5% dos pacientes que usaram essa droga (BEYZAROV et al., 2021).

A LRA é frequente no contexto de internagcdao em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) por COVID-19 (20%-40% dos casos) em virtude da deplegdo volémica e da resposta
inflamatdria sistémica (ALMEIDA et al., 2021). Na infec¢do pelo SARS-CoV-2, uma coorte
mostrou significancia estatistica do uso combinado da hidroxicloroquina com a
azitromicina como fator de risco para LRA na COVID-19 grave, seja pela
nefrotoxicicidade direta ou pela cardiotoxicidade dessa associacdo (ALMEIDA et al.,
2021). Nesse estudo, ndo houve significancia estatistica do uso isolado de cada uma
dessas drogas, mas apenas de seu uso combinado (ALMEIDA et al., 2021). Um outro

estudo observacional de Tarragdn et al. (2021) também nao encontrou relagdo entre o
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uso de azitromicina ou hidroxicloroquina isoladamente com a incidéncia de LRA em
pacientes hospitalizados por COVID-19, porém, ndo analisou o risco da combinacao
dessas drogas.

A hidroxicloroquina é tdxica para os tubulos renais e arritmias induzidas pelo seu
uso podem levar a LRA pré-renal. Portanto, Almeida et al. (2021) sugerem que a
azitromicina possivelmente potencializa esses efeitos da hidroxicloroquina nos
pacientes com COVID-19 grave. Devem ser consideradas as limitacdes desse estudo, que
tem uma amostra pequena, é unicéntrico e tem varidveis confundidoras que
predispdem a LRA nos pacientes da amostra, como seu quadro clinico grave (ALMEIDA
et al,, 2021).

Um caso de LRA associado a sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) cuja causa nao foi confirmada, mas que foi desencadeada apds
inicio da combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina, foi relatado (HERMAN et al.,

2020).

3.2. EFEITOS OTOTOXICOS

A ototoxicidade causada por farmacos é uma perturbacdo na audi¢do e/ou no
vestibulo, podendo ser de carater transitério ou permanente. Dentre os sinais e
sintomas apresentados em casos de ototoxicidade, pode se destacar, zumbidos, perda
auditiva neurossensorial e vertigens (FIGUEIREDO, 2004).

No contexto da pandemia de COVID-19, houve uma exacerbag¢ao na prescri¢cao
de varios medicamentos simultaneamente, o que aumentou as chances do surgimento
de ototoxicidade, visto que essa é uma caracteristica compartilhada entre algumas das
drogas propostas para o tratamento da SARS-CoV-2 (CIORBA et al.;2020). Dentre os
medicamentos mais prescritos estdo os antimalaricos cloroquinas e hidroxicloroquina e
a azitromicina, fdrmacos com potencial ototdxico conhecido, potencializado pelo uso
em associacdo dessas drogas. A combinac¢do de azitromicina e hidroxicloroquina ja foi
relacionada com zumbido e com perda auditiva neurossensorial reversivel e irreversivel
(CIORBA et al., 2020).

Isoladamente, a azitromicina tem potencial ototéxico de baixo nivel e nao

apresenta tais efeitos no uso de curta duracdo (ALRWISAN et al., 2018). Além disso, é
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importante ressaltar que a gravidade dos casos depende da dose, da duracdo da terapia
e fatores relacionados ao paciente. (CIORBA et al., 2020).

Assim, mesmo que a ototoxicidade causada pela azitromicina seja um evento
incomum, é importante se atentar a possiveis interacées com outros farmacos que
possuem o mesmo potencial e evitar uso de altas doses por longos periodos, haja vista

gue a gravidade da lesdo auditiva esta intimamente relacionada a esses fatores.

3.3. HEPATOTOXICIDADE

A lesdo hepatica induzida por medicamentos é importante causa de insuficiéncia
hepdtica aguda. Diversos farmacos antimicrobianos tém potencial hepatotdxico,
embora ndo seja um evento comum de ocorrer (SANTOS et al., 2021).

Martinez et al. (2014) relatam que sdo raros os casos de hepatotoxicidade pelo
uso de azitromicina e a literatura publicada limita-se a relatos de casos isolados. A lesdo
hepatica causada por drogas cursa com apresentacdes clinicas variaveis, geralmente
tem padrdao hepatocelular ou colestatico. Os individuos que desenvolvem
hepatotoxicidade apresentam eleva¢do das transaminases e sintomas como fadiga,
nauseas, prurido, dor abdominal e ictericia. Segundo esse mesmo estudo, o tempo para
o inicio dos sintomas apds terapia com azitromicina é de uma a trés semanas.

Durante a pandemia de COVID-19, o uso de azitromicina em associacdo com
outros farmacos foi muito difundido, poucos estudos sinalizam uma possivel
hepatotoxicidade relacionada ao uso de azitromicina em monoterapia em pacientes
com COVID-19, havendo relatos de efeitos hepatotdxicos em individuos que fizeram uso

azitromicina associada com hidroxicloroquina e outros farmacos (FALCAO, 2020).

3.4. EFEITOS CARDIOTOXICOS

A cardiotoxicidade é a principal causa de descontinuac¢do do desenvolvimento de
novos farmacos e da interrupgao do uso de fdrmacos ja aprovados, sendo, portanto, um
importante ponto de limitagdo para o uso de diferentes medicamentos e/ou
combinac¢bes (JORDAAN et al., 2021).

Estudos observacionais recentes ja descreveram beneficios clinicos com o uso da
combinacdo de azitromicina e cloroquina ou hidroxicloroquina contra a COVID-19,

embora existam preocupacdes acerca da eficacia e seguranca do uso de tais drogas (LIU
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et al., 2021). Os pacientes em UTI recebem politerapia com tais medicamentos, os quais
potencialmente ocasionam manifestacdes cardiotodxicas, sobretudo prolongamento do
intervalo QT corrigido (QTc) e arritmia de torsades de pointes (TdP) no
eletrocardiograma (ECG).No que concerne a exposi¢do a azitromicina isoladamente, na
auséncia de hidroxicloroquina, constatou-se aumento da incidéncia de marcadores de
pro-arritmia em todas as concentracdes testadas no estudo em questdo, inclusive na
concentracdo plasmatica livre terapéutica, achados sugestivos de alto risco de pro-
arritmia desta droga (JORDAAN et al., 2021).

Ademais, estudos evidenciam que, assim como a Cloroquina, a azitromicina estd
associada a alto risco de prd-arritmia no cardiomidcito humano, bem como a
hidroxicloroquina, quando associada a azitromicina em concentragao terapéutica,
conforme um modelo experimental de contratilidade de cardiomidcitos humanos
adultos e saudaveis (CHARRES et al., 2021). Varios estudos de carater observacional
relataram elevacdo do risco de prolongamento do segmento QTc em pacientes com
COVID-19 tratados com hidroxicloroquina e azitromicina, em contrapartida ao
tratamento com Hidroxicloroquina isolada (LEVETT et al., 2020).

A azitromicina exerce efeitos inibitérios modestos sobre diversos canais idnicos
cardiacos, o que foi evidenciado por estudos recentes, nos quais a exposicdao aguda a
azitromicina foi associada a reducdo da corrente rapida de Sédio (INa) e a exposicdo
cronica, ao aumento do pico da corrente rapida e aumento da corrente tardia de Sédio
(INaL). Em estudo empregando modelos de células e tecidos ventriculares humanos,
visando a avaliar os efeitos da azitromicina na eletrofisiologia cardiaca humana,
apresentaram-se achados de alteragao na conducgdo e repolarizagao do potencial de
acdo que podem aumentar o risco de arritmia ventricular, em concentra¢des mais altas
da droga (LIU et al.,, 2021). Outrossim, pacientes tratados com azitromicina
apresentaram risco de mortalidade significativamente mais elevado, em detrimento de
outros antibiéticos como amoxicilina ou ciprofloxacina, devido a cardiotoxicidade da
azitromicina, que pode produzir estresse oxidativo, apoptose miocardica, induzindo
alteragGes no ECG, infarto agudo do miocardio e morte (MANSOUR et al., 2021).

Em contrapartida, outros autores evidenciaram uma menor mortalidade

cardiovascular com o uso de azitromicina, devido a um menor efeito arritmico da droga
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e menor triangulacdo da forma do potencial de acdo, quando administrada

isoladamente (UZELAC et al., 2021, no prelo).

3.5. USO DA AZITROMICINA EM ASSOCIAGOES PARA 0 TRATAMENTO DA
CoVvID-19

3.5.1. ASSOCIACAD COM HIDROXIELOROGUINA

A hidroxicloroquina (HCQ) tem sido a principal droga associada a azitromicina no
contexto da COVID-19. Aparentemente, a HCQ aumenta a acidez do sistema da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), o que degradaria a proteina spike do SARS-Cov-2
guando esta se ligasse a enzima, interferindo na entrada do virus na célula (HACHE et
al., 2021). O efeito da HCQ seria sinérgico ao da azitromicina, que parece interagir a nivel
da ligacdo entre proteina spike e ECA2 (HACHE et al., 2021).

Tanto a azitromicina quando a hidroxicloroquina podem prolongar o intervalo
QT, o que predispde a ocorréncia do fen6meno R sobre T (transmissdo do estimulo
despolarizante no momento da repolarizacdo do miocardio), levando a torsade de
pointes, taquiarritmia ventricular polimaorfica grave, geralmente entre o 32 e 42 dia de
tratamento (HACHE et al., 2021; NAKSUK et al., 2020). Esse efeito adverso da
combinacgdo é maisincidente quanto maior a dose cumulativa dessas drogas, que € baixa
no curto periodo em que tal combinacdo é usada no tratamento da COVID-19 (HACHE
et al., 2021). Em um estudo multicéntrico em 13 hospitais, com amostra de 3629
pacientes usando hidroxicloroquina e azitromicina, 37 desenvolveram prolongamento
do intervalo QT, levando a interrupgao do tratamento (SALEH et al., 2020). Uma revisao
sistematica concluiu que o niumero necessario para causar danos do efeito adverso
cardiovascular dessa associacdo é 363 na populacdo geral e 69 na populagdo acima de
80 anos e que esse efeito é mais comum em pacientes acima de 60 anos ou com outros
fatores de risco cardiovasculares (SIMMERING et al., 2020).

Observa-se, também, o maior risco de prolongamento do intervalo QT e de
arritmias, em uso de outros farmacos que tenham esse mesmo efeito adverso, além da
azitromicina e da hidroxicloroquina. Dentre essas drogas, destacam-se a maioria dos
antipsicéticos e antieméticos antidopaminérgicos, inibidores da bomba de prétons,
antidepressivos, como citlalopram e escitalopram, e antiarritmicos, como a amiodarona

(HACHE et al.,, 2021). Disturbios eletroliticos, principalmente, hipocalemia e
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hipomagnesemia, comuns na COVID-19, também podem facilitar a ocorréncia de
arritmias (HACHE et al., 2021).

Os estudos avaliados no presente trabalho sugerem que a combinacdo de
azitromicina e hidroxicloroquina é segura, desde que sejam adotados os cuidados
necessarios para pacientes com maior risco de desenvolver arritmia (HACHE et al., 2021;
NAKSUK et al., 2020; SALEH et al., 2020; RODEN et al., 2020; GAUTRETE et al., 2021;
IZCOVICH et al., 2020; GYSELINCK et al., 2021).

Consensos internacionais apresentam protocolos para a seguranga do uso da
terapia combinada na infeccdo pelo SARS-Cov-2, como a avaliacdo do paciente para o
risco de arritmogénese, monitoracao através de eletrocardiograma com suspensdo da
terapia se intervalo QT > 500 ms, correcdo dos eletrdlitos — principalmente potdssio e
magnésio — se alterados, além da descontinuacdo de outros farmacos que prolonguem
o intervalo QT (RODEN et al., 2020; HACHE et al., 2021).

A substituicdo da azitromicina por doxiciclina em pacientes com contraindicacdo
para o uso de azitromicina combinada a hidroxicloroquina ja foi sugerida por Gautrete
et al. (2021).

No que tange a evidéncias dessa terapia combinada, uma metanalise estudou os
efeitos adversos de algumas drogas usadas no tratamento da COVID-19 na qual so foi
encontrado um ensaio clinico randomizado (n=667) que analisou efeitos adversos
cardiovasculares e gastrointestinais da terapia combinada da azitromicina com a
hidroxicloroquina, o qual observou baixo risco relativo, mas nao significativo
estatisticamente (IZCOVICH et al., 2020). Uma revisao de literatura publicada em janeiro
de 2021 encontrou, na base de dados Medline seis estudos retrospectivos a favor, cinco
estudos retrospectivos e um ensaio clinico randomizado neutros e dois estudos
retrospectivos e um ensaio clinico randomizado contra o uso combinado de azitromicina

e hidroxicloroquina (GYSELINCK et al., 2021).

3.5.2. ASSOCIACAD COM OUTROS FARMACOS

A azitromicina apresenta efeito inibidor da glicoproteina P, podendo afetar o
transporte de drogas como ciclosporina, tacrolimus, everolimus, dabigatran e apixaban.

O uso concomitante de azitromicina e ciclosporina pode, raramente, elevar a
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concentracdo sérica da ciclosporina deve-se ter cuidado com a combinacdo desses
farmacos (HACHE et al., 2021).

O delirium é uma sindrome comum em pacientes com COVID-19, podendo levar
0 paciente a extrair o tubo da ventilagdo mecanica espontaneamente. Nesses casos, o
uso de antipsicdticos, principalmente haloperidol, se faz necessario (BILBUL et al., 2020).
O uso de azitromicina, quando associado a antipsicéticos, com ou sem a combinacao
com hidroxicloroquina, aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT (BILBUL et
al., 2020; PLASENCIA-GARCIA et al., 2021). Portanto, deve ser ponderado o risco-
beneficio do uso concomitante de azitromicina e antipsicoticos e, quando for
necessario, o paciente deve ser acompanhado de monitorizacdo com ECG e dosagem de
eletrdlitos (BILBUL et al., 2020).

Assim, diante do risco de cardiotoxicidade, os antipsicéticos podem ser
agrupados em trés grupos com relagdo ao uso combinado com a azitromicina: os ndo
recomendados  (ziprasidona, zuclopentixol, clorpromazina, haloperidol e
levomepromazina), os recomendados com precaucdo (amissulprida, aripiprazol,
clozapina, paliperidona, zuclopentixol e quetiapina) e os recomendados (asenapina,
lurasidona, olanzapina, risperidona, cariprazina e brexpiprazol) (PLASENCIA-GARCIA et
al., 2021).

Também o potencial hepatotdxico da azitromicina em associacdo a quaisquer
outras drogas que causam danos hepaticos foi elencado na revisao de Bilbul et al. (2020).
Além disso, a associacdo do antiviral remdesivir com azitromicina ou outros
antimicrobianos macrolideos é descrita como tendo um elevado potencial de toxicidade

sobre o figado (GOMEZ-MORENO, 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados revelam que a azitromicina apresenta potencial
nefrotoxicidade, sendo a lesdo renal aguda sua principal manifestacdo, além de ter baixo
risco do desenvolvimento de ototoxicidade. Quanto a hepatotoxicidade, raros sao os
casos relacionados ao uso do antibiético. Outrossim, ha controvérsia no que concerne
aos efeitos cardiotdxicos da azitromicina, uma vez que alguns estudos sugerem alto risco
do desenvolvimento de arritmias, enquanto outros indicam menor efeito arritmico da

droga. Porém, os impactos da associacdao do antibidtico com outros medicamentos
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foram elencados com maior notoriedade, principalmente o uso concomitante da
azitromicina com antipissicoticos e/ou com hidroxicloroquina, aumentado a

cardiotoxicidade, ototoxicidade, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade.
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RESUMO

A ivermectina (IVM) é um farmaco antiparasitario utilizado ha mais de 30 anos na
medicina humana para o tratamento de algumas parasitoses. Nos ultimos anos,
observou-se que esse farmaco também apresenta potencial efeito antiviral contra
diversos virus de RNA. Com a explosdo da pandemia por SARS-CoV-2, surgiram estudos
com o objetivo de avaliar o uso da IVM como um possivel tratamento e/ou profilaxia
contra a infec¢cdo causada por este virus, a COVID-19. Todavia, a falta de protocolos
definidos levou a adogao, por parte da populagao, a pratica de automedicagdo, mesmo
sem grandes estudos que comprovem sua eficacia e seguranca. O objetivo deste estudo
foi avaliar se o uso indiscriminado da IVM para o tratamento da COVID-19 pode
desencadear intoxicagao aguda ou crénica em pacientes com esta infecgdo. Observou-
se que a pratica da automedica¢do, embora aparentemente inofensiva, deve ser
evitada, pois ha riscos de interagdes da IVM com outros fdrmacos, além da possibilidade
da existéncia de predisposicdo genética individual a intoxicagdo por uso deste
medicamento.

Palavras-chave: lvermectina. COVID-19. Tratamento. Toxicidade.
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1. INTRODUGAO

A ivermectina (IVM) é um farmaco antiparasitario introduzido, inicialmente, na
medicina veterindria e utilizado hd mais de 30 anos na medicina humana pela sua
potente atividade contra um amplo espectro de nematoides parasitos, como a
Onchocerca volvulus, e alguns artropodes, incluindo piolhos e acaros (LAING, 2017).

Derivada quimicamente da avermectina B1, um componente de bactérias da

espécie Streptomyces, a acao antiparasitaria da IVM ocorre pela potenciacdo do
neurotransmissor GABA e ligacdo aos canais de Cl dependentes de glutamato para

causar a morte do parasito (LAING, 2017).

Por ter sido demonstrada sua seguranca para utilizacdo em humanos, a IVM
comegou a ser testada como agente terapéutico contra outros agentes infecciosos,
incluindo virus. Ha relatos de propriedades antivirais da IVM in vitro contra um amplo
espectro de virus de RNA, incluindo o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus
da dengue (DENV) (JANS, 2020).

Nesse sentido, com a explosao da pandemia de SARS-CoV-2, um virus de RNA, e
a corrida em busca de medicamentos ja existentes e seguros que apresentassem alguma
atividade antiviral contra esse virus, surgiram estudos avaliando o uso da IVM como um
possivel tratamento e/ou profilaxia contraa COVID-19, infeccdo causada pelo SARS-CoV-
2. O primeiro estudo, em 2020, demonstrou que a utilizacdo de 5uM de IVM foi capaz
de reduzir 99,98% do RNA viral de células infectadas com o virus SARS-CoV-2 in vitro
(CARLY, 2020).

E importante salientar que os experimentos laboratoriais n3o refletem a
realidade das infec¢des que ocorrem no organismo; assim, o real potencial da IVM como
antiviral sé pode ser demonstrado em estudos clinicos (JANS, 2021). Entretanto, a ampla
divulgacdo mididtica referente a forma de profilaxia e tratamento contra a COVID-19
sem comprovacao cientifica relativa a seguranca, eficdcia ou efetividade, resultou no
uso irracional de varios medicamentos, incluindo a IVM. Este fato é comprovado pelos
dados referentes a venda desse farmaco, que apresentou uma alta de 829% no ano de
2020 (MELO, 2021).

Conforme a FIOCRUZ (2019), os medicamentos sdo os principais agentes

causadores de intoxicacdo humana registrado no Brasil. Assim, o objetivo deste estudo
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é avaliar se o uso indiscriminado da IVM para o tratamento da COVID-19 pode

desencadear intoxicacdo aguda ou crénica em pacientes com essa infeccao.

2. METODOLOGIA

Este trabalho é resultante de uma pesquisa bibliografica, apresentada como
revisdo narrativa. Para sua elaboracdo, foram pesquisadas producdes cientificas sobre o
tema nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO,
ScienceDirect e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) durante o més de junho de 2021.
Os descritores e as palavras-chave utilizados foram: “ivermectin”; “COVID-19”; “SARS-
CoV-2"; “infec¢des por coronavirus”; “coronavirus infections”; “betacoronavirus”; “self
medication”; “therapy”; “pharmacokinetics”; “pharmacology”; “therapeutics uses”.
Estes descritores e palavras-chave foram aplicados nas bases de dados apropriadas de
modo combinado, gerando resultados para cada tépico apresentado nesta revisdo.
Foram incluidas producdes cientificas com tematica compativel com a proposta deste
estudo, publicados nos idiomas portugués, inglés, espanhol, alem3do e francés, sem
recorte temporal. A partir da andlise dos titulos, resumos, textos completos e apds a
remocdo de duplicatas, resultaram 56 artigos utilizados nesta producdo. Além disso,
foram utilizadas notas de instituicbes governamentais nacionais e internacionais e
matéria da Fundag¢dao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) publicados em meio eletrbnico, assim

como uma diretriz da Organizacdao Mundial da Saude e o livro referéncia em

Farmacologia.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS, FARMACOCINETICAS E
INDICAGOES DA IVERMECTINA

3.1.1. FARMACODINAMICA

A acdo antiparasitdria da IVM acontece decorrente da imobilizacao dos parasitos
por inducdao de uma paralisia tonica da sua musculatura, a qual ocorre por intermédio
da ligacdo seletiva a receptores de neurotransmissores especificos, sendo eles atuantes

nas sinapses motoras periféricas do parasito. O efeito antiparasitario resulta, portanto,
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da supressdo da conducdo de impulsos nervosos nas sinapses de nervo-musculo de
artrépodes e nas sinapses interneuronais dos nematddeos (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012; DOURMISHEV; DOURMISHEV; SCHWARTZ, 2005).

De forma mais especifica, o que acontece é um bloqueio da transmissao quimica
por intermédio das sinapses que usam os canais de cloreto bloqueados por glutamato
(alvo primdrio) ou canais de cloreto regulados por acido y-aminobutirico (GABA),
apresentando, ainda, atividade em canais de cloreto sensiveis ao pH, receptores
gabaérgicos e histaminérgicos. Porém, a IVM ndo tem efeito nas sinapses que sdo
blogueadas por outros neurotransmissores, como serotonina, acetilcolina e
norepinefrina. E importante citar que esse medicamento é bem tolerado pelos
mamiferos, tendo em vista que, nestes, os canais de cloreto bloqueados por glutamato
ou pelo GABA tem a sua localizacdo somente no sistema nervoso central. Ademais, esse
farmaco ndo penetra na barreira hematoencefdlica (DOURMISHEV; DOURMISHEV;
SCHWARTZ, 2005; CRUMP, 2017).

Os canais de cloreto bloqueados por glutamato sdo expressos especialmente em
invertebrados, causando um aumento na condutancia desses ions, hiperpolarizando,
assim, a membrana da célula e bloqueando a inibicdo da neurotransmissdo que ocorre
nos neurdnios e nos midcitos, acarretando a paralisia e na morte de parasitos. Um
recente estudo demonstrou que ha nesse processo, um aumento da amplitude da
corrente sindptica e do tempo de decaimento (DOURMISHEV; DOURMISHEV;
SCHWARTZ, 2005; RIZZ0O, 2020; KHAN SHARUN et al., 2019).

Além disso, a agao antiparasitaria da IVM afeta a alimenta¢do e a reproducdo dos
nematddeos. Em relagdo a alimenta¢do, o que ocorre é que os canais de cloreto
controlados por glutamato estdo expressos nas células dos musculos da faringe desses
parasitos, o que tem compatibilidade com o efeito de inibicdo potencializado e
acentuado das avermectinas no comportamento da alimentagado desses vermes. J4 no
tocante da reproducdo, esse farmaco pode atuar bloqueando a saida de microfilarias do
utero das fémeas (KINOBE; OWENS, 2021; SANGSTER; GILL, 1999; BIANCO et al., 1985).

De acordo com estudos pré-clinicos, a IVM apresenta propriedades anti-
inflamatdrias in vitro e in vivo (em camundongos), as quais estdo associadas com a
inibicdo do fator nuclear-kB (NF-kB) induzida por polissacarideo (LPS) de citocinas proé-

inflamatorias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) -1b e IL-6 em
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macrofagos (ZHANG et al., 2008). Além disso, o farmaco faz a inibicdo da fosforilacdo de
c-Jun N-terminal quinase (JNK), quinase regulada por sinal extracelular 1/2 (ERK1/2) e
p38, também induzida por polissacarideo, o que sugere bloqueio dos sinais de proteinas
guinases ativadas por mitdgenos (MAPK) levando a supressao na expressao das enzimas
oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) e ciclooxigenase-2 (COX-2) (ZHANG et al., 2009).

Acrescida a essas acdes, em diversos estudos in vitro e in vivo observou-se que a
IVM apresenta atividade antineoplasica, a qual ocorre por diversos mecanismos, como
a sua capacidade de inibicdo de proteinas resistentes a multiplas drogas, além da via
AKT/mTOR e do bloqueio que ocorre na via Wnt/TCF (fator de transcricdo de células T).
Este farmaco induz autofagia citostatica, degradacdo da proteina quinase 1 ativada por
p21 (PAK-1), apoptose dependente de caspase e morte imunogénica das células;
também atua aumentando o nivel de espécies reativas de oxigénio, além de inibir a
proteina SIN 3. A IVM afeta o crescimento e a multiplicacdo celular do cancer, seja como
ativadora de receptores de canais de cloreto, helicase de RNA, seja como indutora de
estresse oxidativo e ainda de disfuncdo na mitocondria. Somado a isso, esse
medicamento tem papel antimitético agindo na formagdo de novos vasos sanguineos e
na inibicdo de células-tronco que sdo doentes (LIU et al., 2020; MARKOWSKA et al.,
2019).

Ademais, a IVM tem um potencial antiviral contra diversos virus de RNA (como
sdo os virus da familia coronavirus, a qual pertence o SARS-CoV-2) e de DNA, que pode
estar associado a sua capacidade em inibir receptores que levam as proteinas do virus
para o nucleo da célula do hospedeiro, os receptores importinas a/B (IMP a/B) e, através
desse mecanismo, ocorrer o bloqueio do trajeto das proteinas virais ao nucleo (CALY et
al., 2020; SHARUN et al. 2020). Por causa dessa inibicdo, foi sugerida a potencial
atividade antiviral contra o SARS-CoV-2. Estudos in vitro, utilizando um meio de cultura
com células infectadas com o coronavirus em questdo em contato com 5uM de IVM,
tendo sido observada diminuigdao de 93% do RNA do virus em 24 horas, havendo uma
reducdo de 99,8% em 48 horas (CALY et al., 2020).

Mais especificamente, essa inibicdo atua impedindo o reconhecimento da
sinalizacdo pelo IMPa e age também mudando a sua estrutura e dificultando a
heterodimerizagdao que acontece entre IMPa com IMP B1, heterodimerizagdo esta que

tem importantes papéis na infec¢do, seja de reconhecimento de sinalizacdo, de ligacao
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e translocagdo por meio dos poros dos nucleos, seja por liberacdo da carga importada
para o nucleo. Ademais, foi descrito uma provavel funcdo ionéfora da IVM, de modo que
essa droga poderia ocasionar um desequilibrio de ions e, assim, interromper o potencial
da membrana da célula, o que ameacaria a sua funcionalidade e a sua integridade (JANS;
WAGSTAFF, 2020; FULCHER; JANS, 2011; YANG et al., 2020; RIZZO, 2020; FORMIGA et
al., 2021).

3.1.2. FARMACOCINETICA

Em humanos, a IVM pode ter a sua administracdo realizada tanto por via oral,
guanto pela via tdpica. A absorcdo do farmaco é 2,5 vezes mais rapida em pessoas que
tiveram uma refeicdo prévia rica em lipideos quando comparada a individuos em jejum
(DEVELOUX, 2004; GUZZO et al., 2002; SAHNI; FELDMAN; TAYLOR, 2018). O pico
plasmatico ocorre entre 4 e 5 horas depois da administracdo oral, atingindo
concentracdo maxima em até 10 horas apds a administragdo por via topica. A meia-vida
terminal é longa, ocorrendo em, aproximadamente, 57 horas, com alguns fatores
implicando nesta duracdo, como a depuracdo sistémica baixa, em torno de 1 a 2 litros
por hora, e um ampliado volume aparente de distribuicdo (ZENG et al., 1998; SAHNI;
FELDMAN; TAYLOR, 2018).

Em relacdo a distribuicdo, a IVM se liga fortemente a albumina e é muito
lipossoluvel, o que faz com que se distribua extensamente pelo organismo. Sua
biotransformagao acontece pelo CYPA4, no figado e no intestino, convertendo a IVM em
pelo menos 10 metabdlitos, sendo derivados desmetilados e hidroxilados os principais.
A concentragdao maxima plasmatica dos metabdlitos dura mais do que o medicamento
original, o que indica a ocorréncia de recirculagao entero-hepdtica. A eliminagdo da IVM
ocorre, em maior parte, através da bile e pelas fezes, sendo menos de 1% excretada sem
alteragdo pela urina (ZENG et al., 1998; CHACCOUR; HAMMANN; RABINOVICH, 2017;
DEEKS, 2015; CANGA et al., 2008).

3.1.3. INDICACOES

A Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) conta com uma lista de medicamentos
essenciais, dentre os quais esta a IVM. Este farmaco tem diversos usos terapéuticos,
inclusive em tratamentos off-label. E utilizada para o tratamento de doencas tropicais

negligenciadas como afilariose linfatica, oncocercose, estrongiloidiase e sarna. De modo
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off-label, é utilizada para tratar larva migrans e miiases (PEDROSO et al. 2020). H3, ainda,
o potencial de uso para tratamento de gnatostomiase e mansonelose (GONZALEZ; A
GONZALEZ; UENO, 2012). Ademais, a sua utilizac3o e feita em pacientes com pediculose,
rosacea papulopustular e loiase (DEVELOUX, 2004). Outros usos menos comuns também

ocorrem, como na ascaridiase, tricuriase e ancilostomiase (HEUKELBACH et al., 2004).

3.2. INTOXICAGAO POR IVERMECTINA

O crescente numero de intoxicacdes em humanos, decorrentes da exposicdo a
diferentes substancias, a exemplo dos medicamentos, representa um grave problema
de saude publica em todo o mundo (OMS, 2020).

Estima-se que cerca de 250 milhdes de pessoas utilizam anualmente a IVM no
combate a doencas parasitarias, auxiliando no controle e tratamento das chamadas
“doencas tropicais negligenciadas’”’, como a oncocercose, a filariose linfatica e a
estrongiloiiase, dentre outras (CRUMP, 2017).

A IVM apresenta ampla margem de seguranca nos seres humanos, visto que os
canais de cloreto bloqueados por glutamato (GluCl) ndo sdo expressos em vertebrados,
além do fato dos canais de cloretos regulados pelo GABA serem expressos no SNC e o
farmaco ndo atravessar a barreira hematoencefdlica (CRUMP, 2017; RIZZO, 2020).
Consequentemente, a paralisia promovida pelo medicamento ¢é seletiva aos
invertebrados, sendo considerada com tendo satisfatério perfil de seguranca
terapéutica (CHHAIYAA et al., 2012).

As doses usuais de IVM objetivam fornecer, aproximadamente, 200 mcg do
farmaco por quilograma (kg) de peso corporal. Recomenda-se uma dose de 14 mg de
IVM para um adulto com 70 kg e dose de 3 mg para criancas de 15 kg. No entanto, ha
uma escassez de dados clinicos, ndo se recomendando o uso de IVM em criangas
menores de 5 anos e/ou com peso inferior a 15 kg (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Segundo Chandler (2018) a administracao de IVM aos doentes faz parte dos
protocolos de programas de saude publica em alguns paises do continente africano
seriamente afetados pela oncocercose, com relatos de ocorréncia de encefalopatia e
coma decorrente do uso do farmaco em pacientes com infecgdo simultanea por outra
espécie microfilarial, o Loa loa, que possue uma variante do gene MDR-1 o que,

aparentemente, permitiria maior penetracdao da IVM no sistema nervoso central
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humano. Ainda de acordo com Chandler (2018), alguns dos casos de efeitos téxicos
graves poderiam estar relacionados a ocorréncia de interacdes farmacos, visto que
medicamentos que sdo substratos das enzimas do complexo CYP3A4 também sdo
substratos da glicoproteina-P (gp-P) de transporte codificada pelo gene MDR-1
(CHANDLER, 2018).

A glicoproteina-p (gp-P) foi descrita pela primeira vez em 1976 como uma
glicoproteina de superficie presente na membrana citoplasmatica. Esta € uma bomba
de efluxo que pertence a familia de transportadores, e que participa do fenédmeno de
resisténcia a multiplos farmacos. Encontra-se amplamente distribuida nos tecidos e
participa em variadas funcdes fisioldgicas importantes (JUNIOR, 2013). A gp-P possui um
papel crucial na absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de muitos farmacos
no organismo. Atua na protecdo dos tecidos contra xenobidticos téxicos e metabolitos
enddgenos, através da excrecao destes compostos para o lUmen intestinal, além de
promover a eliminacdo de farmacos do SNC. (JUNIOR, 2013).

Atualmente, o grande interesse global em relacdo a IVM estd relacionado
diretamente ao seu potencial uso no tratamento contra o SARS-CoV-2, uma emergéncia
global de saude publica (HEIDARY; GHAREBAGHI, 2020). Concomitantemente, o medo
de lidar com o risco de vida pela COVID-19 para a qual ndo existem terapias efetivas,
nem protocolos definidos de tratamento, levou a adogdo, por parte da populacdo, a
pratica de automedicagdo, dando ouvidos a divulgagées midiaticas e informagdes nao
comprovadas cientificamente (PAUMGARTTEN, OLIVEIRA, 2020; MARTINS, REIS, 2020).

De um modo geral, a IVM possui atividade antiviral, seja devido tanto a sua
capacidade em estimular a resposta imune do paciente quanto em inibir a replicagao
viral (JEAN, HSUEH, 2020). Para Schmith e colaboradores (2020), a administracdo de IVM
conforme o protocolo aprovado pelo Food and Drug Administration dos Estados Unidos
(FDA) seria insuficiente para se atingir as concentragdes plasmdticas nos pulmoes,
sendo, portanto, ineficaz contra o SARS-Cov-2 (SCHMIT et al., 2020)

Logo, é perceptivel que a seguranga para o uso da IVM para o tratamento da
COVID-19 ainda ndo pode ser assegurada, nem sua efetividade comprovada, pois ha
diversos fatores envolvidos que precisam ser avaliados, tais como a posologia ideal para
acao no sitio principal de infeccao pelo SARS-Cov-2, que sdao os pulmdes, interagdes

medicamentosas e possiveis rea¢des adversas individuais (ANVISA, 2020; SBFC, 2020).
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3.3. 0 USO DE IVERMECTINA NA COVID-19

Apds a demonstracdo do efeito antiviral in vitro da IVM contra SARS-CoV-2,
diversos ensaios clinicos foram realizados para avaliar a eficdcia e a seguranca desse
farmaco no tratamento da COVID-19 (CALY et al., 2020).

Uma série de estudos realizados em 2020 e 2021 demonstraram beneficios no
uso da IVM em pacientes infectados por SARS-CoV-2 no que se refere a reduc¢do do
tempo de internacdo, a duracdo das queixas sintomaticas e a progressao para estado
grave (CHACCOUR et al.,, 2021; MAHMUD et al., 2021; SAMAHA et al., 2021;
SHAHBAZNEJAD et al.,, 2021). Ao mesmo tempo, alguns estudos demonstraram
negativacdo mais precoce do exame molecular para deteccdo do virus (PCR) e
modificacdo de fatores progndsticos da doenca, como melhora na oxigenacdo arterial,
indices plaquetarios e hematoldgicos mais préximos da normalidade e reducdo
laboratorial dos fatores associados a progressdo para gravidade: dimero D, ferritina,
proteina C reativa ou linfopenia (BABALOLA et al., 2021; MAHMUD et al., 2021; OKUMUS
et al., 2021; SHAHBAZNEJAD et al., 2021).

Outras vantagens do uso de IVM relatados dizem respeito a reducgdo da carga
viral, a profilaxia contra COVID-19 e a redu¢do da mortalidade. Um estudo piloto
realizado no Libano mostrou reducdo da carga viral em pacientes assintomaticos
infectados por SARS-CoV-2 apds administracdo de IVM, sugerindo reducdo da
transmissibilidade do virus apds uso desta (SAMAHA et al, 2021). Quanto ao uso dessa
droga como medicamento profilatico da COVID-19, Hellwig e Maia (2021) e Behera
colaboradores (2021) demonstraram potencial da IVM como medida profildtica ao
desenvolvimento da doenga. No que se refere a mortalidade, uma coorte retrospectiva
realizada na Flérida mostrou reducdo deste parametro epidemioldgico em pacientes
hospitalizados com COVID-19 que receberam pelo menos uma dose de IVM durante a
hospitalizacao (RAJTER et al., 2021).

A interpretacdo dessas informacgdes, no entanto, deve levar em considerag¢do o
numero de participantes, o tipo e a metodologia dos estudos realizados e a sujeicdo a
vieses. A maioria deles incluiu menos de 170 pacientes nas andlises (BABALOLA et al.,
2021; CHACCOUR et al. 2021; SAMAHA et al., 2021; SHAHBAZNEJAD et al., 2021;
OKUMUS et al., 2021) e ndo utilizou grupo controle com placebo (BABALOLA et al., 2021;
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RAJTER et al., 2021; SAMAHA et al., 2021; SHAHBAZNEJAD et al., 2021; OKUMUS et al.,
2021). Além disso, apenas dois deles foram realizados em pacientes em estagio grave, o
gue compromete a robustez das evidéncias (SHAHBAZNEJAD et al., 2021; OKUMUS et
al., 2021). Outro fator importante de ser ressaltado é que apenas um destes estudos
com placebo comparou a eficdcia e seguranca da IVM isoladamente, sem o uso
concomitante de outra droga pelo paciente (CHACCOUR et al., 2021). Dessa forma, a
analise dos efeitos exclusivamente provenientes do uso da IVM em pacientes com
COVID-19 foi comprometida.

Em oposicdo aos estudos que apregoam beneficios com o uso da IVM, alguns
trabalhos ndo demonstram vantagens da IVM no tratamento do COVID-19 quanto a
melhora clinica, a mortalidade, ao tempo de internacdo, a necessidade de ventilacdao
mecanica, a necessidade de admissdo em unidade de terapia intensiva e a progressao
para estado grave (ABD-ELSALAM et al. 2021; AHMED et al., 2021; CAMPRUBI et al.,
2020; GALAN et al., 2021; LOPEZ-MEDINA et al., 2021; OKUMUS et al., 2021). Além disso,
Chaccour e colaboradores (2021) demonstraram nao haver beneficio na administracdo
de IVM quanto a reducdo dacarga viral, a negativacdo do PCR para SARS-CoV-2 e a
soroconversdo, indicando que esta medicacdo ndo reduz a transmissibilidade do virus.
Nesse estudo, também se demonstrou que os pacientes que receberam IVM
apresentaram mediana mais baixa de titulos anticorpos IgG em comparag¢do com o
grupo placebo.

Em adi¢do a isso, Bryant e colaboradores (2021), em uma revisdo sistematica,
verificaram evidéncias moderadas de beneficio da IVM na sobrevida de pacientes com
COVID-19 e evidéncia fracas quanto a melhora clinica e a utilizagdo precoce na redugao
da morbimortalidade. Ja Padhy et al. (2020) encontraram fracas evidéncias de que o uso
de IVM diminui a mortalidade e leva a melhora clinica relevante, assim como Roman et
al. (2021), que, além de ndo terem verificado efeitos positivos dessa droga sobre a
mortalidade, também ndo apresentaram dela vantagens quanto ao tempo de
internacao e a eliminagdo da SARS-CoV-2 em pacientes com COVID-19, especialmente
em quadros leves.

Nesse contexto, devido ao nivel baixo de evidéncias para comprovar a eficacia e
aseguranca da IVM no tratamento da COVID-19, a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS)

e a European Medicines Agency (EMA) nao recomendam a utilizacdo desse farmaco em
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pacientes com COVID-19, independentemente da gravidade e da durac¢do dos sintomas
(WHO, 2021; EMA, 2021), a excecdao do uso em ensaios clinicos. A Food and Drug
Administration (FDA) também ndo aprovou o uso dessa droga para tratar ou prevenir a

COVID-19 (FDA, 2021).
3.3.1. EVENTOS ADVERSOS E TOXICIDADE DA IVERMECTINA EM PACIENTES

COM COVID-19

A IVM é um medicamento antiparasitdrio de amplo espectro cujo uso no
tratamento da COVID-19 estd sendo investigado devido a sua possivel acdo antiviral. Ja
foi comprovado, por exemplo, que a IVM funciona como um inibidor da interacdo entre
a proteina integrase do virus da imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1), um virus RNA, e 0
heterodimero importina a / B1, o que impede sua replicacdo (WAGSTAFF et al., 2012).

Nesse contexto, devido ao provavel papel de um mecanismo similar na infeccdo
pelo Sars-Cov-2, suspeitou-se de uma possivel relacdo entre o uso da IVM e a inibicdo
da sua replicacdo. Sabe-se que essa droga se liga a importina a, causando uma mudanca
conformacional que impede a ligagdo ao dominio da importina B1. Esse processo pode
limitar a infeccdo ou aumentar a resposta antiviral do hospedeiro, porém mais estudos
sdo necessarios para a melhor compreensdo dessas consideragées farmacologicas
(KINOBE; OWENS, 2021).

No estudo de Caly et al. (2020), houve a comprovacgao do efeito inibitério de 5
UM de IVM sobre a replicagao de células infectadas por Sars-Cov-2 in vitro. Verificou-se
que, depois de 48 horas, ocorreu uma redugado de cerca de 5000 vezes do RNA viral nas
amostras. Neste estudo, a concentragao resultante em 50% de inibi¢ao (1C50) foi de 2
UM (1.750 ng / mL). No entanto, sabe-se que essa concentragdo de IVM alcancada é
cerca de 35 vezes maior do que a concentragdo plasmatica maxima atingida apds a
administracdo oral desta droga nas doses aprovadas atualmente, sendo improvavel de
ser alcangada nos pulmdes. Isso determina, portanto, uma baixa probabilidade do uso
desse farmaco no tratamento da COVID-19 (SCHMITH et al, 2020). Isso é corroborado
por Kinobe e Owens (2021), que indicaram que, mesmo com doses extremamente altas
de IVM, as concentrag¢des plasmaticas maximas atingidas permaneceriam bem menores
do que a IC50 estabelecida para a maioria dos virus in vitro. Nesse contexto, o uso de

doses extremamente altas de IVM poderia aumentar a presenca de interacdes
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medicamentosas adversas em pacientes que requerem o uso de varios medicamentos,
como ocorre frequentemente em infecgdes virais.

Além disso, é importante considerar a presenca de certos eventos adversos
dependentes de dosagem associados a IVM, como cefaleia, nduseas, diarreia, dispneia,
mialgia, vertigem, tontura, visdo turva e alteracdes ototdxicas. (LITTLE; COSETTI, 2021;
CALY et al., 2020; CHACCOUR et al., 2021; ABD-ELSALAM et al., 2021). Um estudo
exploratorio realizado por Pott-Junior et al. (2021) constatou que nove pacientes, dentre
32 analisados no estudo, tiveram pelo menos um efeito adverso durante o estudo, com
maior incidéncia entre os que receberam 200 mcg/kg de IVM do que entre os que
receberam 400 mcg/kg. Os mais frequentes foram dor abdominal, dor muscular,
tontura, dispneia e tosse. Ademais, um estudo realizado por Mahmud e colaboradores
(2021) identificou nove pacientes, dentre 400 participantes, que apresentaram efeitos
colaterais, sendo necessaria a suspensdo do tratamento em dois deles devido a
esofagite erosiva. J4 os outros sete apresentaram dispepsia n3o erosiva. E valido
ressaltar, contudo, que esse estudo avaliou o uso de IVM associado a doxiciclina.

A presenca de genes em pacientes com COVID-19 que alterem o metabolismo da
IVM também poderia predispor uma parcela de pacientes a efeitos toxicos,
comprometendo a seguranca do uso desse medicamento. Okumus e colaboradores
(2021), por exemplo, identificaram seis pacientes, dentre 66 participantes do estudo,
que apresentaram mutagdes nos genes em questdo. Trés deles apresentaram, apds
administra¢ao de uma dose de IVM baseada no peso corporal, sintomas de agitacdo com
resolugao espontanea, e dois deles tiveram efeitos colaterais graves — delirium, agitacgao,
atitude agressiva e alteragdo do estado de consciéncia.

O estudo randomizado de Galan et al. (2021), no entanto, se contrapde a esses
achados ao demonstrar um perfil de seguranca adequado da IVM em 168 pacientes
hospitalizados com quadro grave de COVID-19, nos quais nao foi observada incidéncia
de efeitos adversos graves. Outros estudos corroboram a seguran¢a da IVM quando
administrada em dose baseada no peso corporal uma Unica vez ao dia, por trés dias
consecutivos ou por cinco dias consecutivos (SHAHBAZNEJAD et al., 2021; GALAN et al.,
2021; AHMED et al., 2021; CAMPRUBI et al., 2021). A revisdo sistematica e meta-analise
publicada por Navarro et al. (2020) mostra um bom perfil de seguranca para IVM em

doses de até 800 pg/kg em adultos e criangas, tanto quando administrada em dose Unica
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guanto em trés dias consecutivos, sem a constatacdo de diferenca quanto a gravidade
dos efeitos adversos entre doses baixas e altas.

Portanto, percebe-se que, apesar da presenca de alguns efeitos adversos leves
associados ao uso da ivermectina, a excecdo daqueles presentes em pacientes com
predisposicdo genética, muitos estudos demonstram que esse medicamento apresenta
um bom perfil de seguranga, mesmo quando administrado em doses mais altas. Embora
seja considerado um farmaco seguro, a utilizacdo da ivermectina como tratamento da
COVID-19, ainda ndo foi aceita e reconhecida pela comunidade cientifica devido as

duvidas quanto a sua eficacia na pratica clinica.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A ivermectina é um antiparasitario que pertence a lista de medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial da Saude e que possui efeitos terapéuticos em
diversas condicdes clinicas, como oncocercose, estrongiloidiase e sarna. Diversos
estudos, entretanto, abriram o leque para outras possiveis utilizacdes dessa droga,
devido a efeitos antineoplasicos, anti-inflamatérios e antivirais demonstrados por ela
em estudos in vitro.

Nesse sentido, por ser um medicamento com ampla margem de seguranga e com
uso consolidado na pratica médica, o uso IVM passou a ser cogitado como um possivel
tratamento para COVID-19. Até entdo, a utilizacdo dessa droga é considerada segura
mesmo em doses elevadas, a exce¢ao do uso em individuos com mutagdes genéticas
que afetam o metabolismo da droga e, como consequéncia, facilitam a intoxicagao.
Apesar disso, seu uso como tratamento para COVID-19 ndo é recomendado pelas
instituicées mundiais de salde, devido a ndo comprovacao de eficacia contra o SARS-
Cov-2. A prética da automedicacdo com a utilizagdo da IVM, quer para fins profilaticos
ou terapéuticos, embora aparente nao oferecer grandes riscos para a populagdo em
geral, ndo é recomendada, pois ha riscos de interagdes da IVM com outros farmacos,

além da possibilidade da existéncia de predisposi¢ao genética a intoxicagao.
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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) sdo
farmacodermias que tém como principal fator causal a rea¢do cutanea adversa ao uso
de medicamentos. Ambas as doencas podem ser consideradas espectros diferentes de
um mesmo efeito toxico, tendo em vista que cursam com manifestacdes clinicas
semelhantes, além de possuirem os mesmos fatores predisponentes e serem
potencialmente letais. Ambas as doenc¢as acometem individuos em todas as faixas de
idade e sua distribuicdo ocorre de forma global. O objetivo do presente trabalho foi
realizar um levantamento bibliografico acerca da Sindrome de Stevens-Johnson e da
Necrélise Epidérmica Toéxica associadas ao uso de farmacos. O principal sinal
caracteristico do quadro clinico é a descamacao do tecido epidérmico, o qual pode ter
uma série de outros sinais sistémicos associados a depender do grau de acometimento
reacional adverso. O diagndstico da SSJ e do intermédio da SSJ/NET pode ser realizado
por meio da clinica do paciente e de diagndsticos laboratoriais. O reconhecimento dos
sinais e sintomas dessas doencas é de extrema importancia para o bom progndstico e
para a cura completa do paciente. Portanto, o diagndstico e o tratamento em relagdo a
esses disturbios sdo considerados pecas chave na conduta diante das manifesta¢des
associadas as doencas, tendo em vista os riscos de aumento da morbimortalidade
guando ndo tratadas de forma urgente.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrédlise Epidérmica Tdxica. Reagao
adversa a medicamento.
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1. INTRODUGAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrélise Epidérmica Toxica (NET) sdo
reacOes cutaneas adversas que atingem individuos de diferentes etnias e faixa etdrias,
incluindo recém nascidos e criancas, além de individuos adultos. A incidéncia da doenca
aumenta proporcionalmente com o avango da idade, em decorréncia do maior uso de
farmacos e da maior presenca de comorbidades (RODRIGUEZ-MARTIN et al., 2019). Tais
alteracOes epidérmicas sdo caracterizadas pela presenca de erupcbes cutdneas
mediadas por células T que fazem parte de uma categoria mais abrangente conhecida
como reagdes cutaneas adversas a medicamentos graves (RCAM) (MAGGIO et al., 2017).

O gerenciamento de risco para reac¢des adversas a medicamentos (RAM) é um
importante aspecto em relacdo a administracdo de farmacos. As RAMs cuténeas
agregam uma grande proporc¢do de todas as RAMs e podem ser ordenadas em diversos
subtipos clinicos, incluindo SSJ e NET (KIKUCHI et al., 2020). Ambas as entidades sdo
reacOes cutdneas graves, caracterizadas pelo desprendimento generalizado do tecido
epidérmico, comumente acompanhado por erosdes da mucosa e comprometimento
sistémico. Ambas sdo consideradas espectros de gravidade para a mesma afeccdo
(MARTIN-MERINO; DE ABAJO; GIL, 2015). Nesse sentido, a sobreposi¢do de SSJ, NET e
SSJI/NET representa variacbes de gravidade do mesmo grupo de doenga,
compartilhando os mesmos fatores etioldgicos e patogénicos (EGINLI et al., 2017).

Tanto a SSJ quanto a NET sdo consideradas um desencadeamento reativo danoso
secunddrio ao uso de fdrmaco ou processos infeciosos. As manifestagdes clinicas sao as
combinag¢bes de achados cutaneos peculiares ou desnudamento do tecido cutaneo com
pelo menos duas ou mais mucosas envolvidas (SUKASEM et al., 2018). A SSJ cursa com
toxicidade das membranas mucosas, incluindo mucosa oral e esofagica, olhos e regides
genitais, com comprometimento cutaneo de intensidade leve a moderado, que se
estabelece com erupgdes alvos ou mobilifomes e descolamento minimo da epiderme.

Variavelmente, a NET representa uma resposta toxica sistémica critica de varios
sistemas e 6rgaos, incluindo figado, rim e mucosas, com aspecto caracteristico de
toxicidade cutanea que se manifesta inicialmente com bolhas, seguida por ampla
desagregacao do tecido epidérmico e necrose da jungdo dermalepidérmica. Na NET o

gatilho esta, prioritariamente, relacionado ao uso de farmacos, enquanto na SSJ, além
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das drogas, processos infecciosos podem atuar como fatores desencadeantes
(NOWSHEEN; LEHMAN; EL-AZHARY, 2021).

Ademais, a SSJ envolve menos de 10% do descolamento da epiderme, enquanto
a NET compreende mais de 30% do descolamento da epiderme e cerca de 10% a 29%
do descolamento epidérmico é diagnosticado com sobreposicdo de SSJ/NET (CHOWTA
et al., 2011). Ndo obstante, a SSJ e a NET também sdo caracterizadas pelo acometimento
da epiderme e da membrana mucosa com a presenca do sinal de Nikolsky positivo
(desprendimento da epiderme em folhas grandes causadas por um discreto atrito) o
gual precede o inicio de um quadro que oferece risco elevado a vida e apresenta
importante valor diagndstico (ACHARYA; ACHARYA; BHATTARAI, 2020).

A etiologias de ambas as farmacodermias ainda nao estdo completamente
esclarecidas, entretanto, inumeros estudos apresentam os agentes causadores
equivalentes como resultado de uma reacdo de hipersensibilidade a diversos tipos de
medicamentos. Além das RAMs, algumas infeccdes também sdo descritas como a causa
de SSJ e NET. Inumeros patégenos podem desencadear essa manifestacao,
principalmente a pneumonia por Mycoplasma em recém-nascidos e criancas. Algumas
vacinas e causas indeterminadas também ja foram implicadas na génese destas doencas
(SUKASEM et al., 2018).

Diante deste contexto, o objetivo do presente trabalho foi realizar um
levantamento bibliografico acerca da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da Necrélise

Epidérmica Toxica (NET) associadas ao uso de farmacos.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao de literatura realizada a partir de
uma pesquisa bibliografica conduzida nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE (Sistema Online de Busca e
Analise de Literatura Médica), sendo selecionados artigos publicados entre os anos de
2010 e 2021. Para auxiliar nas buscas foram utilizados os descritores “Stevens-Johnson
syndrome”, “Toxico Epidermal Necrolyisis” e “Adverse drug reactions’. Inicialmente,
foram encontrados 791 artigos nas duas bases de dados. Apds a eliminacao das

duplicatas e selecao dos artigos por meio da analise dos titulos, resumos e texto
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completo, foram entdo selecionados os 16 artigos mais direcionados ao objeto desta

pesquisa para compor esta revisao.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. EPIDEMIOLOGIA

A SSJ/NET induzida por drogas ocorre em todo o mundo, em diferentes etnias e
em todas as faixas etdrias, incluindo bebés e criancas. Os casos aumentam com a idade,
por uso de alguma droga ou por comorbidades e pode estar potencialmente associado
a reacOes adversas cutaneas graves. Assim, ndo apenas os efeitos de medicamentos
especificos e as causas de infeccdes diferem entre criangas e adultos, mas também, as
criangas tém menores taxas de incidéncia de SSJ/NET, além de melhores resultados que
os adultos (SUKASEM et al., 2018).

Devido as variacBes genéticas, a diferenca nas areas geograficas, padroes de
doencas, sistemas de saude, utilizacdo de medicamentos, recursos especificos e
estruturas dos sistemas de farmacovigilancia, deve-se ter cuidado ao interpretar as
notificacdes de SSJ/NET entre paises (NGUYEN et al., 2019).

O gerenciamento de risco para RAMs é uma questdo importante durante a
administracdo de medicamentos. As RAMs cutaneas (cCRAM) compreendem uma grande
proporcao de todos os tipos de reacdes adversas a medicamentos e podem ser
classificadas em varios subtipos clinicos, dentre elas a Sindrome Stevens-Johnson (SSJ)
e Necrdlise Epidérmica Téxica (NET), sendo consideradas como uma série de cRAM
dentro do mesmo espectro (KIKUCHI et al., 2020).

Tanto a SSJ como a NET sdo patologias raras, com uma incidéncia estimada de
1,2-6 casos/milhdo de habitante e 0,4-1,2 casos/milhdo de habitante, respectivamente.
Acerca da incidéncia sobre o sexo, a NET é mais frequente em mulheres, ao contrdrio do
SSJ, que é mais predominante no sexo masculino (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011).
Segundo Maggio et al., a sobreposicdo SSJ/NET é ainda mais rara, com incidéncia
estimada em 1 a 2 casos por 1 milhdo de habitantes, por ano, nos paises europeus.

Estas condi¢gdes podem levar a mortalidade ou incapacidade grave de pessoas
anteriormente saudaveis. Farmacos fortemente relacionados a ocorréncia de SSJ/NET

incluem alopurinol, anticonvulsivantes aromadticos (carbamazepina, fenobarbital,
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fenitoina e lamotrigina), nevirapina, sulfonamidas e antiinflamatdrios ndo esteroidais
(AINEs). As associagdes menos comuns estdo relacionadas ao uso de paracetamol,
aminopenicilinas, cefalosporinas e quinolonas (MAGGIO et al., 2017).

A hipersensibilidade induzida por medicamentos e/ou rea¢6es adversas sio de
grande preocupacdo médica e publica, pois estdo associados a altas taxas de
morbimortalidade e, ao mesmo tempo, sdo impossiveis de serem previstas, diferindo

entre individuos (SUKASEM et al., 2018).

3.2. PATOGENESE E FISIOPATOLOGIA

A patogénese da SSJ/NET ocorre por rea¢do imune mediada por linfocitos T
citotoxicos (TCD8+), os quais destroem os queratindcitos. Além disso, ha producdo de
citocinas inflamatdrias, como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e a Interleucina-
6 (IL-6), que podem causar danos diretos aos queratindcitos ao induzir a apoptose, além
de recrutar mais células TCD8+ (CHOWTA et al., 2011).

Segundo Sukasem et al. (2017), algumas hipdteses buscam explicar como a
necrose cutanea acontece, sendo mediada por trés principais mecanismos envolvendo
proteinas citotoxicas: (1) A interacdao da Fas (CD95) com o ligante Fas (FaslL) ativa a
cascata das caspases e leva a degradacao do DNA intracelular e a consequente apoptose
dos queratindcitos; (2) A perforina pode se ligar a célula alvo e criar poros na membrana
dos queratindcitos, favorecendo a entrada da granzima B, que ativara a cascata e outras
vias de apoptose; e (3) a granulisina atua como quimiocina capaz de atrair e ativar
células apresentadoras de antigenos e citocinas pro-inflamatérias, resultando na morte
extensa dos queratindcitos.

Ademais, outros trés mecanismos tentam explicar como as drogas conseguem
estimular os linfécitos T na hipersensibilidade: (1) o conceito hapteno/prohapteno, no
qual se ligam covalentemente a proteinas enddgenos e tornam-se antigénicos. Em
seguida, o complexo portador do hapteno antigénico passa pelo proteossoma, onde é
processado para gerar MHC ligado ao hapteno e, entdao, desencadear reagdes nos
linfécitos T. Os medicamentos envolvidos nesse mecanismo seriam entdo os derivados
da benzilpenicilina, piperacilina, meropenem e sulfametoxazol; (2) o conceito no qual a
droga se liga de forma reversivel e ndo covalente diretamente aos receptores das células

T ou indiretamente ao HLA presente nas células apresentadoras de antigenos, nao
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havendo processamento e biotransformacao celular do medicamento; este pode ser um
dos mecanismos pela qual a carbamazepina causa a SSJ/NET; e (3) o conceito de
peptideo alterado, no qual uma droga ou seu metabdlito altera os autopeptideos
endégenos das células apresentadoras de antigenos resultando na proliferacdo clonal

de células T policlonais (EGINLI et al., 2016; SUKASEM et al., 2018).

3.3. ETIOLOGIA

As causas da SSJ/NET ainda n3o est3o bem esclarecidas. Os medicamentos s3o
os principais agentes desencadeadores da doenca, sendo responsaveis por 30 a 50% dos
casos de SSJ e até 80% dos casos de NET em adultos (AMEEN; PINNINTI; JAMI, 2013). As
drogas mais comumente associadas sdo os anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina,
lamotrigina e em especial a carbamazepina), os antibidticos (sulfonamidas,
aminopenicilinas, quinolonas e cefalosporinas), os AINEs (piroxican, tenoxican,
diclofenaco e ibuprofeno) e o alopurinol (AMEEN; PINNINTI; PATINNI, 2013; CHOWTA et
al., 2011).

Outros gatilhos também estdo envolvidos na génese da SSJ e da NET, sdo eles: o
fator genético [p. ex.. Antigeno Leucocitdrio Humano (HLA)], as infeccdes pelo
Mycoplasma pneumoniae (especialmente na populagdo pediatrica), a infeccdo pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), o cancer e causas idiopaticas (SUKASEM et al.,
2018; TECHASATIAN et al., 2017). A NET pode, ainda, ser causada por Doencga do Enxerto
Contra o Hospedeiro (DECH) ou por Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (CHOWTA et al.,
2011).

A SSJ/NET, quando induzida pela carbamazepinao, associa-se ao alelo B¥15:02
do HLA presente em etnias de origem chinesa Han e ao HLA-A*31:01 em individuos
norte europeus (MAGGIO et al., 2017). No entanto, embora, 8% dos chineses Han
apresentem o alelo HLA-B*15:02, menos de 0,1% dessa populagdo desenvolve SSJ/NET,
0 que sugere a necessidade de outros fatores adicionais para a indu¢do da doenga, além

do fator genético (TECHASATIAN et al., 2017).

3.4. APRESENTAGAO CLINICA

A SSJ/NET e o meio-termo entre as duas doencas fazem parte do espectro de

reacdes cutaneas adversas severas (SCAR) e sdo condi¢Ges ameacgadoras a vida, sendo,
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portanto, importante o reconhecimento clinico dessas sindromes (SUSKASEM et al,
2018). A SSJ/NET ocorre em um periodo de 4 a 21 dias apds o contato com o farmaco
gue potencialmente tenha causado o efeito inflamatério inicial, cursando com um
prodomo de garganta inflamada, linfadenopatia, febre e outros sintomas influenza-like
um a sete dias antes do surgimento dos acometimentos dérmicos (EGINLI et al., 2016;
TREAT, 2010; SUSKASEM et al., 2018). Esses acometimentos sistémicos inflamatdrios
sdo importantes sinais de alerta para o médico assistente, mostrando que o rash que o
paciente pode se queixar ndo é apenas uma simples reacdo adversa a droga (TREAT,
2010).

As lesOes que caracterizam a SSJ e o inicio da NET sdo as lesdes em alvo vermelho
escuras ou com formacdo de vesiculas no centro (TREAT, 2010). Nos primeiros dias,
ocorre o acometimento da face e do térax com maculas de contornos mal delimitados,
coalescentes, de cor vermelho-escuras e centro purpuro. Com a evolucdo da doencga, as
lesGes comecam a se espalhar simetricamente por todo o corpo, progredindo para
vesiculas, bolhas e, por fim, descamacdo da pele (EGINLI et al., 2016).

Além disso, o acometimento das mucosas é muito comum nessas doengas,
causando danos principalmente a mucosa da boca, dos olhos, das palpebras e do
estdmago (EGINLI et al., 2016; SUSKASEM et al., 2018). Os labios e a mucosa oral sdo
acometidos no inicio da doenca, podendo dificultar a habilidade de se alimentar devido
a dor e de respirar devido ao material exsudativo que pode vir a ser liberado na lesdo
(TREAT, 2010).

Essas lesOes evoluem rapidamente para a descamagao, levando a uma ampla
erosao da pele, formacao de tecido necrético e, por fim, o desnudamento da epiderme
com descamacdo lamelar escura em um periodo de 1 dia a 2 semanas (TREAT, 2010;
SUSKASEM et al., 2018). S3o lesdes muito dolorosas, que ndo mudam de cor com a
compressdao e que sao imoéveis devido a morte dos queratindcitos, sendo essas
caracteristicas importantes para a diferenciacao da SSJ e da NET de outros diagndsticos
(TREAT, 2010).

Manifesta¢des sistémicas também podem ocorrer na SSJ e na NET, causando
hepatite, pneumonite, lesdo renal aguda, enfisema subcutaneo, anemia, encefalopatia,
miocardite e leucopenia, aumentando a mortalidade da doenga (EGINLI et al., 2016;

SUSKASEM et al., 2018).
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Os pacientes podem sofrer hipovolemia apds grandes descamacgdes cutaneas e
hipoalbuminemia devido as grandes feridas abertas que também podem funcionar
como porta de entrada para bactérias, podendo levar a sepse, uma das principais causas
de mortalidade na SSJ e na NET; estas trés condicGes sdo fatores de risco para a faléncia
multipla de érgaos (SUSKASEM et al., 2018).

O progndstico das doencgas pode ser determinado pela escala SCORTEN, a qual
determina a severidade da doenca a partir dos seguintes fatores: idade, descolamento
da pele da superficie corporal, comorbidades, taquicardia, uremia, glicemia e
bicarbonato no sangue (SUSKASEM et al., 2018).

A SS) e a NET podem deixar sequelas no paciente, como sinéquia, hipo ou
hiperpigmentacao da pele, alteragdes ungueais, aderéncia de mucosas, causando a

estenose uretral ou anal e perda da visdo (SUSKASEM et al., 2018).

3.5. DIAGNOSTICO

O diagndstico da SSJ e do intermédio da SSJ/NET pode ser feito através da clinica
do paciente e de diagndsticos laboratoriais. A diferenca entre SSJ e NET é a porcentagem
da superficie corporal acometida: na SSJ ha o acometimento de <10% da superficie, ja
na NET o acometimento é >30%, e tudo que estiver entre as porcentagens se classifica
como intermédio da SSJ e da NET (ENGILI et al., 2016; TREAT, 2010). Dito isso, o
diagnodstico clinico é feito através da anamnese, buscando identificar o uso de
medicagdes de risco, como anticonvulsivantes, anti-inflamatdérios ndao esteroidais e
antibidticos; a presenga de sintomas prédomos, e do exame fisico, onde o médico
devera buscar por lesdes em alvo, com todas as caracteristicas supracitadas, pois sdao
caracteristicas da doenca. O fato de as lesdes serem muito dolorosas, de ndo mudarem
de cor com a compressdo e de ndao serem imdveis, direciona o diagndstico para SSJ e
NET (ENGILI et al., 2016). Além disso, sinais como o de Nikolsky ndo podem faltar
durante o exame fisico, pois Carrasquillo et al.(2019) identificou este sinal em 100% (30)
dos pacientes em que fez a revisao dos prontuarios.

O diagndstico laboratorial pode ser realizado através de testes alérgicos, mas
estes apresentam especificidade e sensibilidade baixas, ou através da bidpsia da pele
lesionada, a partir de uma analise histoldgica do material, sendo imprescindivel para

estabelecer o diagndstico (ENGILI et al., 2016). Juntamente a analise histopatoldgica da
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amostra, deve-se realizar uma imunofluorescéncia sobre a pele na regidao préxima da
lesdo, uma vez que a SSJ e a NET sempre ddo negativo, excluindo, portanto, possiveis

diagndsticos diferenciais (ENGILI et al., 2016).

3.6. TRATAMENTO

A abordagem inicial terapéutica, como na maioria dos casos de intoxicagdo por
drogas, consiste em identificar a causa da SSJ e NET, suspender a droga ofensiva no
menor tempo possivel, ou todos os farmacos ndo essenciais a vida, caso
desconhecimento da substancia intoxicante (OLIVEIRA et al., 2011). Em pacientes com
apresentacdes mais graves, o encaminhamento ao centro de queimados ou a unidade
de terapia intensiva é essencial, sendo imprescindivel a manutencdo da esterilidade do
ambiente e protecdo do enfermo, a fim de evitar novos traumatismo, prevenindo, assim,
infeccOes secunddrias de pele (LEVY et al., 2014; TREAT, 2010).

O tratamento de suporte é de grande importancia para um bom progndstico
nesses doentes e é caracterizado pela reposicdo de liquidos e eletrdlitos, pelo manejo
correto das feridas, mantendo sempre limpas e estéreis, pelo controle da dor, pela
manutencdo da via aérea e pelo tratamento de infec¢des (EGINLI et al., 2017; OLIVEIRA
et al., 2011). A profilaxia antibidtica é evitada, pois pode levar a superinfec¢Oes
(OLIVEIRA et al, 2011). Nos pacientes mais graves, com perdas epidérmicas extensas, a
manutenc¢do da temperatura corporal, a administracdo de fluidos e o cuidado com
infecgdes bacterianas secundarias sao fundamentais (OLIVEIRA et al., 2011).

A farmacoterapia para a SSJ e a NET ainda representa uma incégnita para a
medicina, uma vez que, por ser uma doenca rara e de alta mortalidade, existem muitas
ambiguidades na literatura sobre o uso dos farmacos, impedindo a realizacdao de ensaios
clinicos confidveis e justificaveis (EGINLI et al., 2017). O uso de corticoides, que foi por
muito tempo utilizado como terapia imunossupressora, ndo é mais recomendado, pois
retarda a cicatrizacdo e favorece a infec¢do bacteriana secundaria. O tratamento que
apresenta resultados favoraveis é o uso da imunoglobulina por via intravenosa (IV),
diminuindo a mortalidade em 12%, contendo a evolugdo da necrose epidérmica e
acelerando a reepitelizacdo. Esse tratamento, associado a plasmaférese tem
apresentado bons resultados, reduzindo a mortalidade da doenca (OLIVEIRA et al.,

2011).
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A Sindrome de Steven-Johnson e a Necrose Epidérmica Tdxica sdo doengas que
tém como potencial etiologia o uso de diferentes farmacos, apresentando altas taxas de
mortalidade e podendo deixar sequelas irreversiveis. Mesmo sendo doencgas
relativamente raras, é importante saber realizar um rdpido diagndstico, com o intuito
de se promover um bom prognéstico através do tratamento. Portanto, o
reconhecimento dos sinais e sintomas dessas doencas é de grande valia para o bom

progndstico e para a cura total do paciente.
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RESUMO

O metilfenidato (MPH) é um estimulante leve do sistema nervoso central (SNC) utilizado
no tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e da
narcolepsia. Por sua atuacdo no SNC, é usado por jovens para fins recreativos e de
aprimoramento intelectual, apresentando alto potencial de abuso e,
consequentemente, efeitos adversos oriundos do mau uso. O presente trabalho teve
como objetivo elencar as consequéncias do uso irracional deste farmaco entre jovens
de 15 a 29 anos relatadas na literatura cientifica internacional. Para tal, foi conduzida
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE, ScienceDirect e EMBASE na
tematica proposta. As implica¢gdes fisiolégicas do uso indevido de MPH mais
frequentemente descritas tiveram como enfoque alteragdes no sistema cardiovascular
e no sistema nervoso central. Hipdteses sobre outros efeitos adversos e toxicos sao
levantadas a partir de relatos de caso e estudos epidemioldgicos. A tematica é complexa,
necessitando, inclusive, de serem esclarecidas as motiva¢des para o uso desta
substancia para a adogao de a¢des educativas e preventivas para a populacdo estudada.

Palavras-chave: Metilfenidato. Efeitos. Abuso. Toxicologia. Estudantes.

207



1. INTRODUGAO

Na faixa etaria entre 15 e 29 anos, encontram-se estudantes de varias categorias,
tais como alunos de ensino médio, universitario e, também, jovens que se preparam
para concursos. Frequentemente, tais categorias estudantis buscam altas performances
em seus estudos através da melhoria da concentracdo ou da diminuicao do cansaco e
do sono durante as longas jornadas de aprendizado. Para alcancar esses objetivos,
especialmente durante periodos de grande estresse, € comum que estes individuos
recorram ao uso de estimulantes do sistema nervoso central (SNC), a exemplo do
metilfenidato (MOORE et al., 2014).

O metilfenidato (MPH), comercializado pelo nome de Ritalina®, é um estimulante
fraco do SNC com acdo mais evidente sobre atividades mentais relacionadas ao foco e
concentracdo, sendo utilizado no tratamento do transtorno do déficit de aten¢cdo com
hiperatividade (TDAH) e da narcolepsia. Os motivos mais comuns para o uso indevido
de MPH, relatados por cerca de 78% dos participantes de uma pesquisa conduzida nos
Estados Unidos da América, foram associados ao intuito de potencializar o desempenho
estudantil (COMPTON et al., 2018).

Embora pareca uma alternativa positiva no contexto educacional, o uso do MPH
com fins de melhoramento cognitivo é bastante controverso e se encaixa no conceito
de abuso que é definido pela US Food and Drug Administration (FDA) como o uso
intencional e ndo terapéutico de um medicamento ou substdncias, mesmo que em uma
Unica vez, paraalcangar um determinado efeito psicoldgico ou fisiolégico desejado (FDA,
2017).

A utilizagdo indevida do MPH por estudantes constitui em um problema de saude
publica, tendo em vista as reagdes adversas e efeitos téxicos relacionados ao uso do
farmaco. Segundo Rezahosseini et al. (2014), vérios efeitos adversos podem estar
associados ao uso deste farmaco, tais como: insénia (em 90,6% dos usudrios), palpitacdo
(41,8%), forte dor de cabeca (32,5%), atordoamento, ansiedade e fotopsia (30,2%). De
acordo com Cairns et al. (2016) as manifesta¢des clinicas do uso irracional do MPH
repercutem com a ocorréncia de alteragdes na atividade psicomotora, ne humor,

perturbagdes perceptivas e de natureza cardiovascular.
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Assim, o objetivo desta pesquisa bibliografica foi realizar um levantamento na
literatura cientifica internacional sobre os efeitos adversos decorrentes do usoirracional
do MPH por jovens na faixa etaria de 15 a 29 anos para o melhor entendimento dos

riscos aos quais estdo expostos estes estudantes.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo constitui-se em uma revisao de literatura produzida a partir
de uma pesquisa bibliografica em conteudo cientifico publicado entre os anos de 2012
e 2021, por meio de buscas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), EMBASE e
ScienceDirect (via Portal de Periddicos CAPES, Acesso café), através da utilizacdo dos
seguintes descritores combinados entre si através de operadores booleanos: “student”,
“abuse”, “toxicology”, “ritalin”, “methylphenidate”.

Os artigos recuperados nas bases de dados foram triados seguindo trés etapas
gue consistiram em: selecdo por titulo; selecdo por resumo; e leitura na integra dos

estudos selecionados com catalogacao de informacdes através de fichamentos. A Tabela

1 demonstra a quantidade de artigos recuperados e selecionados por etapa.

Tabela 1 — Numero de artigos selecionados por base de dados e por etapa de triagem.

Selecionados por Selecionados por Total de artigos incluidos apos
Base de dados , . ;
titulo resumo leitura na integra
Medline (Pubmed) 73 12
Embase 17
Science Direct 41
Total 131 27 14

Fonte: Autoria prépria.

Ademais, para complementar a revisdo, foram adicionados mais oito estudos
obtidos a partir das referéncias dos artigos selecionados a partir das buscas nas bases

de dados, totalizando 22 produgdes incluidas para a producao desta revisao.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. CARACTERISTICAS GERAIS DO METILFENIDATO

Comercializado sob o nome de Ritalina®, o MPH estéa disponivel na forma de

comprimidos de 5, 10 e 20 mg, cuja dose diaria usual é de 10 a 60 mg (KIMKO; CROSS;
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ABERNETHY, 1999). Segundo a Drug Enforcement Agency, o metilfenidato é um farmaco
gue possui um alto potencial de abuso, ao mesmo tempo que as repercussdes de seu
uso podem determinar acometimentos significativos (DRUG ENFORCEMENT AGENCY,
2016).

Além do uso oral, o MPH pode ser administrado por via intranasal, através da
maceracdo dos comprimidos e inalacdo do pd6, ou, ainda, por via parenteral,
dissolvendo-se o pé em agua e injetando-o diretamente na circulacdo. A partir da via
oral, forma mais comum de administracdo, o MPH é rapidamente absorvido, com pico
de concentracdo plasmdatica em aproximadamente 2 horas apds a administracdo. Possui
acdo rapida e meia-vida curta, de 1 a 3 horas, bem como sua duracdo de acdo, que é de
1 a 4 horas. Os efeitos colaterais sdo proporcionais aos niveis séricos e sdo mais
provaveis de ocorrer com doses diarias de MPH maiores que 2 mg/kg (KIMKO; CROSS;
ABERNETHY, 1999).

O mecanismo de acdo do MPH consiste na inibicdo da recaptacdo de dopamina
e noradrenalina, atuando diretamente no sistema nervoso central (SNC) e tendo
repercussoes sistémicas. Em casos de abuso cronico ou overdose, as manifestacdes
assemelham-se aquelas observadas com o uso de anfetaminas, afetando,
principalmente, o SNC e o sistema cardiovascular (LOUREIRO-VIEIRA et al., 2017). Os
efeitos sobre o SNC incluem irritabilidade, agitacdo, euforia, tontura, inquietacao,
alucinagbes, delirios, psicose, letargia, convulsdes, tremores e hiperreflexia. As
manifestagbes cardiovasculares incluem taquicardia, hipertensao, taquidisritmias atriais
e ventriculares e dor toracica. Como efeitos inespecificos, os pacientes também podem
apresentar midriase, sudorese, taquipneia, febre, vomito e dor abdominal. Hipertermia,
arritmias e convulsdes que podem ocorrer em intoxicacdes graves (KLEIN-SCHWARTZ,

2002).

3.2. EFEITOS DO MPH NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A acdo do metilfenidato (MPH) no sistema nervoso consiste na inibicdao da
recaptacdo de dopamina e de noradrenalina, com boa poténcia (LOUREIRO-VIEIRA et
al., 2017). Similar as anfetaminas, o MPH parece se acumular no cérebro principalmente
por difusdo passiva; no entanto, € um componente saturdvel de captacdo (GAHR;

PLENER, 2016).
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O MPH em circuitos do cdértex pré-frontal estd relacionado a desatencao,
hiperatividade e impulsividade, além de atuar no sistema de recompensa limbico
(CLEMOW, 2015; GAHR; PLENER, 2016). O farmaco apresenta alto potencial de abuso e
elevada toxicidade (ROBERTS et al., 2020). Assim, diversos efeitos adversos podem ser
observados com o uso do fdrmaco através da via oral, como comportamentos
compulsivos e movimentos anormais (orofaciais, movimentos estereotipados e tics),
além de sintomas psiquiatricos, incluindo alucina¢des, paranoia, desilusdo, psicose,
delirio, funcionamento neurocognitivo prejudicado, agitacdo e alteracées no humor
(GAHR; PLENER, 2016).

O MPH também afeta a memoaria por interromper o sono e, consequentemente,
a retencdo de informacdes pds-sono, bem como impede que novas memadrias passem
por uma consolidacdo critica dependente de sono, que estabiliza e integra novos
aprendizados em memorias de longo prazo pela relagdo que a fase SWS (slow wave
sleep) do sono tem com os dois hipocampos que, por sua vez, se relacionam com a
memodria de curto e longo prazos (WHITEHURST; MEDNICK, 2021).

O uso abusivo de metilfenidato através da via intravenosa pode induzir a psicose
e diminuicdo da maturacgao de fibras dopaminérgicas nas areas subcorticais no cérebro,
o que pode provocar doengas como ansiedade, que é um dos sintomas mais comuns do
abuso de MPH, juntamente com insénia (STEYN, 2016). Além disso, tanto o uso oral
qguanto o intravenoso de MPH pode tornar os usuarios mais propicios a usarem drogas
ilicitas, como ecstasy e marijuana, comparado a outros usudrios de psicoestimulantes
(SHARIF et al., 2021).

Um estudo conduzido com 1260 estudantes universitarios de Rafsanjan, no Ir3,
gue responderam um questionario autoadministrado sobre abuso de drogas
demonstrou que 43 desses estudantes havia usado essa droga e os sintomas mais
prevalentes do abuso de MPH foram ins6nia (90,6%), palpitagao (41,8%), dor de cabega
(32,5%), atordoamento (30,2%), ansiedade (30. 2%), fotopsia (30,2%), nduseas e
vomitos (20,9%), anorexia (20,9%), afeccGes cutaneas (6,9%), perturbacdes visuais
(6,9%), e convulsoes (2,3%) (REZAHOSSEINI et al.,2014).

Pesquisa realizada no Paquistdao com estudantes de medicina que relataram
abuso de MPH, ratifica a ocorréncia de sintomas como sonoléncia e dores generalizadas;

no entanto, obteve relatos de melhor atengdao e um maior nivel de vigilia como alguns
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efeitos benéficos. A maior atengao e vigilia que o farmaco proporciona pode dar a
impressao de que ela pode ajudar os estudantes a destacarem-se nos seus estudos. No
entanto, a abstinéncia duradoura é uma grande desvantagem e é responsavel por
desencadear um ciclo vicioso de dependéncia da droga (JAVED et al., 2019).

As demandas internas e externas vivenciadas por estudantes universitarios
podem criar pressao para a obtencdo do melhor desempenho de forma consistente.
Com essas demandas aumentando gradativamente, os niveis gerais de estresse dos
universitarios tém se mostrado maior em relacdo a décadas anteriores, sendo os
principais motivos para a busca de psicoestimulantes, como o metilfenidato, sem
prescricdo, ao longo da vida (MOORE et al., 2014).

O MPH enquanto substancia psicoativa apresenta inumeros efeitos colaterais
relacionados as varia¢Oes de dosagem, de idade e fisioldgicas individuais, delimitando
ndo necessariamente efeitos resumidos a determinados sistemas. Em uma pesquisa
guantitativa entre alunos de graduacdo em uma universidade sul-africana, os usuarios
de MPH experimentaram uma variedade de efeitos, dos quais os cinco mais
frequentemente citados foram insénia, mau humor, perda de apetite, boca seca e
ansiedade os quais provavelmente mesclam os efeitos farmacolégicos do MPH e os

determinantes sociais do uso, como o estresse académico (STEYN, 2016),

3.3. EFEITOS DO MPH NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

O metilfenidato atua no sistema cardiovascular a partir da maior disponibilidade
de noradrenalina e adrenalina no espago extracelular, sendo caracterizado como
simpaticomimético e estimulante direto do SNC. Como qualquer droga, o uso de
metilfenidato pode levar a efeitos adversos; entre os que requerem monitoramento
especial estdo os efeitos cardiovasculares, desse modo, mesmo em doses terapéuticas,
seu efeito pode causar pequenas, porém significativas alteracdes no sistema
cardiovascular, como o aumento da frequéncia cardiaca (2 a 6 bpm) e da pressao arterial
sistdlica (2 a 6 bpm) e diastdlica (1 a 3 bpm) (VITIELLO, 2008).

As andlises quanto ao uso de MPH e a elevacdo de doengas
cardiovasculares graves em individuos saudaveis ndao sdao conclusivas. Todavia, esse
medicamento pode aumentar os riscos de eventos cardiovasculares em individuos com

predisposi¢do, sobretudo, devido ao prolongamento do intervalo QT que é usado para
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mensurar a normalidade da sistole ventricular mediante sua avaliagdo partir de sua
despolarizacdo e repolarizacao, estando o prolongamento do intervalo QT atrelado ao
maior risco de morte subita, principalmente por torsades de pointes, que consiste em
taquicardia ventricular polimorfica (ILGENLI et al., 2007).

O MPH estd contraindicado em pacientes com disturbios cardiovasculares pré-
existentes, incluindo hipertensdo arterial grave, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
oclusiva, angina de peito, doenca cardiaca congénita com impacto hemodinamico,
cardiomiopatia, infarto do miocardio, arritmias e canalopatias, os quais sdo disturbios
causados pela disfuncdo dos canais i6nicos (BANGE et al., 2014).

E aconselhdvel que o hospital ou 0 médico documente que estes pontos foram
verificados. Um histdrico pessoal ou familiar de doenca cardiaca deve ser investigado
antes de ser prescrita a terapia com metilfenidato. Em um paciente cujo histérico
familiar é de confiabilidade incerta, é prudente realizar exames, a exemplo do
eletrocardiograma (ECG), que é rotineiramente necessdrio em pacientes sem fatores de
risco pessoal ou familiar conhecidos segundo. Assim, embora, de acordo com a
literatura, o MPH ndo induza um risco cardiovascular direto, é fundamental que o ECG
seja realizado com o intuito de detectar a ocorréncia de alguma patologia pré-existente,
ainda ndo identificada no paciente, que podera descompensar o ritmo cardiaco devido

a uma pequena aceleracdo induzida pelo metilfenidato (CORTESE et al., 2013).

3.4. OUTROS EFEITOS ADVERSOS POTENCIAIS

Um relato de caso, apresentou um adolescente de 13 anos que foi internado com
as queixas de dificuldade de foco e falta de persisténcia. Diagnosticado com TDAH, o
garoto iniciou o tratamento com metilfenidato em 10 mg/dia, apresentando quedas
plaquetdrias que acompanhavam a supressao e a uso da medica¢do (ERCAN; INCI; IPCI,
2017). Relag¢Ges causais claras ndao foram obtidas, mas existe a possibilidade de haver
uma associacao entre a trombocitopenia e o MPH em alguns individuos.

Como estimulante, o MPH pode levar a uma dependéncia grave. Os sintomas do
abuso incluem sentimentos exagerados de alegria, aumento de energia, agilidade
mental, aumento da frequéncia cardiaca, aumento ou diminui¢cdo da pressao arterial,
aumento do metabolismo digestivo, perda de apetite, perda de peso e nervosismo

(CLEMOW, 2015; DRUG ENFORCEMENT AGENCY, 2016). Casos de toxicidade aguda
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estdo presentes na literatura, descritos através de manifestacdo desde sintomas leves
como febre, vOmito e dor abdominal, até cendrios preocupantes como necroses
teciduais, descritos em casos de administragao intravenosa (GAHR; PLENER, 2016).
Pesquisas experimentais indicam potenciais efeitos relacionados ao consumo
irracional de MPH concomitante com alprazolam, utilizado para o tratamento de
transtornos de ansiedade, evidenciando uma possivel ativacdo de cascatas de
sinalizacdo envolvidas com a morte celular que tiveram como base danos hepaticos e

renais (DUTT et al., 2020).

3.5. ETILFENIDATO - DERIVADO DO MPH

O etilfenidato é sintetizado a partir da hidrdlise do MPH com o acido cloridrico e
posteriormente esterificado com 4acido cloridrico etandlico, sendo um derivado
estreitamente relacionado com o MPH frequentemente usado em contextos
recreativos, provocando os mesmos efeitos do MPH, aparentemente com menos efeitos
colaterais. No entanto, a literatura ja apresentou a possivel relacdo de débito por
endocardite da valva mitral com pneumonia e o uso de etilfenidato, demonstrando o

potencial toxico também deste derivado do MPH (KRUEGER et al., 2014).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso indevido de metilfenidato vem ganhando espacgo entre muitos jovens em
razao de motivos particulares, como o melhoramento cognitivo e o estresse académico.
No entanto, tal atitude gera preocupagdes em relagao aos efeitos téxicos dessa droga
no organismo humano. Nesse contexto, este estudo visou a identificagdao, na literatura
cientifica, das possiveis consequéncias do mau uso do MPH na saude de jovens da faixa
etaria de 15 a 29 anos. O medicamento pode proporcionar uma maior atencao e vigilia,
criando a sensacdao de que é capaz de aumentar o rendimento académico. Essa
percepcdao acerca do metilfenidato possibilita o seu consumo abusivo e a sua
dependéncia quimica, dificultando a interrupgcao do seu uso pelos jovens.

A utilizacdo indevida de metilfenidato, a qual pode ocorrer por via intravenosa,
nasal ou oral, pode ocasionar efeitos téxicos no organismo. O sistema nervoso central e

o sistema cardiovascular sao particularmente afetados pelo abuso do metilfenidato.
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Embora a revisdo bibliografica supracitada tenha salientado as consequéncias do
metilfenidato no organismo de jovens, ela possui limitacdes devido a falta de uma
analise profunda das motivacdes que levam esses individuos a utilizarem indevidamente
esse medicamento. Como esses motivos sdo decisivos para o uso indevido, identifica-
los corretamente e entender como eles estdo inseridos na vida dos jovens é bastante
importante, uma vez que podem ser criadas solucdes capazes de evitar o contato desses
individuos com a droga.

Dessa forma, como perspectiva futura, é sugerida a realizacdo de estudos para a
compreensao dos fatores determinantes para o uso indiscriminado do metilfenidato
pelos jovens de 15 a 29 anos, relacionando-os com os efeitos toxicos que podem ser

gerados no corpo humano.
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RESUMO

Os conhecimentos e uso de opioides iniciaram ha mais de 4.000 anos a.C, desde entao
sendo uma das opg¢des terapéuticas mais importantes para a analgesia de moderada a
forte intensidade. O uso recreativo e abusivo por opioides é um problema de saude
mundial, sendo uma causa de intoxicagao exdgena recorrente nos servigos de pronto
atendimento. Além da alta prevaléncia, a relevancia deste assunto é inegdvel pelo
quadro clinico amplo e suas complicacdes graves. E necessario descrever as
manifestagdes clinicas da intoxicagdo aguda e seu manejo para preparar profissionais da
saude em frente a tal situacdo e evitar desfechos desfavoraveis como ébito.

Palavras-chave: Intoxicagdao. Opioide. Transtornos Relacionados ao Uso de Substancias.
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1. INTRODUGAO

Extraido a partir de uma planta chamada Papaver somniferum, podendo ser
chamada de papoula popularmente, o uso do dépio de forma terapéutica é relatado
desde 4.000 anos a.C pelos Assirios, também pelos povos gregos e egipcios. Pelos
gregos, recebeu o nome definitivo de épio que neste idioma significava suco. Suas
propriedades analgésicas foram descritas apds, pelos romanos e drabes. Nesta época,
os opioides ja eram utilizados como anestésicos inalatérios durante procedimentos e
entdo foram comercializados para a india e a China, disseminando o uso de tal
substancia pelo mundo todo. A morfina foi sintetizada em 1803, por Friedrich Sertiirner,
sendo iniciada sua comercializacdo 20 anos apods. (BALTIERI, et al., 2004; DUARTE, 2005;
PEREIRA et al, 2016)

Na América, no final do século XIX, a morfina era de facil acesso devido ser uma
medicacdo legalizada, de baixo custo financeiro e com grande oferta. Foi muito
difundida devido as propriedades de exaltacdo das melhores qualidades mentais
(quando utilizada em baixas dosagens), abolir a dor sem causar perda da consciéncia,
cura de cefaleias cronicas, asma, tosse, queixas urinarias e febre. (MEDEIRQS, 2005)

Atualmente existem os opioides naturais, retirados diretamente do épio como a
morfina e a codeina. Caso as moléculas naturais sejam alteradas, surgem os opioides
semi-sintéticos, como a heroina e a oxicodona. Os opioides podem ser produzidos
exclusivamente em laboratério, denominados opioides sintéticos como a metadona e
fentanil. (REZENDE, et al., 2011)

De inicio eram desconhecidos os efeitos téxicos-dependentes dos derivados do
6pio, contudo com o uso disseminado as propriedades relacionadas a dependéncia e ao
consumo compulsivo foram constatadas e entdo sua comercializagdo passou a ser
regulamentada e comercializada legalmente, porém ilegalmente também. (MEDEIROS,
2005).

Em 1998 a Anvisa, por meio da Portaria n? 344 aprova o regulamento técnico
sobre substancias e medica¢des sujeitas a controle especial, sendo todos os derivados
do dpio classificados como substancias entorpecentes ou psicotrdpicas. A morfina,
oxicodona, metadona, petidina, buprenorfina, encontram-se na lista Al, que refere-se

a substancias entorpecentes sujeitas a notificacdo de receita "A". Codeina e tramadol
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pertencem a lista A2, que também sdo substancias entorpecentes porém de uso
permitido somente em concentracbes especiais. Fentanil pertence a lista A3, de
substancias psicotrdpicas sujeitas a notificacdo de receita "A". A heroina esta presente
na lista F1, que diz respeito as substancias entorpecentes de uso proscrito no Brasil. Em
2002, a producao ilegal de opioides era comandada pelos Afeganistao, responsavel por
76% da industria ilegal. (BRASIL, 1998; BALTIERI, 2004)

No panorama atual da terapia de dor, sua intensidade pode ser avaliada através
da escala de dor, dividida em quatro degraus, proposta pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS). O primeiro degrau trata-se de dores fracas, no qual ndo é indicado o uso
de opioides. O segundo degrau diz respeito a dor moderada que pode-se optar pelo uso
de analgésicos simples, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e opioides fracos
(codeina e tramadol) via oral. No terceiro degrau esta a dor de intensidade alta, onde
podemos substituir o opioide leve por um forte (exemplos como morfina, metadona,
oxicodona, fentanil e buprenorfina), assim como associar adjuvantes, como
antidepressivos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares. A dor refratdria define o
qguarto degrau, em que pode-se fazer uso de bloqueio regional, opioides fortes e
adjuvantes, além de suporte psiquico. A eficacia da acdo dos opioides no controle da dor
é indiscutivel, porém em torno 18% a 41% dos pacientes usudrios se tornam
dependentes e passam a usa-lo de forma abusiva. (PEREIRA, et. al, 2016; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2018)

A exposicdo a opioides, seja para analgesia ou para drogadi¢do, provoca no
individuo estado de tolerancia, ou seja, ocorre perda gradual do efeito, sendo
necessarias doses maiores para atingir o mesmo efeito, tornando-se propicio quadros
de intoxicacdo pelos derivados do 6pio. (PEREIRA; ANDRADE; TAKITANE, 2016)

Diante o exposto, a presente pesquisa bibliografica teve como objetivo conhecer
as propriedades farmacolégicas dos opioides e fazer um levantamento acerca das
manifestagcbes clinicas que um paciente com intoxicacdo aguda por opioide pode
apresentar, assim como abordar a epidemiologia, fatores de risco e a conduta clinica

nesta situagao.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. ASPECTOS FARMACOLOGICOS

Atualmente, os opioides sdo definidos como qualquer substancia que possua
propriedades semelhantes a morfina. Sdo opioides conhecidos: morfina, codeina,
tramadol, oxicodona, fentanil, metadona, petidina e buprenorfina. Apesar do uso bem
documentado por muitos anos, os estudos farmacoldgicos e a descricao dos receptores
foram apenas feitos nos anos 70. (BALTIERI et al., 2004)

Os receptores dos opioides conhecidos sdo quatro (BALTIERI et al., 2004):

e Mu: o subtipo 1 é associado a propriedades analgésicas e depressao
respiratoria e o subtipo 2 é associado a efeitos gastrointestinais.

e Kappa: associado a sedacdo, analgesia, miose e quadros psiquiatricos
como despersonalizacdo.

e Delta: associado a analgesia.

e Epilson: associado a sedacdo.

Os receptores se ligam a dois tipos de proteinas G (G° e G?), levando a acbes
farmacolégicas diversas como abertura de canais de potdssio quando o receptor for o
Mu e Delta e fechamento dos canais de calcio quando for o receptor Kappa. Estas a¢oes
levam a diminuicdo da liberagdo de neurotransmissores como acetilcolina, serotonina,
epinefrina, substancia P, sempre dependendo do tipo de receptor estimulado, e na
reducdo da excitabilidade neuronal. Durante o uso agudo, o opioide tem acdo inibitéria
do locus ceruleus, por meio da ativacdo de canais de potassio e inibindo correntes
internas de sddio. (BALTIERI, et al., 2004)

A farmacocinética apresenta-se com grande versatilidade, variando conforme a
classe do opioide. Habitualmente dispde de rapida absor¢ao, com picos de concentragao
plasmatica em aproximadamente 2 horas apds o uso. Apresenta um metabolismo

hepatico e eliminac¢do renal. (SAO PAULO. Secretaria Municipal de Saude, 2017, p. 232)

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Em conformidade com PEREIRA, ANDRADE, TAKITANE (2016), 12 a 21 milhGes de

pessoas no mundo sdo usuarias de opioides, sendo 75% usuarios de heroina.

y7a



Aproximadamente hd 70 milhdes de mortes anuais causadas por intoxicacdo de
opioides.

Nos Estados Unidos da América (EUA), estima-se que 1,2 milhGes de pessoas sdo
usudrios de heroina, sendo o pais que mais consome opioides. O Brasil é o maior
consumidor de opioides da América do Sul, sendo que uma pesquisa em 2005 feita nas
108 maiores cidades do pais estimou que 1,3% da populacdo faz uso de algum tipo de
opioide, sendo 0,09% a incidéncia de heroina. O uso predomina em mulheres jovens. O
uso por médicos brasileiros predomina em 4% dos profissionais, sendo 22,7% destes

dependentes de opioides. (AMB, 2012; LEAL et al., 2020)

2.3. FATORES DE RISCO PARA INTOXICAGAO

Os fatores de risco mais associados a intoxicacdo e dependéncia por opioides sdo
sexo masculino, adultos jovens de até 24 anos, dor cronica, profissional da area da
saude, transtornos mentais e histérico de uso de outras drogas de abuso como alcool,

cannabis ou outras drogas ilicias. (LEAL et al., 2020)

2.4. MANIFESTAGOES CLINICAS

Os opioides sdo drogas com efeito potencial de sedacdo quando usados em altas
dosagens. A intoxicacdo por esta droga e o inicio dos sintomas variam em relagcdo ao
agente especifico utilizado, a via de administracdo e a tolerancia adquirida pelo seu uso
cronico. Sendo que criangas dispéem de maior sensibilidade em desenvolver sintomas.
(VELASCO et al., 2020; SAO PAULO. Secretaria Municipal de Saude, 2017, p. 232)

A intoxicagdo esta bastante relacionada a efeitos no sistema nervoso central
(SNC), e pode ser classificada em (BALTIERI et al., 2004; VELASCO et al., 2020; SAO
PAULO. Secretaria Municipal de Saude, 2017, p. 232):

® Intoxicacdo leve a moderada: sentimentos de euforia ou disforia,
sonoléncia, alucinagdes, delirios, sentimento de calor, prurido e rubor em
face, reducao do peristaltismo, nausea, vomitos, constipacdo, miose,
xerostomia, bradicardia leve e hipotensao;

® Intoxicacdo grave: rebaixamento do nivel de consciéncia, arreflexia,

depressdo respiratéria (com bradipneia e hipoventilacdo), apneia,
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hipoxia, convulsdes, coma, necrose tubular aguda, bradicardia

importante, broncoaspiracdo, edema pulmonar agudo ndo-cardiogénico.
Exemplificando apresentacdes clinicas com uso de agentes em especifico, a
Metadona pode ocasionar cardiotoxicidade, através do aumento do intervalo QT e ritmo

de torsades de points, evoluindo com morte subita. (KRAYCHETE et al., 2013)

2.5. MANEJO DA CRISE AGUDA

Uma anamnese detalhada é fundamental em casos de intoxicacdo por qualquer
agente quimico, incluindo a investigacdo de histérico de uso de substancias,
comorbidades, historico familiar, histérico social, busca por marcas de agulha na pele,
perfuracdo do septo nasal. Exames laboratoriais para avaliacdo de presenca de
alteragGes concomitantes, como hemograma completo, eletrélitos, eletrocardiograma,
radiografia de térax. Hd também a necessidade de testes de triagem toxicolégicos
urinarios, sanguineos e respiratorios para buscar agentes causadores da intoxicacao e
uso associado de mais drogas. (AMARAL et al. 2010)

O manejo inicial da crise aguda de intoxicacdo por opioide inclui no suporte
ventilatorio, através de suporte de oxigénio ou intubacdo orotraqueal se houver
rebaixamento do nivel de consciéncia, controle da hipotensdo e medidas de suporte,
gue envolvem a monitorizacdo, hidratacdo adequada e manejo de condi¢Ges associadas.
(BALTIERI et al., 2004; VELASCO et al., 2020)

A administracdo de naloxone, antidoto do opioide, é indicada na suspeita de
intoxicagao por opioide com depressao respiratéria (FR < 12 irpm), sendo a dose
recomendada de 0,4 a 2 mg por via endovenosa (EV) em bolus, entretanto na auséncia
de acesso, vias alternativas sao possiveis como intradssea, subcutanea, intramuscular,
intranasal, via canula orotraqueal e inalatdria. Pacientes que se apresentam com
respiracdo espontanea, sugere-se iniciar com 0,04 mg EV, ja nos quadros de apneia ou
parada cardiorrespiratéria, a dose inicial deve ser mais alta de 1 a 2 mg EV. (BALTIERI et
al., 2004; AMARAL et al., 2010; SAO PAULO. Secretaria Municipal de Saude, 2017, p. 234)

Apds 15 minutos sem resposta de melhora, como midriase, agitacao,
recuperac¢ao do nivel de consciéncia, melhora do padrao respiratério, pode-se dobrar a
dose inicial. Passados 15 minutos ainda sem resposta, pode-se triplicar a dose inicial.

Por apresentar curta meia-vida, de aproximadamente 30 a 90 minutos, implica em
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vigilancia continua do paciente para evitar que sintomas graves manifestem-se
novamente. Caso ndo haja reversdo do quadro, é imperativo reconsiderar a suspeita
diagnostica. (BALTIERI et al., 2004; VELASCO et al., 2020)

Ao administrar naloxone em pacientes dependentes de opioides deve-se ter
cautela devido risco de sindrome de abstinéncia, frente a interrupcdo ou reducao
abrupta da dose da droga, causando reacbes psicoldgicas e fisioldgicas, como:
ansiedade, piloerecdo, hiperalgesia, ins6nia, dores abdominais e diarreia. (SAO PAULO.
Secretaria Municipal de Saude, 2017, p. 234; BALTIERI et al., 2004)

Em caso de convulsdes, administrar oxigénio e benzodiazepinicos. A hipotensao
usualmente é revertida apds o uso de naloxone, caso contrdrio, considerar uso de
expansdo volémica com 10-20 mL/kg de solugdo cristaléide e vasopressores. Nas
arritmias causadas pelaingestdao de metadona, esta indicado o monitoramento do ritmo
cardiaco e correcdo de disturbios eletroliticos, como hipocalemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia. A descontaminacdo por meio da lavagem gastrica e carvao ativado
pode ser indicada em ingestdes recentes sem sintomas graves de intoxica¢do, contudo
pouco utilizada devido ao alto risco de broncoaspiracdo. (SAO PAULO. Secretaria
Municipal de Saude, 2017, p. 233; VELASCO et al., 2020)

Segundo Velasco et al. (2020) a internacdo pode ser indicada nas seguintes
situacoes:

1. Risco de efeitos prolongados: overdose por uso de opioide de longa duragao,
como metadona, oxicodona ou patch (adesivo) de fentanil; overdose por
exposicdo atipica da droga, tornando a farmacocinética imprevisivel (por
exemplo, ingestao de patch de fentanil).

2. Evidéncia de efeitos prolongados ou graves: necessidade de doses repetidas de
naloxone; dessaturacdo e rebaixamento do nivel de consciéncia persistente.

Os casos suspeitos ou confirmados de intoxicagdo devem ser notificados na Ficha
de Investigacdo de Intoxicacdo Exdgena (FIIE), disponibilizada pelo Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). (SAO PAULO. Secretaria Municipal de
Saude, 2017, p. 235)
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Os opioides sdao medicacdes difundidas para alivio de dores que se apresentam
em grau moderado, intenso ou dor refratdria, como também sdo utilizados como droga
de abuso. A intoxicacdo por uso ou abuso dessa substancia é um problema de saude
publica internacional e pode repercutir em sintomas leves a morte. Portanto é
indispensavel que profissionais da saude saibam identificar prontamente um quadro de
intoxicacdo assim como dominar o manejo adequado com o objetivo de diminuir o risco
de morte em cendrios de apresentacao clinica grave.

E relevante o estimulo aos profissionais da satde a preencherem a notificacdo
em situacOes de casos suspeitos ou confirmados de intoxicacdo, com a finalidade de
produzir dados epidemioldgicos. Bem como é essencial tornar publico a apresentacdo
clinica que pacientes com intoxicacdo por opidoide podem apresentar, possibilitando
gue familiares de individuos que fazem uso da substancia possam identificar sinais de
intoxicacdo, permitindo a busca rapida para servicos de urgéncia, favorecendo a

reducao de danos.
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RESUMO

A Cannabis sativa L. (Cannabaceae), planta popularmente conhecida como maconha, é
uma das drogas de abuso mais consumidas no mundo ao lado do alcool. Nos ultimos
anos, varias pesquisas tém descoberto importantes propriedades farmacoldgicas de
compostos presentes na planta que vem sendo utilizadas na produgdo de farmacos para
o tratamento de algumas doencas. No entanto, seus efeitos tdxicos precisam ser
considerados e discutidos. Deste modo, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma
pesquisa bibliografica acerca dos principais efeitos téxicos da maconha no sistema
nervoso central. Para tal, foram consultadas as bases de dados LILACS, ScienceDirect,
EMBASE, SciELO e MEDLINE para a selegdo de artigos que abordassem informagdes
direcionadas ao tema. Conclui-se que a utilizacdo da C. sativa afeta diversas areas
cerebrais, o que pode interferir em importantes fun¢des cognitivas dos usuarios da
droga, como aten¢dao, memoria e ansiedade.

Palavras-chave:  Cannabis.  Sistema  Nervoso  Central.  Neurotoxicologia.
Neurotoxicidade.




1. INTRODUGAO

A maconha [Cannabis sativa L. (Cannabaceae)] é a droga de abuso mais
consumida no mundo ao lado do alcool. Atualmente, nos EUA, um terco da populacao
vive em estados onde hd acesso legal a maconha. No Uruguai, a venda, o cultivo e a
distribuicdo de maconha sdo legalizados desde 2013. Além desses paises, a discussao
sobre a legalizacdo de tal droga se encontra fortemente presente na América e no resto
do mundo, inclusive no Brasil, onde esta em discussdo o Projeto de Lei 399/15, que
regulamenta o plantio da maconha para fins medicinais e a comercializacdo de
medicamentos que contenham extratos, substratos ou partes da C. sativa, no pais.

Considerando que tais processos de legalizacdo permitem um maior consumo da
droga por cada vez mais pessoas, juntamente de uma cultura de promocdo e de
banalizacdo intensificada do uso de tal droga, torna-se necessaria a discussao acerca dos
efeitos tdxicos da maconha no corpo humano. Assim, esta revisao bibliografica tem o
objetivo de identificar quais sdo os principais efeitos neuropsiquiatricos e

neurobioldgicos provocados pela Cannabis sativa.

2. METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida
nas bases de dados bibliograficas LILACS, ScienceDirect, EMBASE, SciELO e MEDLINE, via
Portal de Periddicos CAPES para a sele¢do de artigos cientificos originais versando sobre
a agdao da maconha no sistema nervoso central. Assim, este estudo caracteriza-se por
ter uma abordagem integrativa de natureza qualitativa. Para a recuperagao dos artigos
de interesse, foram usados os seguintes descritores ou palavras-chave e suas
combinagbes: “Cannabis”, “Neurotoxicology”, “Central Nervous Systemn (CNS)”,
“neurotoxicity”, “effects” e “Abuso de maconha”. Foram incluidos artigos originais
relacionados ao tema da pesquisa, publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre 2017 e 2021. Produgdes que ndo atenderam a esses critérios de sele¢cdao foram
excluidas. Ao todo, 13 artigos foram selecionados para compor esta revisdao. O

fluxograma da metodologia de busca encontra-se demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma das etapas de selegao dos artigos utilizados neste estudo.

Total de artigos
Processo de sele¢ao Bases utilizadas e total de artigos retirados de cada uma delas remanescentes
por etapa

Segundo os critérios EMBASE SCIENCE DIRECT LILACS MEDLINE SCIELO "
" deinclusdo 4
36 artigos 34 artigos 19 artigos 15 artigos 25 artigos
Exclusdo apds analise
do titulo, do resumo
e por ndo se 29 artigos 29 artigos 12 artigos 11 artigos 22 artigos 26
‘adequarema
temética da revisdo
Ml:::} dearﬁm 3 artigos 23
Exclusdo apds a )
D N 1 I
e fferra 0 artigos 3

Artigos incluidos na revisdo: 13

Fonte: Autoria prépria.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. CANABINOIDES E SEUS RECEPTORES NO ORGANISMO HUMANO

Os canabinoides sdo substancias que, quando presentes no corpo humano,
apresentam sua atividade regulada pelos receptores de canabinoides — ou
endocanabinoides. Historicamente, até 1980 acreditava-se que os efeitos da Cannabis
nao eram mediados por receptores. Entretanto, na década de 90, descobriu-se os
primeiros receptores dessa droga: o CB1 e o CB2 (VENEGAS, 2020).

O receptor do tipo CB1 é ativado por neurotransmissores endocanabinoides e
esta localizado em todo o corpo, embora esteja mais concentrado nos sistemas nervosos
central (SNC) e periférico, em areas como medula espinhal, tronco cerebral, ganglios da
base, camada molecular do cerebelo, partes do hipocampo (regido CA3 e camada
molecular do giro dentado), associado a memoria e ao aprendizado motor, e cértex pré-
frontal, relacionado a capacidade de raciocinio e controle inibitdrio. Ja o receptor do
tipo CB2 estd localizado, principalmente, no baco, amigdalas e nas células do sistema

imunoldgico (VENEGAS, 2020; GALVAN, GUERRERO e VASQUEZ, 2017; NIZAMA, 2017).




Entendidas as areas de atuacdo de cada tipo de receptor, faz-se necessario
compreender como a maconha afeta o SNC por meio da interferéncia no mecanismo de
acdo do CB1. Os fitocanabinoides sdo, inicialmente, sintetizados pela descarboxilacdo
dos metabolismos da Cannabis. Entdo, quando ja presentes no organismo, apds o
consumo da maconha, eles agem por intermédio da interacdo com os receptores
endocanabinoides. Assim, o principal fitocanabinoide, delta-9-tetraidrocanabinol (delta-
9-THC), comunica-se com o CB1, provocando danos nas areas de maior concentracado
desse tipo de receptor, o que ocasiona problemas de memdria e de cognicdo,
diminuicao da conectividade axonal do cértex cerebral, ansiedade, reagdes
psicotrépicas, como mudanca de humor e de comportamentos, reducdo da atividade
motora, da coordenagao e do controle de movimento e alteragdes de aprendizagem
(ABELA, 2019; CARTY, 2019; VENEGAS, 2020; GALVAN, GUERRERO e VASQUEZ, 2017;
NIZAMA, 2017).

3.2. PRINCIPAIS DANOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E SUAS
CORRELAGOES EXPERIMENTAIS

3.2.1. MEMORIA E APRENDIZAGEM VERBAL

A memoria é uma importante habilidade do sistema nervoso e esta ligada,
principalmente, as sinapses e as conexdes neurais. Nesse contexto, a acdo de
componentes da maconha em receptores canabinoides s3o capazes de afetar a
neurogénese, destruindo pequenas moléculas de células precursoras neurais quando
administrados em doses elevadas e por um longo periodo (STANSLOWSKY, 2017).

A luz de andlises experimentais, ratos da espécie Sprague Dawley,
principalmente fémeas derivadas de uma linhagem paterna exposta ao extrato da
fumaca de Cannabis, apresentam significativos danos a “working memory”, que é um
tipo memdria que permite o armazenamento de informagGes praticas a curto prazo e
cuja atividade depende diretamente do bom funcionamento do cértex pré-frontal
(HOLLOWAY, 2020; EL-SHAMARKA, 2020). Ademais, jovens adultos humanos que foram
expostos a Cannabis no desenvolvimento fetal apresentaram problemas com a working
wemory audiovisual (WILLFORD, 2021).

Dessa forma, é possivel estabelecer uma relagdo prejudicial da maconha com a

memodria, devido a sua acado nos receptores CB1, localizados, em grande quantidade, na
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regido hipocampal, a qual estd ligada com o circuito de Papez. Tal circuito é uma das
principais vias de memoaria do SNC, o qual esta relacionado, também, com os corpos
mamilares e com as areas do cértex pré-frontal, que apresentam relacdo direta com a
working memory.

Conforme um estudo mediado por médicos e feito com participantes que haviam
inalado maconha recentemente, o uso mais frequente dessa droga foi associado a
pontuacdes mais baixas nos testes de avaliacdo da meméaria e da aprendizagem verbal,
o0 que evidencia a relacdo direta entre o consumo das substancias presentes em
derivados de plantas da familia das canabidaceas e os danos cognitivos no sistema
nervoso central humano, demonstrando os efeitos negativos da inalacdo dessa erva

(LASPADA, 2019).

3.2.2. ATENGAD

Foi demonstrado que ratos machos Sprague Dawley derivados de uma linhagem
paterna exposta ao extrato de fumaca da maconha apresentaram uma dificuldade
significativa de atencdo, em relacdo aos grupos controles, em objetos novos do que em
objetos ja conhecidos (HOLLOWAY,2020). Outrossim, durante uma tarefa de
reconhecimento de objetos, os controles mantiveram sua preferéncia relativa pelo novo
objeto durante a sessdo de dez minutos, enquanto os ratos cujos pais receberam THC
(uma das substancias presentes na maconha) mostraram uma queda significativamente
maior de interesse no novo objeto, o que sugere uma capacidade reduzida de alternar
e de manter a atengcdao em novos objetos. Isto demonstra que a exposicdo paterna
cronica ao THC prematura em regimes de doses multiplas pode causar efeitos de longo
prazo na atencgao das proles (HOLLOWAY, 2020; LEVIN, 2019).

Dessa forma, pode-se depreender que, em seres humanos, o comprometimento
da atenc¢do, uma fungdo cerebral necessaria a realizacdo de todas as atividades durante
o dia, interfere no trabalho e nas relagées sociais, podendo causar até mesmo acidentes

a partir de atos simples como dirigir ou atravessar a rua.

3.2.3. ANSIEDADE

Ratos da espécie Sprague Dawley, derivados de linhagens paternas expostas ao
extrato da fumaca de Cannabis, apresentaram um aumento significativo de ansiedade e

uma diminuicdo da capacidade de avaliar situa¢des de risco (HOLLOWAY, 2020; EL-
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SHAMARKA, 2020). Tais alteracdes podem estar relacionadas com o efeito ansiogénico
gue o THC passa a apresentar apds a exposicdo a concentracdes elevadas. Essa
propriedade é descrita como a “curva em U invertido” do efeito do THC: assim, de
acordo com o aumento da quantidade de THC no organismo, essa substancia vai
perdendo seu efeito ansiolitico até que passa a ter um efeito ansiogénico (NIZAMA-

VALLADOLID, 2017).

3.2.4. ALTERACOES METABOLICAS

O efeito do uso prolongado de compostos com delta-9-THC se reflete na
alteracdo na massa corporal de ratos, mesmo sem apresentarem sinais de danos na
absorcdo e digestdo de alimentos. A explicacdo mais provavel para tal fendmeno pode
estar relacionada ao aumento da sonoléncia, pois foi possivel observar variacdes nos
ciclos de vigilia, afetando o metabolismo e a ingestdo de alimentos nos animais. Tal acdo
pode ser notada pela perturbacdo em elementos dos nucleos talamicos, sobretudo a
regido do nucleo supraquiasmatico (MOHAMMED, 2018).

Entretanto, existe uma peculiaridade em relagdo ao uso de canabinoides e sua
dosagem, pois em ratos da espécie Sprague Dawley a exposi¢do menos intensa revelou
um aumento no apetite, gerando, por consequéncia, aumento da massa nos ratos
submetidos ao experimento. E possivel que este aumento da dosagem possa atender
limiares para efeitos neurotdxicos ou compensatérios adicionais na maquinaria

bioldgica (MOHAMMED, 2018).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo bibliografica trouxe um entendimento sobre os mecanismos
associados a toxicidade da Cannabis, sua interacdo com o receptor CB1 e os efeitos
decorrentes da utilizacdo dessa droga no sistema nervoso central, como danos ao cértex
pré-frontal, o que afeta a capacidade de raciocinio e de tomada de decisGes, e ao
hipocampo, causando defasagens na memdria e ansiedade. Ao analisar as altas taxas de
utilizacdao da Cannabis no mundo, bem como o facil acesso a sua compra, evidencia-se
a necessidade de alertar a populacdo acerca dos efeitos neuropsiquiatricos e

neurobioldgicos que o consumo da maconha pode causar aos seus usuarios.
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RESUMO

Um agente teratogénico é definido como qualquer substancia, organismo, agente fisico
ou estado de deficiéncia que, estando presente durante o periodo gestacional, produz
uma alteragdo na estrutura ou fun¢do da descendéncia. O cigarro tradicional se
enquadra nesta definicdo de agente teratogénico. Os cigarros eletronicos (e-cigarretes)
foram introduzidos no comércio como opg¢do para substituir o cigarro convencional,
uma vez que nao necessita da queima do tabaco para liberar a nicotina. Os usuarios de
cigarros eletronicos consideram seu consumo mais seguro do que o dos cigarros
tradicionais, tendo a falsa impressao daqueles serem menos prejudicial a saude,
repercutindo no elevado consumo dos e-cigarretes entre adolescentes e jovens,
inclusive durante a gestacdo. O presente estudo, por meio de investigacdao em fontes
bibliograficas, faz uma andlise comparativa dos efeitos teratogénicos pelo uso de
cigarros convencionais ou eletrénicos, expondo os danos que cada tipo de cigarro causa
a saude fetal, com o propdsito de saber se existem diferencas entre os efeitos
decorrentes do uso de ambas as formas durante a gestacao.
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1. INTRODUGAO

A fumaga do cigarro é uma mistura complexa e heterogénea de milhares de
compostos (entre 4 e 6 mil), incluindo nicotina, mondxido de carbono, carcinégenos e
metais pesados. Na gravidez, a fumaca do cigarro afeta negativamente o feto ao
restringir o seu fornecimento de oxigénio e nutrientes, alterando seu crescimento e
afetando o desenvolvimento de érgdaos como o cérebro e pulmdes (MCDONNELL;
REGAN, 2019).

Cigarros eletronicos (e-cigarettes) sdo dispositivos dependentes de bateria que
esquentam uma solucdo liquida para gerar um aerossol que é inalado pelo usuario do
aparelho. A maioria das solugbes liquidas utilizadas para fazer o aerossol contém
nicotina, existindo diferentes sabores no mercado (KLEIN et al., 2019). Os e-cigarettes
tornaram-se uma alternativa disponivel ao tabagismo no inicio dos anos 2000, imitando
o comportamento psicossocial do tabagismo convencional, porém, aparentemente, sem
os danos associados (TESTA; JACKSON; BOCCIO, 2021). Assim, a maioria dos usuarios de
cigarros eletrénicos os consideram mais seguros que os tradicionais (MCDONNEL;
REGAN, 2019).

Entre as fumantes gestantes ou que planejam engravidar, observa-se uma maior
tendéncia ao uso dos cigarros eletrénicos, sob a percepcdo de que eles seriam uma
alternativa mais segura durante a gravidez (WANG et al., 2020). Contudo, embora
existam um numero limitado de pesquisas detalhando as consequéncias do cigarro
eletronico durante a gravidez, pode-se pontuar que eles podem oferecer um grau de
risco para a saude do feto considerando que certas marcas contém altas concentragdes
de nicotina e alguns compostos quimicos e metais diferentes do cigarro convencional,
mas que também podem se mostrar teratogénicos (TESTA; JACKSON; BOCCIO, 2021).

Embora o uso dos cigarros eletronicos elimine a exposicdo a maioria dos
constituintes téxicos presentes no cigarro convencional, a nicotina presente em ambos
é uma substancia teratogénica (WANG et al., 2020). A nicotina tem o potencial de
facilmente cruzar a barreira placentaria, atuando sobre o sistema nervoso do feto, o que
altera a funcdo e o desenvolvimento normal do cérebro, contribuindo para o
desenvolvimento de problemas cognitivos e comportamentais nas criangas, como

hiperatividade e dificuldades de aprendizagem (MCDONNELL; REGAN, 2019). Ademais,
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a nicotina também esta associada ao aumento na probabilidade de defeitos congénitos
e de perdas fetais (MCGRATH-MORROW et al., 2020).

Considerando o crescente uso dos cigarros eletronicos entre as gestantes em
substituicdo ao cigarro tradicional e os riscos associados a essa pratica, este estudo teve
como objetivo buscar na literatura cientifica as diferencas entre os efeitos teratogénicos
do cigarro convencional e do cigarro eletrénico, com o fito de contribuir para a
orientacdo de melhores praticas de salde e para a reducdo de problemas fetais

associados ao ato de fumar.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho se caracteriza como produto de uma pesquisa bibliografica,
tendo sido produzido através de uma abordagem narrativa de natureza qualitativa, a
partir da revisdo e analise da literatura cientifica previamente publicada e selecionada
por meio de estratégias especificas (ROTHER, et al., 2007).

As bases de dados utilizadas para a pesquisa bibliografica foram: EMBASE, via
Portal CAPES acesso CAFe; MEDLINE, via PubMed; e LILACS, via portal BVS. Foram
utilizados os descritores DeCS (Descritores de Ciéncia e Saude) e o0s seus
correspondentes MeSH (Medical Subject Headings): “teratégenos”, “fumar cigarros”,
“sistema de liberacdo de nicotina” combinados pelo operador booleano AND. Foram
incluidos artigos originais e de revisao publicados na lingua inglesa entre os anos de 2011
e 2021, totalizando 14 artigos utilizados na produgdao desta revisdo. A Figura 1

demonstra o processo de sele¢do dos artigos.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo da selegao de artigos utilizados nesta revisao.
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Fonte: Autoria prépria.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. EFEITOS TERATOGENICOS DO CIGARRO CONVENCIONAL

A combustdo de cigarros convencionais pode resultar na emissdao de mais de
6000 compostos, incluindo numerosos toxicos e cancerigenos (RODGMAN et al., 2013).
A fumaca do cigarro possui uma fase vapor e uma particulada. A fase vaporizada é
composta por mondxido de carbono, formaldeido, acroleina, acetaldeido, aménia,
cetonas, entre outras substancias. A fase particulada contém nicotina e alcatrao, que é

composto por varias substancias formadas a partir da combustdao dos derivados do
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tabaco como por exemplo, niquel, benzopireno, o arsénio, cadmio e acetona
(RODGMAN et al., 2013).

O uso materno do tabaco ou a exposicdao ao fumo passivo durante a gravidez estd
associado a efeitos deletérios ao desenvolvimento fetal e perinatal, resultando em
retardo do crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer, descolamento prematuro da
placenta, disfuncdo enddcrina, oncogénese, taxas aumentadas de aborto espontaneo,
nascimentos pré-termo, aumento de natimortos e elevacdo do risco de sindrome da
morte subita do lactente (MCDONNELL et al., 2019; MCGRATH-MORROW et al., 2020).
Entre as malformacdes congénitas é reconhecido o potencial teratogénico da fumaca do
cigarro na formacdo de membros e dedos, no sistema cardiovascular, digestivo, musculo
esquelético da face e do pescoco, além da existéncia de associacbes positivas entre
fumo materno e malformagdes congénitas dos sistemas respiratério, nervoso e
urogenital (DE ZEEUW et al., 2012; CASPERS et al., 2013; NICOLETTI et al., 2014;
KUMMET et al., 2016; BALDACCI et al., 2018; MCGRATH-MORROW et al., 2020).

Os principais componentes do cigarro convencional que podem provocar efeitos
adversos no desenvolvimento do embrido, sobretudo durante a organogénese, sdo a
nicotina, o mondxido de carbono, além de outros compostos do alcatrdo, que
contribuem para o desenvolvimento de hipdxia fetal (MCDONNELL et al., 2019;
MCGRATH-MORROW et al., 2020; CASPERS et al., 2013). Ha evidéncias de que varios
teratégenos na fumaca do cigarro afetam o desenvolvimento do embrido de forma
multifatorial, seja por estresse oxidativo, por excitotoxicidade ou por apoptose mediada
pelo antagonista glutamatérgico (DE ZEEUW et al., 2012).

Pode haver, ainda, aumento do risco de teratogenicidade pelo favorecimento de
alteragbes epigenéticas via metilagdo no DNA fetal, o que afeta a forma como o DNA
expressa os genes e, consequentemente, podendo ocasionar alteragdes funcionais ou

estruturais no concepto durante a gestacao (JOUBERT et al., 2016).

3.2. EFEITOS TERATOGENICOS DO CIGARRO ELETRONICO

O uso de cigarros eletrénicos com alta concentracao de nicotina tem crescido
nos ultimos anos, principalmente entre os jovens, incluindo nunca fumantes, embora a
utilizacdo dos cigarros eletronicos esteja diretamente associada ao inicio do tabagismo

através uso do cigarro convencional a base de tabaco (O’BRIEN,2021; DAI, 2019). A falsa
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impressao de que o e-cigarette é menos prejudicial a saude potencializa ainda mais seu
uso entre adolescentes e jovens, sendo vista como uma forma segura de consumir
cigarro inclusive durante a gestacdo, embora se saiba que a exposicdo a fumaca
intradtero estd associada a defeitos no desenvolvimento, partos prematuros e perdas
fetais (MCGRATH-MORROW, 2020).

A substancia nicotina isolada possui efeitos fisioldgicos negativos e
teratogénicos. Estudos demonstram que a concentracdo de nicotina no sangue de
usudrios de cigarros eletronicos alcanga picos em menor tempo quando comparado ao
cigarro convencional, tornando-se semelhantes em seguida. Esta substancia é
metabolizada principalmente no figado, sofrendo influéncia de sexo, idade, genética e
funcdo renal. Um estudo em ratos mostrou que essa substancia é capaz de atravessar a
placenta, entrando na circulacdo fetal com niveis semelhantes aos da circulacdao
materna (MCGRATH-MORROW, 2020).

O uso de cigarro eletrénico durante o primeiro trimestre de gestacdo esta
relacionado a gastrosquise e fendas orais na prole. Qutrossim, o uso de nicotina
mostrou-se prejudicial ao crescimento fetal, reduzindo-o, bem como ao fluxo sanguineo
Utero-placentario, que se apresenta restrito, intensificando o prejuizo ao
desenvolvimento normal do feto. Somado a isso, estudos mostraram que o uso desse
alcaloide se relaciona a diminuicdo do peso da placenta e do feto. A analise do cordao
umbilical de maes usudrias de cigarro eletronico evidenciou altas concentragbes de
nicotina, corroborando a afirmagdo que essa substancia alcanga a circulagdo fetal
(MCGRATH-MORROW, 2020).

Ademais, esse agente teratogénico possui efeitos deletérios sobre o sistema
nervoso central, como defeitos no desenvolvimento cerebral. A exposicdo pré-natal de
ratos e camundongos a nicotina associa-se a sintomas semelhantes a ansiedade,
diminuicdo da atencao e déficits cognitivos (MCGRATH-MORROW, 2020).

A nicotina também possui ampla repercussdo no sistema respiratdrio e
imunolégico fetais. O pulmdo é afetado principalmente em relacdo ao seu
desenvolvimento e, nas vias aéreas, acarreta estreitamento e espessamento das suas
paredes, por conseguinte, ha dificuldade na respiracao normal. No sistema imunolégico,

observa-se alteracdo no funcionamento de linfécitos ou hipersecrecio de
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glicocorticoides, além de algumas respostas diminuidas na presenca de agentes

infecciosos (MCGRATH-MORROW, 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos anos, o cigarro eletronico ganhou popularidade como forma de
auxiliar na reducdo do tabagismo e como substituto do cigarro convencional. Com a
abordagem feita no presente estudo é possivel verificar que, embora o cigarro
eletrénico ndo use a queima do tabaco para liberar a nicotina, ainda provoca muitos
maleficios a saude e esta diretamente ligado ao inicio do uso do cigarro convencional.
Ademais, mesmo que reduza a liberacdo de certos metais pesados que estdo associados
a fumaca do tabaco, algumas marcas de e-cigarretes contém altas concentracées de
nicotina e compostos quimicos e metais diferentes dos existentes no cigarro
convencional, mas que também tém potencial teratogénico. Outrossim, foi exposto que
a concentracdo de nicotina no sangue de usuarios de cigarros eletronicos alcanca picos
em menor tempo quando comparada ao cigarro convencional, tornando-se semelhante
em seguida.

Embora existam diferencas entre os efeitos teratogénicos decorrentes do uso do
cigarro convencional e do cigarro eletronico, ambos sdao extremamente prejudiciais a
saude fetal, estando associados a alteragGes na descendéncia. Ressalta-se que, até o
momento, existem poucos estudos sobre os efeitos teratogénicos relacionados ao uso
de e-cigarretes, sendo necessdrias pesquisas futuras para a elucidacdo de todos os
efeitos deletérios consequentes do uso destes dispositivos, bem como medidas
educacionais a populagdo para o esclarecimento dos potenciais efeitos toxicos advindos

do uso dos cigarros eletronicos, especialmente, durante a gestacao.
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RESUMO

Micronucleos sdo fragmentos de cromossomos (ou cromossomos inteiros) que nao foram mantidos
no nucleo apds a divisdo celular, e formam uma estrutura externa ao nucleo principal de uma célula.
Este estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de micronucleos em células esfoliativas da
mucosa bucal de ndo fumantes, fumantes passivos e ex-fumantes entre os adolescentes de duas
unidades escolares do municipio de Alta Floresta, Mato Grosso. A amostra foi constituida por 36
individuos pré-adolescentes separados em trés grupos: ndo fumantes (41,7%), fumantes passivos
(41,7%) e ex-fumantes (16,6%) (alunos que ja experimentaram o tabaco alguma vez na vida). O
material bioldgico utilizado no estudo foram células da mucosa bucal. Para determinar a frequéncia
dos micronucleos e de outras alteragdes nucleares foi realizada contagem de 400 células por lamina,
totalizando 2.000 células por individuo. O trabalho foi aprovado pelo CEP/UNEMAT (N2 243.851 de
11/04/2013). O percentual de microntcleos nas células da mucosa bucal foi maior no grupo de
alunos ndo fumantes e fumantes passivos. As outras alteragdes nucleares encontradas estiveram
predominantes entre os grupos de fumantes passivos (100%) e ex-fumantes (100%). Oitenta por
cento dos ndo fumantes apresentaram a maior frequéncia de micronucleos variando de zero a dois,
o mesmo percentual foi observado para o grupo de fumantes passivos (73,2%). Os alunos dos trés
grupos avaliados apresentaram algum tipo de alteragdo nas células da mucosa bucal, sendo o maior
percentual de micronucleo encontrado em alunos ndo fumantes e fumantes passivos, em relagdo ao
grupo de ex-fumante.

Palavras-chave: Biomonitoramento. Células Binucleadas. Mucosa Bucal.




1. INTRODUGAO

Os micronucleos sdo altera¢des genéticas que podem estar presentes nas células
bucais de fumantes (SANTOS et al., 2021). Consistem em fragmentos de cromossomos
(ou cromossomos inteiros) que ndo foram mantidos no nucleo apds a divisdo celular e
formam uma estrutura externa ao nucleo principal de uma célula (COSTA JUNIOR et al.,
2018; GEUS et al., 2018). A formacdo dos micronucleos pode ocorrer por a¢bes de
agentes enddgenos ou exdogenos (DICKEMANN et al., 2018).

Estudos vém mostrando que agentes externos, como a exposicao a pesticidas e
radiacdo, uso de algumas drogas, alcool e cigarro, podem causar efeitos genotdxicos no
DNA (SILVA et al., 2019; BALLESTRERI, 2017; MATHEUS LOBO; BOLANOS, 2014; ARALDI
et al.,, 2013). O aparecimento de micronucleos é uma das formas de adaptacdo do
organismo para evitar maiores danos (DICKEMANN et al., 2018).

Uma das grandes preocupac¢Oes atuais é a exposicdo humana a esses agentes
genotoxicos (MEIRELES et al., 2006), visto que esses agentes tém potencial de causar
alteragcGes no material genético. Fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida
podem influenciar nas irregularidades genomicas e, porisso, a busca por procedimentos
que promovam diagndsticos mais efetivos tem sido alta (JIMENEZ, 2019).

O teste do micronucleo é considerado um procedimento rapido, barato, ndo-
invasivo e que pode ser repetido varias vezes para a prevengao e monitoramento de
individuos sob risco carcinogénico, como consumo crénico e abusivo de alcool, tabaco
e/ou outras substancias mutagénicas, além de fatores ambientais adversos, sendo uma
técnica interessante no diagndstico precoce do cancer (CARVALHO et al., 2002; BARBON
et al., 2014; FARIA; BRAGA, 2015).

A presenca de micronucleos ndo assegura que o individuo serd afetado por uma
doenga, mas seu aparecimento nas células serve como parametro para determinagdo
da extensdo do dano que um agente do ambiente pode estar causando no processo de
divisdo celular do tecido acometido, afetando o DNA tecidual e, consequentemente,
predispondo ao desenvolvimento do cancer bucal (KERN, 2006; BARBON et al., 2014).
Sabe-se que o cancer de boca, sendo uma neoplasia maligna que se desenvolve a partir
do revestimento mucoso da cavidade oral, tem facil acesso e diagndstico (PARISE

JUNIOR, 2000).
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Este estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de micronucleos em células
esfoliativas da mucosa bucal de ndo fumantes, fumantes passivos e ex-fumantes entre
os adolescentes de duas unidades escolares do municipio de Alta Floresta, Mato Grosso.
Este estudo auxiliard na identificacdo de danos genéticos que constituem uma das
etapas das acdes de prevencdo do cancer, contribuindo no biomonitoramento deste

grupo populacional avaliado.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1. AMOSTRA

A amostra foi constituida por 36 individuos pré-adolescentes separados em trés
grupos: ndo fumantes sendo constituido por 41,7% dos alunos (15), fumantes passivos
sendo 41,7% dos alunos (15) e os ex-fumantes (alunos que ja experimentaram o tabaco
alguma vez na vida) constituido por 16,6% dos alunos (6). Com média de idade de 12,2
+ 0,9 anos. Estes foram selecionados mediante analise de questionario aplicado aos

mesmos, sendo livres para escolha de participar ou ndo da pesquisa.

2.2. MATERIAL PARA ESTUDO CITOGENETICO

O material bioldgico utilizado no estudo foram células da mucosa bucal. Para
coleta do material, primeiramente foi realizado uma assepsia bucal. Em seguida, o
material foi coletado por raspagem gentil da mucosa, com uso de espatula de madeira,
obtendo uma pequena quantidade de saliva. O material foi transferido para microtubos
de 2 mL, contendo 1,5 mL de solugdo salina (0,9%). Logo apds, o material coletado foi
transferido ao laboratério de Genética Vegetal e Biologia Molecular (GenBioMol), da
Universidade do Estado de Mato Grosso Carlos Alberto Reyes Maldonado, Campus de

Alta Floresta, MT.

2.3. PREPARAGAO DO MATERIAL PARA A ANALISE CITOGENETICA

As células da mucosa foram centrifugadas a 15.000 rpm com a solugdo salina a
0,9%, por 3 minutos. O sedimento obtido foi fixado em etanol acido acético 3:1, lavando-
se trés vezes com a solucdo fixadora e permanecendo nesta durante 24 horas. Em

seguida, o material foi armazenado em freezer a -20 °C.
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Posteriormente, o material foi gotejado em laminas geladas e submetidas a
hidrolise em HCl 5N por 30 minutos, apds esse tempo as laminas foram lavadas com
agua destilada, secas a temperatura ambiente, coradas pela reacdo de Feulgen durante
30 minutos e contracoradas pelo Fast Green durante 10 segundos (MACHADO-

SANTELLI, 1994).

2.4. ANALISE DOS DADOS

Para determinar a frequéncia dos micronucleos e de outras alteragdes foi
realizada a contagem de 400 células por lamina totalizando 2.000 células por individuo.
As células foram analisadas mediante objetiva 40x em microscépio éptico comum.

Para o grupo dos ndo fumantes e fumantes passivos (15 alunos em cada grupo)
foram analisadas 30.000 células por grupo, para o grupo dos ex-fumantes (06 alunos)
foram analisadas 12.000 células.

Os dados foram tabulados e analisados com o auxilio do software Excel.

2.5. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado de Mato Grosso (CEP/UNEMAT) sob o parecer de nimero
243.851 de 11 de abril de 2013.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foram analisadas no total 72.000 mil células da mucosa bucal dos alunos de duas
unidades escolares do Sistema Municipal de Ensino de Alta Floresta, Mato Grosso -
SISMEN/AF/MT, sendo 2.000 células por individuo.

Os resultados encontrados quanto a variagdo do porcentual de presenca de
micronucleos nas células da mucosa bucal dos grupos de alunos, demonstram a maior
porcentagem de micronucleo em alunos nao fumantes e fumantes passivos (73,3% em
cada grupo) em relagdo ao grupo de ex-fumantes (50%) (Tabela 1).

Diferentes dos resultados encontrados por Conde (2011), onde o nimero médio
de micronucleos foi maior no grupo de fumantes (16,87+6,35) quando comparado com

o numero médio encontrado nos outros dois grupos: ndao fumantes e fumantes passivos

246



(7,27+43,15 e 13,4744,88, respectivamente). Esse fato pode ser explicado devido os

adolescentes apenas terem experimentado o tabaco e ndo serem fumantes ativos.

Tabela 1 - Percentagem de presenca de micronucleos nos grupos nao fumantes, fumantes
passivos e ex- fumantes dos alunos de duas unidades escolares do SISMEN, Alta Floresta, MT.

Micronticleos Numero
Grupos % de presenga
Presenca Auséncia Amostral
Nao Fumantes 11 4 15 73,3
Fumantes Passivos 11 4 15 73,3
Ex-fumantes 3 3 6 50,0
Total 25 11 36 69,4

Fonte: Autoria prépria.

As outras alteracGes nucleares encontradas nas células micronucleadas
estiveram predominantes entre os grupos de fumantes passivos (100%) e ex-fumantes
(100%) (Tabela 2). Klautau et al. (2004) em sua pesquisa sobre o estudo da presenca de
micronucleos e outras altera¢des celulares em células da mucosa bucal de longevos,
idosos e jovens observou que ndo houve diferenca significativa no numero de
micronucleos dos trés grupos estudados. O mesmo foi constatado na formacdo de

células binucleadas.

Tabela 2 - Percentagem de presenca de outras alteragdes nucleares além dos micronucleos nos
grupos nao fumantes, fumantes passivos e ex-fumantes dos alunos das duas unidades
escolares do SISMEN, Alta Floresta, MT.

Alteracoes nucleares Total de células
Grupos _ % de presencga
Presenca Auséncia analisadas
Nao Fumantes 9 2 11 81,8
Fumantes Passivos 11 0 11 100
Ex-fumantes 3 0 3 100
Total 23 2 25 92

Fonte: Autoria prépria.

Segundo Martins e Filho (2003), dentre os conhecimentos sobre a formacdo de
altera¢des do material genético os micronucleos sdo os mais estudados, isso se deve ao
fato de serem eficientes em indicar a extensdo da acdao de agentes ambientais no
desequilibrio gendbmico. Além disso, é considerada uma maneira relativamente simples,

rapida e de baixo custo na deteccdo de danos cromossémicos. De acordo com Leite et
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al. (2011) as alteragOes nucleares indicativas de apoptose induzidas por agentes
genotoxicos, sdo consideradas como potenciais marcadores do processo de iniciacdo de
transformagao maligna.

Observou que 80,0% dos ndo fumantes apresentaram a maior frequéncia de
micronucleos variando de zero a dois, um percentual préximo foi observado para o
grupo de fumantes passivos (73,2%). Entre os ex-fumantes a maior variacdo esteve de
zero a trés, sendo este constituido por 100% dos individuos (Tabela 3). Na pesquisa
realizada por Martins e Filho (2003) resultado similar foi encontrado, no percentual de
variagdo da frequéncia, onde 100% dos individuos nao fumantes apresentaram
frequéncia variando entre zero a dois, enquanto 87% dos fumantes apresentaram
frequéncia entre um e trés micronucleos. Stich, San e Rosin (1983), mediante teste do
micronucleo em células esfoliativas da mucosa bucal de individuos nao fumantes e
fumantes, observaram que a frequéncia de micronucleos em individuos fumantes se

apresentava maior em relacdo a dos ndo-fumantes.

Tabela 3 - Percentagem de frequéncia de micronucleo nos grupos nao fumantes, fumantes
passivos e ex- fumantes.

Nao fumantes Fumantes Passivos Ex-fumantes
Frequencia de % % %
Presenca Presenca Presenca

micronucleos Presenca Presencga Presencga

0 4 26,6 4 26,6 3 50,0

1 5 33,3 2 13,3 0 0

2 3 20,0 5 33,3 2 33,3

3 1 6,7 1 6,7 1 16,7

4 1 6,7 1 6,7 0 0

6 1 6,7 0 0 0 0

7 0 0 1 6,7 0 0

13 0 0 1 6,7 0 0

Total 15 100,0 15 100,0 6 100,0

Fonte: Autoria prépria.

O percentual de variacao da frequéncia das altera¢des nucleares entre os nao
fumantes foi de 80,0% variando de zero a oito alteragdes, entre os fumantes passivos
53,2% apresentaram uma variagdao de quatro a dezesseis e os ex-fumantes (100%) de

trés a dezessete alteragdes nucleares (Tabela 4).
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Tabela 4 — Percentagem de frequéncia de outras altera¢des nucleares dos grupos nao
fumantes, fumantes passivos e ex- fumantes.

Frequencia de Ndo fumantes Fumantes Passivos Ex-fumante
alteragdes % % %
S Presenca Presenca Presenca Presenca Presenca Presenca

0 2 13,3 0 0 0 0
3 1 6,7 1 6,7 2 33,2
4 0 0 4 26,6 0 0
5 3 20,0 0 0 0 0
6 3 20,0 1 6,7 1 16,7
7 2 13,3 0 0 0 0
8 2 13,3 0 0 0 0
9 1 6,7 1 6,7 1 16,7
13 0 0 2 13,3 0 0
14 1 6,7 1 6,7 1 16,7
15 0 0 1 6,7 0 0
16 0 0 2 13,3 0 0
17 0 0 0 0 1 16,7
18 0 0 1 6,7 0 0
25 0 0 1 6,7 0 0
Total 15 100,0 15 100,0 6 100,0

Fonte: Autoria prépria.

O grupo de fumantes passivos foi constituido por 66,7% de meninas e 33,3% de
meninos com média de idade de 12 + 1,1 anos. Os micronucleos e outras alteragdes
nucleares apareceram com maior frequéncia (0,0375 ou 3,75%) entre a idade de 12
anos, sendo a frequéncia entre as meninas maior (0,0665 ou 6,65%) em relagdo aos
meninos (0,0400 ou 4%) (Tabela 5). A porcentagem de meninas e meninos no grupo ex-
fumantes foi de 50% com média de idade 12,7 £ 0,5 anos. A frequéncia de micronucleos
e outras alteragdes nucleares foram predominantes na faixa etdria de 13 anos (0,0260
ou 2,6%) e com maior frequéncia entre as meninas (0,0155) (meninos 0,0140) (Tabela

6).
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Tabela 5 - Frequéncia de microntcleos e outras alteragdes nucleares no grupo fumante passivo —2.000

células por individuo.

Aluno Idade >ex0 MN fMn Be fBe Bn fBn Cb fCb Total fTotal
M/F
1 12 F 3 00015 0 00000 O 0,0000 4 0,0020 7 0,0035
2 13 F 0O 00000 O 00000 O 00000 4 0,0020 4 0,0020
3 13 F 2 00010 1 00005 O 00000 12 0,0060 15 0,0075
4 12 M 2 00010 0 00000 O 00000 3 0,0015 5 0,0025
5 13 M 13 0,0065 O 0,0000 O 0,0000 15 0,0075 28 0,0140
6 14 F 2 00010 O 00000 O 00000 5 0,0025 7 0,0035
7 11 M 0O 00000 O 00000 1 00005 13 0,0065 14 0,0070
8 11 F 1 00005 O 00000 1 00005 12 0,0060 14 0,0070
9 10 F 1 00005 O 00000 O 00000 4 0,002 5 0,0025
10 11 F 2 000100 0 00000 1 00005 15 0,0075 18 0,0090
11 11 M 11 00055 0 0,0000 O 00000 4 0,0020 15 0,0075
12 12 F 7 0003 0 00000 1 00005 15 0,0075 23 0,0115
13 12 F 2 00010 8 00040 1 0,0005 16 0,0080 27 0,0135
14 13 M 0O 00000 5 00025 0 0,0000 13 0,0065 18 0,0090
15 12 F 4 0,0020 1 00005 O O0,0000 8 0,0040 13 0,0065

M/F: Masculino e feminino; MN: Micronucleo; fMn: Frequéncia de micronucleo; Be: Células com
Broken Egg; fBe: Frequéncia de células com Broken Egg; Bn: Brotos nucleares; fBn: Frequéncia
de brotos nucleares; Cb: Células binucleadas; fCbh: Frequéncias de células binucleadas; fTotal:

Frequéncia total.

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 6 - Frequéncia de micronucleos e outras alteragdes nucleares no grupo ex-fumantes —
2.000 células por individuo.

Aluno Idade >exo MN FMn Be fBe Bn fBe Cb fCb Total fTotal
M/F
1 12 M 2 00010 o0 00000 O 00000 3 0,0015 5 0,0025
2 13 M 0O 00000 O 00000 O 0,000 6 00030 6 0,0030
3 12 F 0O 00000 O 00000 O 00000 2 0,0010 2 0,0010
4 13 F 2 00010 0 00000 O 00000 9 00045 11 0,0055
5 13 F 3 00015 0 00000 O 00000 15 0,0075 18 0,0090
6 13 M 0O 00000 O 00000 0 00000 17 0,0085 17 0,0085

M/F: Masculino e feminino; MN: Microntcleo; fMn: Frequéncia de microntcleo; Be: Células com
Broken Egg; fBe: Frequéncia de células com Broken Egg; Bn: Brotos nucleares; fBn: Frequéncia
de brotos nucleares; Cb: Células binucleadas; fCb: Frequéncias de células binucleadas; fTotal:

Frequéncia total.

Fonte: Autoria prépria.
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O grupo de nao fumantes foi constituido de 66,7% de meninas e de 33,3% de
meninos com idade média de 12,1 + 0,8 anos. Sendo a idade de 12 anos apresentando
maior frequéncia (0,0220 ou 2,2%) e sendo maior entre as meninas (0,0370), para os

meninos a frequéncia obtida foi de 0,0190 (Tabela 7).

Tabela 7 - Frequéncia de micronucleos e outras alteracées nucleares no grupo nao fumante —
2.000 células por individuo.

Aluno Idade >ex0 MN FMn Be fBe Bn fBn Cb fCb Total fTotal
M/F
1 11 F 4 00020 O 00000 O 00000 0O 0,0000 4 0,0020
2 13 F 1 00005 O 00000 O 00000 4 0,002 5 0,0025
3 13 F 6 00030 0 00000 O 00000 O 0,0000 6 0,0030
4 12 F 1 00005 O 00000 1 00005 12 0,0060 14 0,0070
5 12 M 0O 00000 O 00000 O 00000 7 0,0035 7 0,0035
6 12 F 0O 00000 O 00000 O 00000 7 0,0035 7 0,0035
7 11 F 0O 00000 O 00000 O 00000 5 0,0025 5 0,0025
8 11 F 2 00010 0 00000 O 00000 6 00030 8 0,0040
9 12 M 1 00005 O 00000 O 00000 7 0,0035 8 0,0040
10 13 F 1 0,0005 0 O0,0000 O O0,0000 8 0,0040 9 0,0045
11 13 M 1 0,0005 0 o0,0000 O 00000 5 0,0025 6 0,0030
12 13 M 0 0,0000 0 O0,0000 O O0,0000 9 0,0045 9 0,0045
13 12 F 2 0,000 0 00000 O O0,0000 6 0,0030 8 0,0040
14 11 M 3 0,0015 0 00000 O 00000 5 0,0025 8 0,0040
15 13 F 2 0,000 0 o0,0000 O O0,0000 6 0,0030 8 0,0040

M/F: Masculino e feminino; MN: Micronucleo; fMn: Frequéncia de micronucleo; Be: Células com Broken Egg; fBe:
Frequéncia de células com Broken Egg; Bn: Brotos nucleares; fBn: Frequéncia de brotos nucleares; Cb: Células
binucleadas; fCb: Frequéncias de células binucleadas; fTotal: Frequéncia total.

Fonte: Autoria prépria.

A frequéncia das alteragBes nucleares apresentou maior variagdo entre os
fumantes passivos, este fato pode ser explicado devido ao grupo de ex-fumantes ter
sido menor do que o grupo de fumantes passivos, ndo deixando de ser um indicativo de
que o tabaco causa alteragdes tanto em fumantes quanto naqueles que ficam expostos

a fumaca do cigarro.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A maior porcentagem de micronucleos foi encontrada em alunos nao fumantes
e fumantes passivos, em relacdo ao grupo de ex-fumantes. Porém, os alunos dos trés
grupos avaliados apresentaram algum tipo de alteracdes nas células da mucosa bucal.

Ndo fumantes e fumantes passivos apresentaram a maior frequéncia de
micronucleos variando de zero a dois, enquanto no grupo de ex-fumantes a maior
variacdo de micronucleos esteve de zero a trés.

As alteracdes nucleares nas células da mucosa bucal entre os alunos nado
fumantes variaram de zero a oito, entre os fumantes passivos de quatro a dezesseis e
entre os ex-fumantes de trés a dezessete alteracdes nucleares, observando um maior
numero de alteracdes nucleares por células nos grupos de fumantes passivos e ex-
fumantes. Indicativo de que o tabaco causa altera¢Ges tanto em fumantes quanto

naqueles que ficam expostos a fumaca do cigarro.
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RESUMO

As bebidas alcoolicas sdo consideradas drogas licitas, sendo bastante difundidas em
todo o mundo. Seu consumo é comumente associado a momentos de socializacdo e se
faz presente de forma rotineira na vida de uma parcela significativa da populacdo
mundial. No entanto, o uso do alcool pode trazer dependéncia e afetar negativamente
a vida dos usuadrios, principalmente daqueles que cometem abusos. Este estudo teve
como objetivo identificar os efeitos deletérios sobre o desenvolvimento fetal
consequentes do uso do alcool durante o periodo gestacional. Para tal, foi realizada uma
pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE, LILACS e ScienceDirect resultando
na selecdo de 28 artigos publicados entre 2017 e 2021, sendo os resultados das analises
destes estudos apresentados em forma de revisdo de literatura. Verificou-se que o
alcool é uma droga com importante efeito teratogénico e associado a inUmeras
desordens ao feto, como retardo mental, podendo levar a sindrome alcodlica fetal (SAF),
tornando o uso dessa droga por gestantes um importante problema de saude publica.
Os comprometimentos fetais sdo evitados pela ndo utilizacdo de alcool durante a
gestacao, sendo fundamental que as gestantes usuarias de alcool sejam identificadas e
instruidas, a fim de minimizar esse problema.

Palavras-chave: Gravidez. Intoxicacdao. Sindrome Alcodlica Fetal. Ma formacao fetal.
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1. INTRODUGAO

O periodo da gravidez é bastante delicado, tanto para a mulher como para o feto,
sendo necessdrio tomar varios cuidados para evitar malformacGes e problemas ao
individuo em formacdo e complicacdes na gestante. O ambiente em que o feto se
encontra em formacdo tem bastante influéncia no seu desenvolvimento, existindo
fatores que podem acarretar comprometimento fetal, a exemplo do consumo de
nicotina, de psicotrépicos e de dlcool pela gestante (STEELE et al., 2020). Cada
substancia tem efeitos especificos e age de maneira diferente no organismo materno e
fetal, em geral, havendo uma notdvel relacdo com a quantidade consumida, sendo
importante a identificacdo da substancia e frequéncia de uso pela gestante (STEELE et
al., 2020).

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi identificar, na literatura cientifica
vigente, os efeitos deletérios sobre o desenvolvimento fetal consequentes do uso do

alcool durante o periodo gestacional.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica apresentada na
forma de revisdo de literatura, baseada na analise da literatura cientifica que retrata os
efeitos negativos ao desenvolvimento fetal causados pelo abuso de alcool durante a
gestacdo. Foram consultadas as bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e ScienceDirect com a utilizacdo de descritores ou palavras-chave
apropriados e suas combinagdes para a recuperacgao de artigos de interesse a tematica.
Os termos de busca utilizados foram: “Fetal Alcohol Syndrome”, “Congenital
Malformation”, “Fetus Growth”, “Transtornos do Espectro Alcodlico Fetal” e
“Desenvolvimento Fetal”. Foram selecionados artigos publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol entre os anos de 2017 e 2021 e que atendiam ao propdsito
da pesquisa. Inicialmente foram recuperados 246 artigos, dos quais foram eliminados
211 apds a leitura dos titulos e resumos; dos 35 remanescentes, foram retiradas 4

duplicatas e outros 3 artigos que, apds sua leitura na integra, constatou-se que nao
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atendiam a tematica. Desta forma, 28 estudos foram incluidos na composicdo desta

revisao de literatura.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. CONSEQUENCIAS DA EXPOSIGAO A ALCOOL NO PERIODO GESTACIONAL

O alcool é uma droga licita usada no mundo todo, sendo seu consumo feito de
forma exagerada por muitos individuos, inclusive por gestantes. O abuso dessa
substancia por durante a gravidez estd diretamente relacionado ao desenvolvimento da
sindrome alcodlica fetal (SAF) (POPOVA et al., 2017). Também durante a gestacao, o
consumo de alcool pode causar malformacGes nos sistemas cardiaco, esquelético, renal,
oftalmico, auditivo e neuroldgico do feto (NASH et al.,, 2017). Os danos fetais
relacionados ao sistema neurolégico podem culminar em prejuizo cognitivo, atraso no
desenvolvimento e deficiéncia na formacdo cerebral (STEELE et al., 2020; GEORGIEFF et
al., 2018).

O transtorno do espectro alcodlico fetal (TEAF) ou sindrome alcdolica fetal (SAF)
€ um quadro bastante prevalente em recém-nascidos de gestantes que consomem altas
guantidades de bebidas alcodlicas durante a gravidez, sendo sua prevaléncia comparada
com as da sindrome de Down e do transtorno do espectro autista (NASH et al., 2017).
Portanto a exposicdo pré-natal ao alcool fator necessario para o desenvolvimento da
SAF e a gravidade da sindrome é influenciada por diversos fatores associados (NASH et
al., 2017).

Estudo de Nash et al. (2017) demonstra que de 1 a 2 horas apds a ingestao de
alcool pela gestante, os niveis da substancia no sangue fetal sdo equivalentes ao da mae.
A exposicdo pré-natal ao dlcool ainda é prolongada pela recaptacdao amnidtica, expondo
o individuo em formacdo por mais tempo a substancia alcodlica. O alcool tem efeitos
teratogénicos devido ao acumulo dos subprodutos téxicos advindos da sua
metabolizacdo que se acumulam e interrompem o crescimento fetal, a divisao das
células e também a sobrevivéncia das células no organismo do feto.

Estudos apontam que uma em cada 67 mulheres que consomem alcool durante
a gravidez terdo um filho com sindrome alcéolica fetal (SAF), o que se traduz em cerca

de 119.000 criangas nascidas no mundo com essa doenca a cada ano. Embora mulheres
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gravidas consumam menos alcool em comparacao com mulheres ndo grdvidas, as taxas
de ingestdo de dlcool em mulheres gravidas permanecem substanciais e significativas
(POPOVA et al., 2017; METZ et al., 2020; KURUP; MERCHANT, 2021).

As propriedades teratogénicas do dlcool foram reconhecidas em 1960. A
sindrome alcodlica fetal (SAF) é bem descrita que consiste em defeitos craniofaciais, nos
membros e cardiovasculares, juntamente com deficiéncia de crescimento e atraso no
desenvolvimento associados a exposicdo fetal ao alcool. Uma série de outras
consequéncias patoldgicas também ja associadas ao consumo do dalcool, como baixo
peso ao nascer, parto prematuro, abortos espontaneos, déficits cognitivos e problemas
comportamentais. Portanto, é importante minimizar a exposicdo fetal ao alcool tanto
guanto possivel em mulheres com transtornos por uso de alcool (AFTAB; SHAH, 2017;
NGUYEN et al., 2017; BUKIYA, 2019).

O consumo excessivo de alcool cronico perturba o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, e a abstinéncia de alcool pode levar a niveis elevados de cortisol na gestante, o
gue pode levar ao parto prematuro. Além disso, podem surgir outras complica¢des na
gravidez, tais como, hipertensdo relacionada a abstinéncia de dlcool, descolamento
prematuro da placenta e sofrimento fetal agudo. O estado confusional de delirium
tremens também pode levar a possiveis danos fisicos por meio de acidentes ou lesdes.
Todos os esfor¢cos devem ser feitos para prevenir o desenvolvimento de abstinéncia do
alcool em mulheres gravidas. Nao ha estudos especificos disponiveis sobre o tratamento
da abstinéncia do dalcool durante a gravidez; portanto, a discussdo atual na literatura
extrapola o conhecimento existente para essa situagao (AFTAB; SHAH, 2017; METZ et
al., 2020; KURUP; MERCHANT, 2021).

Os benzodiazepinicos sdo os medicamentos de escolha para o tratamento da
abstinéncia do dalcool em grdvidas. Apesar da controvérsia em torno do potencial
teratogénico do uso de benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre gestacional, os
riscos da administracdo de curto prazo de benzodiazepinicos sdo provavelmente
menores do que os danos potenciais da abstinéncia ndo tratada para a mae e o bebé
(AFTAB; SHAH, 2017; METZ et al., 2020; KURUP; MERCHANT, 2021).

Prematuridade, baixo peso ao nascer e malformacao congénita foram os efeitos
adversos decorrentes do uso de substancias, incluindo o alcool, no periodo pré-natal

investigados por Bayih e colaboradores (2021). Os esforcos de saude publica existentes
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devem ser incentivados para ajudar as mulheres a pararem completamente com o uso
de substancias com potencial toxico sobre o feto antes mesmo da gravidez. Além disso,
aumentar a conscientizacdo publica sobre os potenciais impactos negativos do uso de
substancias durante a gravidez sobre o resultado do parto seria da maior importancia
para a prevencao abrangente do problema (BAYIH et al., 2021).

Apesar da alta prevaléncia de sindrome alcdolica fetal, a fisiopatologia do dano
fetal pelo dlcool permanece pouco compreendida. Um dos maiores obstaculos no
estudo do desenvolvimento fetal em resposta a exposicdo ao alcool é a incapacidade de
padronizar a quantidade, o padrdo de consumo de alcool e os niveis maximos de alcool
no sangue em mades gravidas (TOBIASZ et al.,, 2018). Atualmente, ndo ha cura
prontamente disponivel para a exposicdo fetal intencional ou acidental ao dlcool. Uma
das raz0es é a compreensdo mecanicista limitada da fisiopatologia das SAF, que surge,
em grande parte, do perfil farmacoldgico peculiar da molécula de etanol, o qual o
permite atravessar prontamente as membranas celulares e distribuindo-se livremente
entre os compartimentos do corpo. Assim, o etanol tem como alvo varias estruturas
organicas, sendo o cérebro fetal o o6rgdo mais gravemente afetado, exibindo
anormalidades estruturais e funcionais em resposta ao consumo de alcool pela mae
(BUKIYA, 2019; BOSCHEN et al., 2019).

Os efeitos do alcool na funcdo cerebrovascular fetal requerem grande atencao,
visto que as demandas energéticas do cérebro sdao geralmente atendidas por um
suprimento de sangue em constante adaptacao. Essa adaptagdo é iniciada no nivel das
artérias cerebrais e se estende aos microvasos que penetram no parénquima cerebral e
se envolvem na formacdao de unidades neurovasculares. Dentro das células, as
mitocondrias se adaptam constantemente as mudancas dinamicas nas demandas
metabdlicas. Os efeitos deletérios da exposicdo ao alcool na morfologia mitocondrial e
na funcdo dos tecidos fetais tém sido documentados. Além disso, a disfuncdo
mitocondrial em cardiomidcitos fetais foi proposta como uma das causas por tras do
desenvolvimento de patologia cardiaca presente em casos graves de dano fetal por
exposicdo ao alcool no utero. (BUKIYA, 2019; BOSCHEN et al., 2019).

Os efeitos do alcool sao principalmente indiretos e mediados pela ligacao aos
receptores do acido gama aminobutirico (GABA), aumentando assim o potencial de

membrana do nervo pds-sindptico, causando inibicdo. O alcool interrompe a atividade
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da S-adenosil metionina (doador de metila) levando a hipometilagdo geral, no entanto,
esta é uma generalizacdo do mecanimso e algumas areas podem ndo apresentar
alteracdes ou mesmo hipermetilacdo. A exposicdo pré-natal ao alcool também foi
demonstrada em ratos para causar modificacdes nas histonas (ORNOY et al., 2018).

Desde as primeiras descobertas sobre a sindrome alcdolica fetal, varias pesquisas
tém sido feitas com o intuito de prevenir e tratar as gestantes e os neonatos. Os
primeiros estudos basearam-se em exames pds-morte que revelavam macroestruturas
cerebrais dismorficas, como heterotopias corticais e cerebelares, cerebelo menor e
hipoplasico, auséncia de ponte e medula mal formada. Em criangas e adolescentes com
SAF, alteragBes na substancia cinzenta foram detectadas em varios lobos corticais,
incluindo os lobos frontal, temporal, parietal e occipital. Semelhante as alteracGes da
substancia cinzenta cortical, as reducGes no volume da substdncia branca foram
observadas globalmente, bem como ao redor dos cornos occipitais, nas regioes parietal
e temporal esquerda, na regido ventral occipital temporal e na regido cingulada
posterior. As mudancgas no volume e na espessura de varias regides do cérebro foram
associadas a alteracdes no desempenho cognitivo (NGUYEN et al., 2017).

Em ratos expostos ao alcool no periodo pré-natal, o peptideo de expressao B-
endorfina e seu polipeptideo precursor proopiomelanocortina (POMC) foram
encontrados diminuidos. Esses peptideos tém efeito na regulacdo do eixo hipotalamico
hipofisario e, subsequentemente, na resposta ao estresse. Estudos recentes
descobriram que alteragdes epigenéticas, incluindo modificagbes de histonas, expressao
de microRNA e metilacdao de DNA, estdo relacionadas a expressao diminuida dessas -
endorfina e polipeptideo POMC e, portanto, alteragdes no eixo hipotalamico hipofisario
(ORNOY et al., 2018).

O etanol aumenta o nivel de espécies reativas de oxigénio e/ou reduz o nivel de
antioxidantes, resultando em dano oxidativo. O dano as células foi demonstrado na
forma de dano ao DNA, peroxidacao lipidica e altera¢des na atividade enzimatica, o que
pode resultar em apoptose. Tanto a necrose quanto a apoptose das células neurais
foram ja foram associadas a SAF (ORNOQY et al., 2018).

Foi demonstrado que a exposi¢ao pré-natal ao alcool induz malformacdes faciais
congénitas e defeitos craniofaciais em humanos e ratos. Verificou-se também que

anomalias auditivas, oculares e olfatérias foram comumente observadas SAF. O alcool
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também tem vastos efeitos prejudiciais ao sistema nervoso central que,
consequentemente, resultam em defeitos neurocomportamentais. Foi demonstrado
gue a exposicao pré-natal ao alcool afeta a inteligéncia geral, a memoria, a linguagem,
a atencdo, o aprendizado, as habilidades visuoespaciais, o funcionamento executivo, as
habilidades motoras e o funcionamento social e adaptativo. A exposi¢cdo precoce ao
alcool tem a capacidade de afetar varias areas do desenvolvimento do cérebro,
incluindo cerebelo, ganglios da base, lobo parietal, lobo frontal e outros (ORNOY et al.,
2018).

Em experimentos com animais, o uso do etanol resultou em ma diferenciacdo de
células do estroma derivadas da medula éssea em condrécitos e suprimiu a expressao
da via de sinaliza¢do do fator de crescimento transformador-B (TGFB) -smad2 / 3-Sox9.
A forma e o desenvolvimento da cartilagem articular de animais em uso de etanol
apresentam-se comprometidos em relacdo a animais ndo expostos ao alcool, indicando
gue o etanol pode causar displasia da cartilagem articular, representada por reducdo da
diferenciacdo e proliferacdo dos condrdcitos, baixa capacidade de sintese da matriz e
hipertrofia ectopica e apoptose dos condrécitos articulares; além disso, este efeito
persistiu na idade adulta doa animais (NI et al., 2018).

Nguyen et al. (2020) demostraram que a exposicdo pré-natal moderada precoce
ao etanol em camundongos pode causar alteragées no cérebro que sdo detectaveis
durante o desenvolvimento e, também, na idade adulta. Estudo com primatas ja
demonstraram que exposicao ao alcool dilata as artérias cerebrais fetais por meio de
receptores endocanabinoides e resulta em um aumento da fungao do receptor CB2
(SELEVERSTOV et al., 2017). Em experimentos com embrides de aves, Wang et al. (2017)
sugerem que o uso agudo e cronico de etanol interrompe o desenvolvimento vascular
durante a embriogénese.

Em uma pesquisa transversal conduzida por Esper e Furtado (2019), gestantes
com diagndstico de uso abusivo e dependéncia de alcool, de acordo com a CID-10, e
com consumo de risco, de acordo com a triagem T-ACE, apresentaram maior ocorréncia
de eventos de vida estressantes do que o grupo sem diagndstico de dependéncia ou
consumo de risco de etanol. Os resultados sugerem associagao entre eventos de vida
estressantes e dependéncia ou risco de consumo de alcool em gestantes. A avaliagao

dos eventos de vida estressantes pela equipe de enfermagem pode auxiliar a gestante
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aidentificar ou fortalecer estilos de enfrentamento saudaveis frente ao estresse, intervir

e evitar o consumo de dalcool durante a gravidez.

3.2. MEDIDAS PREVENTIVAS DA EXPOSIGAO MATERNA AO ALCOOL

Nos ultimos anos, uma énfase crescente tem sido colocada em nome dos
governos e organizacles profissionais na concepcdo de uma abordagem abrangente
para a prestacao de aconselhamento e cuidados aos futuros pais e individuos em idade
reprodutiva. O estagio de pré-concepcdo oferece a melhor oportunidade para
aconselhar os futuros pais em relacdo a fatores que podem estar ligados a anomalias
congénitas, como a exposicdo fetal ao dalcool. Isso pode levar a um espectro de
anomalias, incluindo anormalidades do sistema nervoso central, crescimento deficiéncia
e caracteristicas dismorficas. Fatores genéticos que modulam o efeito teratogénico do
alcool, como aqueles que influenciam o metabolismo do alcool, estdo sendo
desvendados e irdo melhorar nossa compreensao deste importante problema de saude
no futuro (IOANNIDES, 2017).

A consulta pré-concepcional tem o propdsito de avaliar e prevenir possiveis
riscos de vida obstétricos e fetais, além de esclarecer duvidas existentes do casal e atuar
na promoc¢ao da saude reprodutiva para uma gestacdao mais segura e saudavel. Dessa
forma, na consulta, sdo avaliados os antecedentes pessoais, familiares, habitos de vida,
condigbes de trabalho e exposicdes ambientais. O consumo do alcool durante o pré-
natal culminard em efeito teratogénico; além disso, varios estudos relatam uma
associacdo do uso de alcool com taxas mais altas de falha precoce na gravidez e
diminuicdao da fecundidade, devendo entdo ser coibido (HOMAN et al., 2007; LASSI et
al., 2014).

Uma das explicagGes bioldgicas para estas complicagGes gestacionais consiste
nas flutuagées hormonais, incluindo o aumento induzido pelo alcool da transformagao
da testosterona levando a um aumento nas concentragdes de estrogénio, o que reduz o
hormodnio foliculo-estimulante e suprime a foliculogénese e ovulagdo. Além disso, o
alcool pode ter um efeito direto na maturagao do évulo, ovulagao, desenvolvimento e
implantacdo de blastocisto (GILL, 2000; EGGERT, et al., 2004).

O alcool atravessa prontamente a placenta, o que pode resultar em danos

irreversiveis a placenta e aos 6rgaos do corpo em desenvolvimento embrionario
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(POPOVA et al., 2017). Um estudo avaliou as fun¢Ges executivas de criancas no periodo
pré-natal exposto a cocaina, alcool ou maconha em relagdo ao ambiente doméstico. Foi
descoberto que apenas as criancas expostas ao dalcool tinham menor habilidades
funcionais e as criancas expostas a cocaina no periodo pré-natal tiveram funcées
executivas normais quando foram corrigidos em ambiente apropriado (NOLAND et al.,
2003).

O estresse pré-natal e a exposicdo ao alcool, enquanto dois dos teratdogenos mais
comuns, sdo geralmente estudados separadamente. O estresse, entretanto, é o
principal fator que explica por que as mulheres bebem durante a gravidez, e muitas
criancas que nascem de maes alcodlatras continuam a sofrer de estresse apds o
nascimento. Faz-se necessaria a compreensdo de como o alcool e a exposicdo ao
estresse durante o desenvolvimento fetal juntos danificam o cérebro e produzem
prejuizos cognitivos e comportamentais ao feto, permitindo o desenvolvimento de
intervencOes mais bem direcionadas para as gestantes afetadas por essas duas

condicdes de risco (BOSCHEN et al., 2019; TOBIASZ et al., 2018).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista todos os efeitos deletérios causados ao feto pelo consumo de
alcool no periodo gestacional, é de suma importancia a realizacdo de estudos para
atualizagao desta tematica e, principalmente, de estratégias mais eficazes de prevengao
guanto ao uso de bebidas alcodlicas por gestantes, com o intuito de diminuir a

prevaléncia da SAF e outros danos fetais.

REFERENCIAS

AFTAB, A. & SHAH, A. A. Behavioral Emergencies: Special Considerations in the Pregnant
Patient. Psychiatr Clin North Am, v. 40, n. 3, p. 435-448, 2017.

American College of Obstetricians and Gynecologists; Society for Maternal-Fetal
Medicine in collaboration with, Metz TD, Berry RS, Fretts RC, Reddy UM,
Turrentine MA. Obstetric Care Consensus #10: Management of Stillbirth. Am J
Obstet Gynecol, v. 222, n. 3, p. B2-B20, 2020.

AMOS-KROOHS, R. M. et al. Does prenatal alcohol exposure cause a metabolic
syndrome? (Non-)evidence from a mouse model of fetal alcohol spectrum
disorder. PLoS One, v. 13, n. 6, 2018.

264



BAYIH, W. A. et al. The effect of substance use during pregnancy on neonatal outcomes
in Ethiopia: A systematic review and meta-analysis. Heliyon, v. 7, n. 4, 2021.

BOSCHEN, K. E. et al. Epigenetic mechanisms in alcohol- and adversity-induced
developmental origins of neurobehavioral functioning. Neurotoxicol Teratol, v.
66, p. 63-79, 2018.

BUKIYA, A. N. Fetal Cerebral Artery Mitochondrion as Target of Prenatal Alcohol
Exposure. International Journal of Environmental Research and Public Health,
v.16,n.9, p. 1586, 2019.

ESPER, L. H. & FURTADQ, E. F. Stressful life events and alcohol consumption in pregnant
women: A cross-sectional survey. Midwifery, v. 71, p. 27-32, 2019.

FORBES, S. Embryo quality: the missing link between pregnancy sickness and pregnancy
outcome. Evolution and Human Behaviour, v. 38, n. 2, p. 265-279, 2017.

FORRAY, A. Substance use during pregnancy. F1000Research, v. 5, 2016.

GEORGIEFF, M. et al. Atypical fetal development: Fetal alcohol syndrome, nutritional
deprivation, teratogens, and risk for neurodevelopmental disorders and
psychopathology. Development and Psychopathology, v. 30, n. 3, p. 1063-1086,
2018.

IOANNIDES, A. S. Preconception and prenatal genetic counselling. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol, v. 42, p. 2-10, 2017.

KURUP, U. & MERCHANT, N. Neonatal abstinence syndrome: management and current
concepts. Paediatrics and Child Health, v. 31, n. 1, p. 24-31, 2021.

LAUFER, B. I. et al. Long-term alterations to DNA methylation as a biomarker of prenatal
alcohol exposure: From mouse models to human children with fetal alcohol
spectrum disorders. Alcohol, v. 60, p. 67-75, 2017.

LUNDE-YOUNG, R. et al. Regional dysregulation of taurine and related amino acids in the
fetal rat brain following gestational alcohol exposure. Alcohol, v. 66, p. 27-33,
2018.

MRAVCIK, V. et al. Socioeconomic characteristics of women with substance use disorder
during pregnancy and neonatal outcomes in their newborns: A national registry
study from the Czech Republic. Drug Alcohol Depend, v. 209, 2020.

NGUYEN, V. T. et al. Magnetic Resonance Imaging and Micro-Computed Tomography
reveal brain morphological abnormalities in a mouse model of early moderate
prenatal ethanol exposure. Neurotoxicol Teratol, v. 77, 2020.

NGUYEN, V. T. et al. Radiological studies of fetal alcohol spectrum disorders in humans
and animal models: An updated comprehensive review. Magn Reson Imaging, v.
43, p. 10-26, 2017.

265



NI, Q. et al. Role of TGFp Signaling in Maternal Ethanol-Induced Fetal Articular Cartilage
Dysplasia and Adult Onset of Osteoarthritis in Male Rats. Toxicol Sci, v. 164, n. 1,
p. 179-190, 2018.

OOSTINGH, E. C. et al. The impact of maternal lifestyle factors on periconception
outcomes: a systematic review of observational studies. Reprod Biomed Online,
v.38,n.1, p.77-94, 2019.

ORNOQY, A. et al. Is post exposure prevention of teratogenic damage possible: Studies on
diabetes, valproic acid, alcohol and anti folates in pregnancy: Animal studies with
reflection to human. Reprod Toxicol, v. 80, p. 92-104, 2018.

POPQVA, S. et al. Estimation of national, regional, and global prevalence of alcohol use
during pregnancy and fetal alcohol syndrome: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Glob Health, v. 5, n. 3, p. €290-e299, 2017.

SELEVERSTQV, O. et al. Maternal alcohol exposure during mid-pregnancy dilates fetal
cerebral arteries via endocannabinoid receptors. Alcohol, v. 61, p. 51-61, 2017.

STEELE, S. et al. Substance misuse in pregnancy. Obstetrics, Gynaecology &
Reproductive Medicine, v. 30, n. 11, p. 347-355, 2020.

TOBIASZ, A. M. et al. The Effect of Prenatal Alcohol Exposure on Fetal Growth and
Cardiovascular Parameters in a Baboon Model of Pregnancy. Reprod Sci, v. 25,
n.7, p.1116-1123, 2018.

YANAI, J. et al. Reversal of neurobehavioral teratogenicity in animal models and human:
Three decades of progress. Brain Research Bulletin, v. 150, p. 328-342, 2019.

WANG, G. et al. Ethanol exposure leads to disorder of blood island formation in early
chick embryo. Reprod Toxicol, v. 73, p. 96-104, 2017.

WILSON, R. D. Choosing Pre-conception Planning for Women/Families: Counselling and
Informed Consent (Part 2) - Pre-conception Reproductive Planning, Lifestyle,
Immunization, and Psychosocial Issues. J Obstet Gynaecol Can, v. 41, n. 5, p. 666-
678, 2019.

ZHANG, P. et al. Alcohol exposure induces chick craniofacial bone defects by negatively
affecting cranial neural crest development. Toxicol Lett, v. 281, p. 53-64, 2017.

266



DOI: 10.51859/AMPLLA.TAM719.1121-22

Felipe Vasconcelos Bastos '

Diego Oliveira Maia’

Antonio Alexandro de Castro'
Luiza Thaina Moreira de Holanda’
Sarlene Gomes de Souza 2

" Graduando do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceara — UECE
2 Doutoranda em Educac¢&o. Universidade Estadual do Ceara — UECE.

RESUMO

O Transtorno do Espectro Alcodlico Fetal (TEAF) é definido como um termo abrangente
gue engloba quatro descricGes que compreendem um espectro: sindrome alcodlica fetal
(SAF), sindrome alcodlica fetal parcial, transtorno do neurodesenvolvimento
relacionado ao alcool e defeitos congénitos relacionados ao alcool. Dito isso, o nosso
objetivo foi descrever os principais déficits no neurodesenvolvimento, no que diz
respeito ao transtorno do espectro alcodlico fetal, considerando, a partir da organizagao
didatica em dominios, o modo como o alcool afeta o sistema nervoso, até os diversos
déficits morfofisioldgicos do encéfalo e a expressao dessas anomalias no individuo. Além
disso, descrevemos as progressdes do TEAF. Para isso, desenvolvemos a seguinte
pergunta norteadora: “Quais os principais déficits no neurodesenvolvimento
relacionados ao transtorno do espectro alcodlico fetal?”. Por meio dos descritores
extraidos no Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), fizemos nossas buscas nas
bases de dados MEDLINE e LILACS. Foram escolhidos 20 artigos para compor nossa
amostra final. Observamos, a partir da leitura desses trabalhos, que a exposicao pré-
natal ao alcool (EPA) gera danos a morfofisiologia encefalica, tendo em vista que os
mecanismos de a¢do sdao multiplos e estdo diretamente associados aos danos cerebrais.
Isso provoca déficits no neurodesenvolvimento relacionados a cognicao, a linguagem, a
motricidade, ao socioemocional e ao componente adaptativo do individuo que, por sua
vez, podem progredir a medida que o sujeito envelhece.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Alcodlico Fetal. Alcoolismo. Gestantes.
Transtornos do neurodesenvolvimento.
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1. INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Alcodlico Fetal (TEAF) é definido como um termo
abrangente que, segundo Fiona et al (2015) e Kable et al (2020), engloba quatro
descricbes que compreendem um espectro: SAF, sindrome alcodlica fetal parcial,
transtorno do neurodesenvolvimento relacionado ao alcool e defeitos congénitos
relacionados ao alcool (DAVID et al., 2018; NICITA et al., 2014). A gravidade do TEAF tem
sido associada a quantidade de alcool consumida durante a gestacdo, modificada por
certas caracteristicas maternas (DAVID et al., 2018; CHARNESS et al., 2016).

O TEAF engloba uma série de alteragOes inatas a crianga, que ocorrem quando a
mae consome alcool durante a gestacdo. Essa condicdo pode causar danos em dominios
cognitivos e comportamentais, incluindo Ql inferior, atencdo deficiente, mal
funcionamento executivo, danos na aprendizagem e na meméria, processamento mais
lento, pior funcionamento adaptativo e reducdo das habilidades sociais. (FAN et al.,
2017; NASH et al., 2017; VALENZUELA et al., 2012; CHENG et al., 2017; FIONA et al.,
2015).

A seguir, inspirado por Popova e colaboradores (2017), apresentamos 2 figuras
gue mostram a prevaléncia global do uso do alcool durante a gravidez entre a populagdo

em geral em 2012 e a prevaléncia global da SAF em 2012, respectivamente.

Figura 1- Prevaléncia global (%) de uso de dlcool (qualquer quantidade) durante a gravidez
entre a popula¢do em geral em 2012

—

—_— ;?;’” ) — S

rrrrrrrrrrr

Fonte: Adaptado de Popova et al., 2017.
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Figura 2 - Prevaléncia global (por 10.000 pessoas) de SAF entre a populacdo em geral em 2012
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Fnte: Adéptado de Popova et al., 2017.

A partir dessas figuras ora apresentadas, pode-se perceber que existem
diferencas acentuadas que permeiam tanto o uso do dalcool na gravidez, como a
guantidade de afetados pela SAF por todo o globo, sabendo que, segundo Valenzuela e
seus colaboradores (2012), se tornou um problema de saude publica nos Estados
Unidos, Europa Ocidental e, principalmente, na Africa do Sul. Isto, por sua vez, sugere a
relevancia da tematica, uma vez que a complexidade dos dados e dos achados sdo bem
recentes.

Tal problema pode ser mais nocivo, principalmente, quando o consumo de alcool
ocorre no primeiro trimestre da gravidez, visto que é congruente com a expressao da
SAF (KABLE et al., 2020; DAVID et al., 2018; NASH et al.,, 2017). Nessa perspectiva,
algumas problematicas comuns vinculadas a TEAF incluiram o momento da exposicdo e
a quantidade de alcool consumida (KABLE et al., 2020; NUNEZ et al., 2011).

Acrescentado a isso, segundo Nash e seus colaboradores (2017), foi realizado
um estudo em mulheres gravidas americanas, mostrando que, durante o primeiro
trimestre, as porcentagens da EPA s3ao relativamente maiores. Logo, a absten¢dao do
consumo de alcool é fundamental para eliminar os riscos de TEAF (DAVID et al., 2018;
FIONA et al., 2015).

Avaliando esses aspectos, nossa pesquisa foi motivada pela seguinte indagacao:
Quais os principais déficits no neurodesenvolvimento relacionados ao transtorno do
espectro alcodlico fetal? Nessa légica, serdo abordados esses déficits que estejam
relacionados ao TEAF na bibliografia internacional.

Com isso, o nosso objetivo foi descrever os principais déficits no
neurodesenvolvimento, no que diz respeito ao TEAF, considerando, a partir da
organizagao didatica em dominios, o modo como o alcool afeta o sistema nervoso, até

os diversos déficits morfofisiolégicos do encéfalo e a expressdao dessas anomalias no
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individuo. Além disso, descreveremos as progressdoes do TEAF relatadas nos artigos
mapeados.

Sendo assim, por meio das descri¢cdes de descobertas dos ultimos 10 anos sobre
os déficits no neurodesenvolvimento relacionados ao TEAF, esse artigo é uma opgao
para os interessados em se aprofundar e se atualizar a respeito dessa tematica. Além
disso, ele da uma ideia do atual estagio dos conhecimentos a respeito desse tema, além

de identificar incognitas que ainda precisam ser elucidadas.

2. METODOLOGIA

Nosso estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com carater
descritivo, de abordagem quantitativa, que busca apresentar e discutir acerca da
toxicologia associada ao neurodesenvolvimento do TEAF. Para isso, formulamos a
seguinte pergunta norteadora: “Quais os principais déficits no neurodesenvolvimento
relacionados ao transtorno do espectro alcodlico fetal?”. A pesquisa foi realizada em
julho de 2021, por meio do portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), buscando nas
bases de dados MEDLINE E LILACS. Foram utilizados descritores e linguagem natural de
forma combinada com os operadores booleanos a partir dos termos e seus correlatos:

|II

(“transtorno do espectro alcodlico fetal” AND gestante AND alcoolismo). Nesta busca,
achamos um total de 31 artigos, sendo 25 da MEDLINE e 6 da LILACS, os quais estdo
subdivididos em 3 idiomas: 25 em inglés, 4 em portugués e 2 em espanhol. Para ampliar
nossa amostra, fizemos uma nova busca: utilizamos o descritor “transtornos do espectro
alcodlico fetal” juntamente com filtros secundarios que o portal BVS disponibiliza para
direcionar nossa procura, que foram “encéfalo” e “transtornos do
neurodesenvolvimento”. A partir disso, encontramos 118 artigos e um capitulo de livro,
sendo 118 da MEDLINE e 1 da LILACS, nos seguintes idiomas: 116 em inglés, 2 em russo
e 1 em portugués.

Estariam excluidos do presente estudo, artigos que ndo estivessem dentro do
recorte temporal de 10 anos e estudos com animais. Ademais, consideramos a leitura
do titulo, do resumo e, por fim, a leitura completa do artigo como filtros analiticos e que
concretizaram a escolha dos trabalhos.

Para catalogar e analisar os artigos mapeados, consideramos os seguintes

topicos: (1) déficits no neurodesenvolvimento; (2) como o encéfalo é afetado; (3) quais
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os efeitos na embriologia do sistema nervoso; (4) mecanismos de a¢do que explicam as

alteragcGes no neurodesenvolvimento (5) o resultado da progressao resultante da EPA.

Figura 3- Fluxograma de identificagdo e sele¢do dos artigos

Identificacao Selecdo
Inclusao
Abordagem dos topicos
Lilacs de interesse ja descritos
7
N
BVS . Total
Total: 150
'Y o 20
MedLine ~
Exclusao

143
- Recorte temporal de 10 anos

- Estudo com animais
- Titulo, Resumo e
Leitura Completa
Fonte: Autoria prdpria.

Além de tudo, foram incluidos um livro de Neuroanatomia e dois artigos fora dos

descritores para auxiliar no entendimento da descricao dos déficits.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Como forma de organizacdo dos nossos achados, iremos usar os dominios da
Escala de Baylay Ill. Essa escala é usada para identificar criancas com atraso no
desenvolvimento e providenciar informagGes para o planejamento de intervencdo. Para
isso, ele analisa o neurodesenvolvimento das criangas em 5 dominios: (1) Cognitivo,
determina como o individuo pensa, reage e aprende sobre o ambiente em que vive; (2)
Linguagem, dividida em comunicagdao expressiva, a qual mostra como a pessoa se
comunica usando vocabularios e gestos, e em comunica¢do receptiva, que determina
como a pessoa compreende a fala e os sons; (3) Motor, dividido em motor grosso, o qual
define como ocorre a movimentagdo do corpo em relagdo a gravidade, e em motor fino,
o qual determina como a pessoa manuseia objetos ou faz movimentos com maos e
dedos; (4) Socioemocional, abrange a conduta do individuo e os seus relacionamentos;
por fim, (5) Componente Adaptativo, define como a pessoa se adapta a sua rotina
(BAKHIREVA et al., 2018). Utilizaremos essa divisdo, entretanto, para fins didaticos, para
organizar nossos achados e para descrever os déficits neurais relacionados ao TEAF.
Ademais, iremos unir o dominio Socioemocional e o Componente Adaptativo em um sé

subtdpico, haja vista que eles abrangem conceitos semelhantes.



3.1. DOMINIO COGNITIVO

Ao voltarmos nossas andlises para este dominio, encontramos déficit nas
funcdes executivas, na memdria de curta e longa duracdo e na memaria operacional,
reducdo do desempenho académico e dificuldade que pessoas com TEAF tém na
aprendizagem motora. Abordaremos a seguir estes déficits mais detalhadamente.

Quando nos referimos ao déficit nas fungdes executivas, o estudo de Fan e seus
colaboradores (2017) nos trouxe importantes evidéncias. Eles utilizaram a ressonancia
magnética funcional (RMF) em estado de repouso em criancas, técnica que consiste em
analisar a atividade de determinadas regides cerebrais enquanto o individuo ndo
executa nenhuma tarefa, a fim de detectar altera¢des no sistema nervoso de criancas
com TEAF. Um achado relacionado a cognicdo foi o déficit nas fun¢des executivas, ou
seja, oindividuo tem dificuldade de tracar estratégias comportamentais adequadas para
o seu atual contexto e, além disso, perde a habilidade de medir as consequéncias dos
seus atos e de inibir estimulos nervosos que podem ser inadequados para determinada
situacdo. Outrossim, foram detectados déficits de atencdo em criancas com TEAF.
Segundo os pesquisadores, menores conectividades funcionais do lado direito do giro
pos-central, do giro frontal médio direito e de algumas regides do giro pré-central estdo
relacionadas com déficits nas fungcGes executivas e na ateng¢do. Outro fator que os
autores indicaram ser causador dos problemas de atencao foi uma falha na desativagao
da porgdo anterior da rede de modo padrdo (RMP). Essa rede interliga uma vasta regiao
do telencéfalo e é muito ativada quando estamos desfocados do mundo exterior, em
outras palavras, quando o individuo estd “sonhando acordado”, e quando vamos realizar
alguma atividade, essa rede precisa ser desativada. Logo, uma falha na desativacao
desse mecanismo gera quadros de déficit de aten¢cdo em pessoas com TEAF (FAN et al.,
2017).

Déficit nas fungdes executivas também foi relatado em Kable (2018). O dado
estudo observou a atividade encefdlica de criancas com TEAF por meio de uma
ressonancia magnética (RM). Os autores viram que a conectividade entre o cortex pré-
frontal e outras regides do cérebro sao afetadas com EPA. O cértex pré-frontal é o
principal responsavel pelas funcdes executivas e, para realizar essas atividades com

exceléncia, ele precisa captar aferéncias de outras regides cerebrais, que sao feitas por



meio de conexdes com essas areas. Logo, a perda dessas conectividades gera graves
déficits as funcdes executivas.

Ja em Meintjes et al (2014), os problemas relacionados as funcdes executivas
foram associados a reducdo do tecido cerebral da area pré-frontal dorsolateral, que é a
principal regido do cortex pré-frontal envolvida nessas atividades.

Comrelacdo a memédria, segundo Gross et al (2018), jovens com TEAF tém menos
capacidade de recordar palavras a curto e longo prazo em relacdo a jovens que nao
possuem esse transtorno. Essa condicdo foi relacionada pelos autores, por meio de uma
RM, a uma menor area de superficie na regido direita do lobo frontal (a maior parte da
literatura afirma que essa funcdo é no lado esquerdo do lobo frontal) e a um menor
volume e area de superficie em algumas regides do lobo temporal dos dois hemisférios
cerebrais. Ademais, os pesquisadores relataram que, durante os testes, os jovens com
TEAF apresentaram déficits no reconhecimento de vocabularios e na discriminacdo de
palavras novas e palavras mostradas anteriormente, além de uma maior dificuldade no
aprendizado verbal. A RM indicou que a causa desses problemas é um menor volume
dos hipocampos esquerdo e direito (geralmente, a literatura diz que isso estd ligado
unicamente ao hipocampo esquerdo).

Acresca-se também que individuos com TEAF possuem déficits na memoria
operacional. A memodria operacional ou memoria de trabalho é um componente
cognitivo que nos permite armazenar informagdes de curto prazo para a realizagdo de
uma dada tarefa e, apds a sua conclusao, essas informagdes geralmente sao esquecidas.
Além disso, constatou-se uma redugao na velocidade de processamento cerebral em
individuos com TEAF (NUNEZ et al., 2011).

Sobre o desempenho académico, pesquisadores realizaram 4 testes académicos
com criangas e adolescentes com TEAF e com um grupo controle, da mesma faixa etaria,
gue ndo possuia nenhum transtorno cerebral, a fim de detectar déficits nessa habilidade
nos individuos estudados. Foi observado que as pessoas com TEAF tinham déficits no
raciocinio matematico, seja em questdes de resolucao complexa, seja em calculos
basicos. Por meio de uma RM, buscou-se associar as regides que estariam envolvidas
nesse problema, que seriam: partes do giro pds-central, do lobo parietal superior e do
lobo parietal inferior (localizadas no hemisfério esquerdo, nas areas 7 e 40 de

Broadman) e partes do giro occiptotemporal medial (localizadas no hemisfério direito,
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nas areas 19 e 39 de Broadman). Ademais, foi comprovado que o grupo estudado
também tinha mais dificuldade na escrita (ortografia) do que o grupo controle. Os
pesquisadores associaram essa condicdo a ma-formacdo de partes do giro temporal
médio, do giro temporal inferior e do giro fusiforme (localizadas no hemisfério
esquerdo, na area 20 de Broadman) e partes do giro temporal médio, giro fusiforme e
do giro temporal inferior (localizadas no hemisfério direito, nas areas 20 e 21 de
Broadman). Foi observado também que criancas que foram expostas ao dalcool no
periodo fetal tém mais dificuldade em realizar tarefas com demandas cognitivas mais
elevadas. E importante citar que as rela¢cdes encontradas pelos pesquisadores entre o
lobo parietal inferior e a matematica, e entre os giros temporal médio e fusiforme e a
escrita ainda ndo haviam sido relatadas pela literatura (GLASS et al., 2017).

Outro achado muito importante foi a maior dificuldade que pessoas com TEAF
tém na aprendizagem motora em relacdo a uma populacdo sem TEAF. Por meio de uma
RM, descobriu-se que a EPA gera danos ao nucleo olivar, localizado no bulbo, impedindo
gue informacdes externas relacionadas com a aprendizagem motora cheguem ao
cerebelo, especialmente aos nucleos profundos dessa estrutura, que sdo os maiores
responsaveis pela aprendizagem motora. Para reduzir essa perda, o corpo desenvolve
mecanismos compensatorios. Nesse caso, o lobo frontal do telencéfalo passa a ser mais
recrutado durante o aprendizado motor, porém, ndo realiza essa tarefa com a mesma
eficiéncia que o cerebelo faria, resultando em um déficit dessa habilidade (CHENG et al.,
2017).

Por fim, vale-se ressaltar que essa discrepancia cognitiva entre pessoas com TEAF
e individuos sem esse transtorno é mais aparente na adolescéncia e na fase adulta

(GROSS et al., 2018; GAUTAM et al., 2014).

3.2. DOMINIO LINGUAGEM

No estudo de Fan e seus colaboradores (2017), foi observado que individuos com
TEAF possuem uma difusividade média aumentada do fasciculo arqueado direito, ou
seja, ha uma ma formacao das fibras nervosas que compdem essa estrutura. O fasciculo
arqueado é muito importante para o funcionamento da linguagem, visto que ele
interliga duas importantes regides responsaveis por essa habilidade, que s3o as areas

de Broca e de Wernicke. Logo, a ma formac¢ao desse fasciculo impede o transito de
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informacdes importantes entre essas areas, gerando déficits na comunicacdo, como a
presenca de hesitacdes e autocorrec¢des durante a fala.

Além disso, pesquisadores identificaram que as mas-formacdes no cortex pré-
frontal e nas conexdes que essa regido possui com outras areas do encéfalo, causadas
pela EPA, também geram consequéncias para a comunicacao, provocando, também,

deficiéncias na fluéncia verbal do individuo (KABLE et al., 2020).

3.3. DOMINIO SOCIOEMOCIONAL

No contexto do neurodesenvolvimento, a EPA é considerada a causa mais
comum de retardo mental, sendo observadas majoritariamente em criancas com TEAF.
Nesse sentido, o diagndstico de TEAF possui vertentes sociais e emocionais que
assumem destaque e que persistem no ser humano, devido aos efeitos teratogénicos
ocasionados pelo alcool, principalmente quando os diversos ambitos da vida social
seguem uma tendéncia de abordagens cada vez mais praticas e integrativas. Desse
modo, alteracdes das acdes socioemocionais relacionadas ao TEAF, quando descobertas
rapidamente, podem ser trabalhadas para que o individuo venha a minimizar os
prejuizos associados ao segmento neurolégico. Assim, os altos indices de psicopatologia
relacionada ao neurodesenvolvimento persistem na idade adulta e incluem:
comportamentos de externalizagdo (impulsividade, agressdo, hiperatividade) e
internalizacdo (ansiedade, retraimento, depressdao e sentimento de inferioridade),
disturbios do sono que pode afetar o rendimento nas atividades do cotidiano, habitos e
estereotipias anormais, e problemas de gerenciamento de comportamento, bem como
transtornos do humor, transtornos psicéticos, transtornos de personalidade e
transtornos alimentares.

Desta forma, as diversas ocorréncias psicopatolégicas se relacionam de forma
direta e indireta ao dominio socioemocional, uma vez que compdem e moldam as
atitudes e as reagdes dos afetados com TEAF. Logo, as habilidades de uma pessoa
inserida em um contexto social dependem das vivéncias, as quais se expressam no modo
como a interagao ocorre (GEORGIEFF et al., 2018).

O TEAF provoca alteragdes de numerosas associagdes neurais que podem ser
visualizadas de forma ndo invasiva em humanos. As maiores ocorréncias observadas

apos a EPA no desequilibrio cerebral foi a ma-formacgado das fibras nervosas da linha
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média do corpo caloso (agenesia do corpo caloso). Ademais, a progressao que envolve
o TEAF tem como os principais efeitos no dominio socioemocional o déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH), o qual foi considerado o transtorno mais comum entre
criancas com TEAF, sendo, possivelmente, associado ao desbalanco entre fibras
gabaérgicas e glutamatérgicas, seguido por transtorno desafiador de oposicdo e o
transtorno de conduta. Tais dados, como o processamento emocional, contribuem para
o melhor entendimento sobre os aspectos com maiores recorréncia nos individuos
afetados pelo uso de dalcool durante a gravidez. Logo, o efeito psicossocial entre as
pessoas com TEAF evidencia-se na habilidade de comunicacdo e a dependéncia de
considerar a influéncia inerente do meio ambiente. Ademais os déficits
comportamentais durante o periodo inicial e, posterior a infancia, geram possibilidades
subsequentes e secundarias que irdo afetar a vida adulta, bem como na vida académica
e social de pessoas expostas ao alcool durante o periodo pré-natal (GEORGIEFF et al.,
2018).

Diante disso, é importante que o diagndstico de TEAF seja o mais precoce e
objetivo possivel, uma vez que as medidas de intervencdo, tendo como finalidade a
alteracdo da trajetéria de desenvolvimento dos individuos afetados, tendem a melhorar
sua qualidade de vida, prevenindo efeitos prejudiciais posteriores, onde desfechos
comuns entre individuos com TEAF s3o: fracasso e abandono escolar, vicios e problemas

mentais (TREIT et al., 2013).

3.4. DOMINIO MOTOR

O dominio motor é marcado por crises focais em pacientes com TEAF, onde as
alteragbes na expressdo e diferenciacdo foram observadas em 176 genes que estdo
envolvidos com distlrbio neurodegenerativo que envolve lesdo do neurdénio motor, que
pode explicar atrasos motores finos em criancas com TEAF relacionados a esse dominio.
As habilidades motoras condicionam o individuo a progressées manuais e individuais,
assim em criancas com diagndstico de TEAF podem possuir o dominio prejudicado.
Contudo, as buscas correspondentes a nossa base de dados, bem como os descritores
usados nos trabalhos e artigos achados nao foram suficientes para elucidar e elaborar
uma afirmacao acerca dos efeitos do TEAF sobre o dominio motor e sua respectiva area

neuromotora de atuacdo (BAKHIREVA et al., 2018).



3.5. PROGRESSAQ

Conforme evidenciado por Nash e Leah (2017), segue-se abaixo uma tabela
resumo da progressao, até a fase da adolescéncia, do TEAF com os principais déficits
neurais. A notavel sobreposicdo e progressdao de caracteristicas identificadas como
fatores oriundos do dominios neurolédgicos sugerem que, quando ndo ocorre um
diagnéstico eficiente e precoce, a tendéncia é que os sintomas e comportamentos

secundarios advenham no individuo com TEAF.

Tabela 1- Progressdao neurocomportamental tipica de TEAF por fase de desenvolvimento.

Déficit Bebés e Pré escola Idade escolar Adolescente
criangas
Neurocognitivo | eAtrasos e Atrasos cognitivos ¢ Ql mais baixo eFraca
cognitivos ou | ou global ¢ Discrepancia de flexibilidade
globais; ® Problemas de linguagem expressiva | cognitiva
*eTONuUs aprendizagem de / receptiva ® Problemas para
muscular informacdes ¢ Dificuldades de aplicar novos
aumentado sequenciais aprendizagem saberes ou novas
ou diminuido | ® M4 retencgdo e (matematica) estratégias
e Déficits de | recordagao e Memoria de e Fraca resolugdo
equilibrio / trabalho deficiente de problemas
coordenagdo e Aumento das
dificuldades de
leitura e
matemdtica
Autorregulagao | *Pouca e Ativo, impulsivo ¢ Hiperativo e|gual a idade
habituacdo e | ¢ desatento ® Problemas de escolar
auto ¢ Desregulagdo mudanca/sustentagdo | ® Aumentam os
calmante emocional da atencdo comportamentos
¢ Problemas | e Facilmente ¢ Facilmente de risco
com frustrado oprimido e frustrado
reatividade ¢ Problemas de ¢ Problemas com
ao estresse processamento organizagdo e
® Problemas | sensorial planejamento
de sono ¢ Problemas de eDesconhecimento
espera das consequéncias do
¢ Exigindo atencao. comportamento




Déficit Bebés e Pré escola Idade escolar Adolescente
criangas
Adaptativo e Atrasos ¢ Atrasos motores ¢ Dificuldades de e Igual aidade
finos e /ou finos e /ou amizade escolar;
grosseiros do | grosseiros eComportamento * Problemas de
motor ¢ Problemas de social e sexual gerenciamento de
o equilibrio / inadequado tempo e dinheiro
Dificuldades | coordenagdo eEscrita indevida ¢ Problemas de
de ¢ Fracos limites eTendéncia a perder aprendizagem de
alimentagdo. | sociais, coisas habilidades
excessivamente e Déficits visuais / motoras
amigaveis motores coordenadas
® Atrasos no vestir, ¢ Fraca nogao de eProblemas com
tomar banho tempo e dinheiro uma vida
* Propenso a e crédulo /ingénuo independente
acidentes ¢ Exigindo aten¢ao

Fonte: Adaptada de Nash e Leah, 2017.

3.6. MECANISMOS DE AGAO

Com o objetivo de compreender melhor os déficits descritos nesta revisdo
bibliografica, preparamos, com auxilio do estudo de Aparecida (2017), a figura 4, que

mostra os mecanismos de a¢do do alcool no sistema nervoso central.

Figura 4 - Mecanismos de agao do alcool no sistema nervoso central.

a ) g N
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Provoca alteragdes nas

Aumenta o estresse oxidativo(2) mitocondrias(5)
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IGF-1elIGF-2
Necrose , morte \ 6)

celular(4)

Diminui o éxido nitrico
intracelular(3) Apoptose celular

N J

S

Fonte: Adaptado de Aparecida,2017.

Na figura 4, vé-se a dimensdo dos diversos mecanismos em que o alcool atua, o
qual influencia na dinamica de expressao dos déficits associados aos seus respectivos
dominios e na sua progressao ao longo da vida.

Antes de tudo, é preciso considerar que alguns dos nossos achados estavam de
acordo com alguns pontos da proposta da figura 4, o que permitiu uma analise mais
toxicoldgica do assunto e, finalmente, uma descricdo mais especifica dos déficits do

TEAF.



Nesse sentido, uma via de sinalizacdo tem seus mecanismos de proliferacdo
celular e apoptose (4) afetados, implicando em mudancas no volume cerebral (ZHU et
al., 2017; KABLE et al., 2020; TREIT et al., 2013).

Inclusive, foram utilizados kits de deteccdo de apoptose (4) para compreender a
relacdo entre a morte neuronal e a EPA, tendo em vista os déficits no
neurodesenvolvimento e sua relagdo com o TEAF (ZHU et al., 2017).

Por outro lado, alteracdes na oxigenacgdo sanguinea (1) e a falta de coesdo entre
a hemoglobina e o oxigénio estao associados aos déficits nos sinais de funcionamento
das redes cerebrais. (FAN et al., 2017; CHENG et al., 2017; KABLE et al., 2020).

Outrossim, o estresse oxidativo (2) do cérebro em desenvolvimento estd

vinculado a EPA (TREIT et al., 2013).

3.7. DEFICITS MORFOLOGICOS ASSOCIADOS AOS DOMINIOS

Foram detectadas alteracbes morfoldgicas da substancia branca e cinzenta
vinculadas a EPA, no que se refere ao TEAF (LEBEL et al, 2012; NUNEZ et al, 2011; FAN
et al, 2017; CHENG et al, 2017; KABLE et al, 2020; GROSS et al, 2018; TREIT et al, 2013;
GAUTAM et al, 2015).

A seguir, apresentamos a tabela 2, que descreve as estruturas afetadas e seus
respectivos dominios associados. Com isso, a intencionalidade dessa tabela é reunir, de
maneira mais didatica, as estruturas cerebrais que sofrem déficits morfolégicos devido

a EPA.

Tabela 2 - Déficits estruturais em componentes da substancia branca e cinzenta associados aos seus

dominios

Eeesneeemeeessessseeesssesssssessssesssssesssssessssesssssessss P P P .
: Substancia Branca Substancia Cinzenta ]
Flococeoocannooenosaamcsnoooesnmcs wes R ——— s i
g Estrutura Dominio Estrutura Dominio £
: Lobo frontal e parietal ' ' Lobo parietal (NUNEZ et al, ]
i (NUNEZ et al, 2011; FAN : 2011)
! etal,2017; GLASS et al, i i hipocampo (KABLE et al,
i 2017; KABLE et al,2020; i  2020; GROSS et al, 2018;
i GROSSetal 2018; i TREIT et al, 2013) :

MEINTIES et al, 2014; i i parahipocampal (KABLE et al, i

GAUTAM et al, 2014) 2020) :

Pré-frontal (FAN et al, i Cognitivo i pars operculares bilateral, 0 i Cognitivo

2017, MEINTIJES et al, cortex cingulado anterior :
: 2014) i rostral esquerdo, o cortex
i Temporal (KABLE et al, i { cingulado anterior caudal
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e eeneessaaa e neERsaRR R e ER AR R R R AR SRR SRR e e R 8RR e R e e e e RRRA RN E e e e R R AR AR EEeeennnanaanrrens
: T T T ;

2020; GROSS et al, 2018; rostral bilateral e a pars : :
GAUTAM et al, 2015) i i triangulares esquerda (GROSS
: E et al, 2018) :
Lobo frontal (NUNEZ et hipocampo (KABLE et al,
al,2011; MEINTJES et Linguagem i 2020; GROSS et al, 2018; Linguagem
al,2014) TREIT et al, 2013) :
occipital (GLASS et al, i ;

2017; MEINTIES et al,

2014)
Trato corticoespinhal Talamo e nucleos da base ]
(FAN etal, 2017) i i (NUNEZ et al, 2011, MEINTIES :
vermis cerebelar Motora i etal, 2014, TREIT et al,2013) i Motora
(CHENG et al, 2017) i E :

Lobo floculonodular
(CHENG et al, 2017)

Socioemocional e Hipotalamo (NUNEZ et Socioemocional e

insula (MEINTJES etal, i componente i al,2011) i componente
2014) i adaptativo { Amigdala (TREIT et al,2013) : adaptativo
lessssssssssssssunnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns e ssssnsnnnnnnnnnnnanannnnnnnn o L L Ll essssssssssssssnsnnnnnn R R, ]

Fonte: Autoria Prépria.

Seguindo nessa linha de raciocinio, é fulcral evidenciar que esses dados sé foram
possiveis devido ao uso de RM, uma vez que permitiu descrever a dindmica de
desenvolvimento dos componentes cerebrais relacionados aos déficits provocados pelo

TEAF.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo integrativa, por meio das analises dos 20 artigos ja mencionados, foi
valorosa para elucidar o nosso objetivo de descrever os principais déficits no
neurodesenvolvimento, no que diz respeito ao TEAF. Nesse aspecto, estudamos desde
o modo como o alcool afeta o sistema nervoso, até os diversos déficits morfofisioldgicos
do encéfalo e a expressdo dessas anomalias no individuo. Além disso, descrevemos as
progressdes do TEAF.

Tal experiéncia oportunizou um estudo mais detalhado acerca dessa tematica,
principalmente, no que se refere aos dominios cognitivo e socioemocional, visto que os
nossos achados se concentraram nessas areas.

Apesar disso, foram encontradas, nas nossas buscas, poucas informagdes
relacionadas ao dominio motor, por isso ele n3ao foi abordado de forma mais

aprofundada. Ademais, observamos divergéncias associadas as dareas cerebrais
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responsdveis pelo déficit das fun¢des executivas. Torna-se evidente, portanto, a
realizacdo de mais estudos nesses dominios, a fim de obter resultados conclusivos
relacionados as dreas encefalicas que correspondem aos danos das fungdes executivas

e motoras.
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RESUMO

No Brasil, grande parte das usuarias de crack e cocaina encontram-se em idade fértil.
Diante deste contexto o presente estudo traz a discussao das consequéncias do abuso
destas substancias para mae e feto durante a gestacdo e o periodo pds-natal. Para tal,
foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados LILACS e MEDLINE com a
selecdo de artigos cientificos que respondessem pergunta: “quais as complicacdes na
gestante e no feto decorrentes do uso de crack e cocaina durante a gestacdo?”.
Percebeu-se que o abuso de cocaina e/ou crack no periodo da gravidez pode gerar
diversas afec¢Ges na gestante e no feto, além de, direta ou indiretamente, dificultar a
formagdao do vinculo entre esses. Ademais o atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, que se mostra presente na maioria dos filhos de usudrias de
cocaina/crack, associa-se com desenvolvimento de transtornos psiquiatricos a longo
prazo. Diante do exposto, discute-se a falha existente no apoio familiar e social frente
aos cuidados necessarios do bindbmio mae-feto acerca da condi¢do de drogadicdo. Além
disso, a escassez de trabalhos especificos referentes aos efeitos do uso exclusivo de
crack/cocaina somado a subnotificacdo dos casos e a coer¢do social dificultam a criagdo
de um protocolo especifico para abordagem, controle e tratamento dessas gestantes.

Palavras-chave: Gesta¢do. Cocaina. Crack. Complicagdes.
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1. INTRODUGAO

A gestagao é uma fase da vida da mulher onde ha transformagdes bioldgicas e
comportamentais, que interferem diretamente na sua dinamica psiquica individual e
suas relacGes sociais. Sabe-se também que a realizacdo do pré-natal é de extrema
importancia para o desenvolvimento do feto, assim como melhor sobrevida do bindbmio
mae-feto (BALESTRA et al. 2020).

Apesar da dificuldade em rastrear gestantes com histéria de uso abusivo de
drogas ilicitas, em parte pela auséncia de um pré-natal de qualidade ou de informacdes
coerentes, segundo Balestra et al. (2020) a prevaléncia desta condicdo é bastante
relevante para saude publica assim como suas consequéncias. Modernel et al. (2017)
ressaltam que, no Brasil, as mulheres wusuarias de cocaina encontram-se
majoritariamente em idade fértil (média de 24 anos), com companheiro fixo e renda
mensal igual ou superior a trés saldrios-minimos.

A cocaina ultrapassa a barreira placentaria sem sofrer metabolizacdo e ativa os
sistemas adrenérgicos da mde e do feto, bloqueando a prolactina, diminuindo a
capacidade de amamentar, além de possuir efeitos vasoconstritores (BALESTRA et al.
2020). Assim, o uso desta droga durante a gestacdo pode gerar vasoconstricao
generalizada, taquicardia, hipertensao, cefaleia, arritmias, enfartes, descolamento de
placenta, trabalho de parto prematuro, abortamento, redugao do fluxo placentario, com
consequentes repercussdes no crescimento e oxigenagao fetais, que possibilitam
hemorragias intracranianas na mae e no feto (PEREIRA et al., 2018),

Diante deste contexto, esta pesquisa bibliografica, apresentada em forma de
revisdo de literatura, teve como foco discorrer acerca das complicagdes materno-fetais
decorrentes do uso de crack e cocaina na gestacdo tendo em vista a repercussao dessa

problemdatica em todas as esferas sociais.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica cujos resultados sdao apresentados na
forma de revisdo de literatura. Para tal, foram conduzidas buscas de artigos cientificos
nas bases de dados LILACS, MEDLINE que respondessem a seguinte pergunta: “quais as

complicagdes na gestante e no feto decorrentes do uso de crack e cocaina durante a
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gestacdo?”. Foram utilizados os descritores “gestacdo” e “cocaina/crack”, e seus
correspondentes em inglés. Obtidos entre os Descritores em Ciéncia e Saude (DeCS).
Artigos originais disponibilizados na integra, publicados entre os anos 2011 e 2021 na
lingua portuguesa e inglesa com abordagem referente a temdtica foram incluidos;
artigos de revisdo e aqueles que nao fizeram referéncia a tematica do estudo foram
desconsiderados. Deste modo, foram utilizados 08 artigos para a composicdo desta
revisao.

O fluxo de selecdo de artigos desta pesquisa bibliografica encontra-se

demonstrado na Figura 1.

Figura 1 — Diagrama de fluxo de sele¢do dos artigos utilizados nessa revisao

48 artigos
encontrados <
seguindo critérios
de incluséo
- 19 artigos excluidos
“|  apos analise do titulo
LJ
29 artigos
potencialmente
uteis
21 artigos excluido
apos analise do
resumo
v
8 artigos

selecionados

Fonte: Autoria prépria.




3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Pereira et a.l (2018), a cocaina é capaz de potencializar efeitos
adrenérgicos, o qual é um dos fatores que pode influenciar patologicamente a gestante
e o feto de diversas formas. Dentre os efeitos maternos do crack/cocaina, podem ser
citados: pré-eclampsia, descolamento da placenta, edema pulmonar, trombocitopenia,
convulsées, choque e insuficiéncia respiratéria, ruptura anteparto das membranas
ovulares, ruptura uterina e abortamento. As repercussdes sobre o feto consistem em
sofrimento fetal, hipoxemia fetal, derrame, morte subita, prematuridade, baixo peso ao
nascer, enterocolite necrotizante, restricdo de crescimento intrauterino e microcefalia.
Manifesta¢cGes como hipertensdo, taquicardia, hipertermia podem ocorrer tanto na mae
como no feto. (AGHAMOHAMMADI et al., 2016).

Também a abstinéncia do crack/cocaina pode trazer repercussdes ao bindmio
mae-filho que podem se manifestar com fraqueza, cansaco e depressao (RIBEIRO et al.,
2017). Modernel et a./ (2017) relataram que os bebés de usuarias de crack podem ter
abstinéncia j& nas primeiras horas de vida, apresentando irritabilidade, sudorese,
hipertonia e dificuldade nos ciclos de sono e vigilia.

Efeitos indiretos também decorrentes do uso crack/cocaina como a dificuldade
na criacdo de vinculo entre mde e bebé, em parte devido a impossibilidade de
amamentar, em decorréncia da passagem de substancias componentes do crack para o
bebé pelo leite materno (RIBEIRO et al., 2018). A sindrome de abstinéncia, decorrente
do abandono de uso da droga, é um processo demasiadamente estressante para a
usudria, podendo interferir negativamente na formacao plena de vinculo entre a mae e
o bebé, pois ocasiona cansac¢o, depressdo e fraqueza. Assim, atividades consideradas
outrora importantes para a usudria, como lazer, trabalho e higiene pessoal passam a ser
negligenciadas.

Apesar da ocorréncia da sindrome de abstinéncia, a formagao de vinculo mae-
bebé é mais facilitada quando ocorre suspensdo do uso da droga do que quando ndo ha
abandono destas substancias. Assim, o uso da droga torna-se pior do que a abstinéncia,
pois a mulher pode ter alteradas as suas habilidades cognitivas e emocionais, a fungao
executiva e a atencdo, que sao importantes e necessarias habilidades para o cuidado do

recém-nascido (MODERNEL et al., 2017). A abstinéncia, apesar de necessdria, pode
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atrapalhar atividades que necessitem de manuseio delicado, como trocar fralda, dar
banho ou trocar curativos, dificultadas em decorréncia dos tremores nas maos (RIBEIRO
et al., 2018).

Acerca do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)dos bebés expostos
intradtero ao crack/cocaina, ha uma relagdo direta a maior probabilidade de defeitos
nesse sistema, visto que aumenta o risco da sindrome da morte subita, alteracdes no
padrdo de succdo, comprometimento cognitivo, disturbios do sono, espasmos
musculares, tremores, convulsdes, além da menor propensdo a interacdo social e por
consequéncia desenvolver depressao e outros transtornos psiquiatricos (MARDINI et al.,
2016). Para tal conclusdo, a maioria dos artigos estudados usaram como parametro de
avaliagdao o Apgar nos minutos 1 e 5 pds-nascimento e a Escala de Denver. Houve muita
divergéncia acerca dos achados obtidos por cada estudo analisado nesta pesquisa sobre
os baixos valores de Apgar de bebés de maes usudrias de crack/cocaina, e apenas um
dos artigos conseguiu estabelecer essarelacdo (LUCCA etal., 2013; PEREIRA et al., 2018).
Na escala de Denver, contudo, todos os autores obtiveram dados concordantes,
demonstrando que essas drogas alteram o DNPM.

Tanto Gasparin et a,/ (2012), quanto Modernel et al. (2017) consideraram
também a importancia da avaliagdo dos reflexos primitivos, como o Reflexo de Moro e
o Reflexo de Succdo, além do proprio exame fisico do recém-nascido (RN). Ao exame
fisico, os bebés apresentaram dois padrdes extremos: alguns hiperativos, irritados, com
tremores e Reflexo de Moro exacerbado, provavelmente devido a sindrome de
abstinéncia; outros, porém, com hipotonia, letargicos e com Reflexo de suc¢do débil
(REIS et al, 2015).

Gasparin et al. (2012) prop6s como recurso para identificar alteragdes precoces
intrautero as imagens de ultrassom transfontanelar dos RN. Esse recurso, contudo, nao
demonstrou forte valor clinico, ao passo que as alteragGes identificadas foram similares
as de RN com doengas infecciosas congénitas, como HIV e sifilis. Tendo em vista que
gestantes usuarias de drogas fazem parte do grupo de risco para infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs), a concomitancia dessas comorbidades podem representar um viés.

Outro parametro sugerido consiste no nivel sérico de marcadores inflamatérios,
as citocinas IL-6 e IL-10, nas maes e do corddao umbilical dos RN. As dosagens destas

citocinas nos corddes umbilicais de bebés expostos intraldtero ao crack e a cocaina foram
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mais elevados que os de bebés ndo expostos. Trata-se de um estudo pioneiro, mas que
pode contribuir cientificamente no desenvolvimento de uma forma precoce de
diagnéstico, principalmente nos casos subnotificados em que a gestante omite o vicio
(MARDINI et al., 2016).

No que se refere ao apoio para o binbmio mae-bebé nesse contexto, as principais
dificuldades encontradas sdo as baixas condicdes financeiras, a falta de informacdes
sobre os cuidados especiais as desordens apresentadas pelo bebé, complicacdes
relacionadas a sindrome de abstinéncia, impossibilidade de amamentar, além da falta
de apoio familiar (RIBEIRO et al., 2018). O medo de voltar a prostituicdo, do abandono
familiar, da negligéncia/imprudéncia com o bebé pela puérpera, além do nimero de
consultas pré-natais inferior ao recomendado, demonstra que esta carece de apoio da
sociedade, dos parentes e do sistema de saude respectivamente (LUCCA et al., 2013).

O diagnodstico de deformidades e alteracdes no bebé devido ao uso de
cocaina/crack tém sido dificil, devido ao fato de que a maioria das gestantes faz uso de
polidrogas ou mesmo apresenta alguma comorbidades, como infec¢Ges sexualmente
transmissiveis, que atrapalhavam a correlacdo de uma droga a uma manifestacdo em
especifico (REIS et al, 2015).

O uso de crack, em especial, esta correlacionado a relagdo sexual desprotegida,
ando realizacdo do pré-natal e a prostituicdo informal das usuarias, favorecendo as ISTs,
dendo HIV e sifilis as mais comuns (MODERNEL et al., 2017). Um dos achados que pode
ser atribuido tanto ao crack quanto a sifilis foi o achado de imagem dos cistos
subependimarios, os quais decorrem de hemorragias intrautero induzidas pela cocaina,
dificultando a causa das altera¢des detectadas (LUCCA et al., 2013). O tabaco e a
maconha s3ao as drogas mais comumente utilizadas de modo concomitante ao
crack/cocaina e, assim como as ISTs, também representam riscos adicionais a mde e ao
feto (LUCCA et al., 2013).

Tendo em vista que muitas gestantes usudrias de drogas ilicitas omitem seus
vicios, a subnotificacdo de casos, somada a escassez de estudos sobre os aspectos
clinicos e exames laboratoriais nesse ambito, sdo situa¢cdes que impedem a elaboragao
de protocolos e diretrizes padrdes voltados para o cuidado do bindbmio mae-bebé

submetido a exposicao de crack e cocaina. Ficam, desse modo, carentes de cuidados
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especiais, contribuindo ainda mais com complica¢cdes desse bindbmio (MARDINI et al,

2016).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo permitiu concluir que o uso de cocaina e crack durante a gestacdo é
maléfico ndo somente para a mae, mas também para o feto e o recém-nascido, devido
as diversas complica¢cOes causadas ndo somente pelo efeito direto da droga, mas
também de problemas adicionais, a exemplo da ocorréncia de ISTs, comuns no contexto
da drogadicao, e que podem ser adquiridas e transmitidas para o bebé.

O consumo de cocaina e crack é crescente em mulheres idade fértil e a auséncia
de protocolos assistenciais especificos para a diade mae-filho nessa situacdo tornam
essencial considerar essa situacdao um importante problema de saude publica.

Assim, é evidente a importancia de um programa de pré-natal cada vez mais
acessivel para oportunizar o rastreio de gestantes usudrias de drogas e, entdo, aplicar
medidas que possam minimizar os danos a saude tanto da mde quanto do recém-

nascido.
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RESUMO

A cocaina é um entorpecente alcaloide derivado das folhas da planta Erythroxylum coca
Lam. Considerada uma droga ilicita, a cocaina apresenta atividades estimulantes que
podem acarretar acidente vascular cerebral (AVC), seja pelo tamponamento de vasos
(AVCisquémico), seja pela ruptura destes (AVC hemorragico). O objetivo desta pesquisa
bibliografica foi investigar a influéncia do consumo de cocaina na ocorréncia de AVC.
Para tal, foi conduzida uma busca por artigos cientificos nas bases de dados LILACS,
EMBASE e MEDLINE, por meio da combinagdo dos descritores “Acidente Vascular
Cerebral” e “Cocaina”, bem como seus correspondentes em inglés. Apds a analise dos
artigos recuperados, e considerando critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 24 estudos para compor esta revisao. O principal mecanismo de ag¢ao da
cocaina consiste no bloqueio da recaptacao de monoaminas nas terminagdes nervosas
pré-sindpticas ao ligar-se aos receptores desses neurotransmissores, fazendo com que
estes permanecam mais tempo na fenda sindptica. Esta acao culmina em sintomas como
taquicardia, hipertensao arterial aguda, sudorese, palpita¢des, tremores, hipertermia,
entre outros fatores de risco para AVC. Observou-se que que usuarios de cocaina,
principalmente do sexo masculino, mesmo em idade jovem, tém alta predisposi¢do ao
AVC, sendo, portanto, o consumo de cocaina um relevante fator de risco para esta
emergéncia médica.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral. Cocaina. Farmacologia. Vasoconstricao.

291



1. INTRODUGAO

A cocaina é uma droga alcaloide derivada das folhas da planta Erythroxylum coca
Lam., podendo ser apresentada na forma de pd branco (cujo uso é feito por aspiracao
nasal), na forma aquosa (utilizado por injecdo intravenosa) ou na forma de pedra, o
crack (usado através de aspiracdo oral). A utilizacdo desta droga a longo prazo é
reconhecida por causar vdrios tipos de patologias microvasculares no cérebro (DRAKE;
SCOTT, 2018; NEIMAN; HAAPANIEMI; HILLBOM, 2000).

O acidente vascular cerebral (AVC) caracteriza-se por uma interrupcao subita do
fluxo sanguineo do encéfalo, causada tanto por obstrucdo arterial (AVC isquémico)
guanto por ruptura de vasos (AVC hemorragico). Trata-se de uma emergéncia médica
considerada como uma sindrome neuroldgica frequente em adultos, representando
uma das maiores causas de morbimortalidade em todo o mundo (LEWIS, 2002; GILES;
ROTHWELL, 2008).

Entretanto, mesmo com a predominancia da ocorréncia de AVC em pessoas de
maior idade, tem-se observado aumento na incidéncia de AVC em jovens, o que tem
sido associado ao aumento do uso de drogas estimulantes, a exemplo da cocaina. Em
2006, estimou-se que 35,3 milhGes de americanos, com 12 anos ou mais, usaram pelo
menos uma das formas de cocaina, demonstrando que esta droga estd bastante
presente na sociedade (KAKU; LOWENSTEIN, 1990; WESTOVER; MCBRIDE; HALEY,
2007).

O AVC é a terceira principal causa de morte nos Estados Unidos, e o uso de
cocaina é uma etiologia proeminente nesses casos de AVC em adultos jovens. O
consumo abusivo dessa substancia esta associado a derrames tanto isquémicos quanto
hemorrdgicos, influenciados por quadros de vasoespasmo, vasculite, elevacdo da
pressao arterial e arritmias cardiacas (CHANG et al., 2013; FONSECA; FERRO, 2013).

Posto isso, a presente pesquisa teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico na literatura nacional e internacional acerca da influéncia do consumo de

cocaina na ocorréncia de acidente vascular cerebral.
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2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é resultante de uma pesquisa bibliografica, fundamentada
em uma busca de artigos cientificos indexados nas bases de dados LILACS, EMBASE e
MEDLINE. Foi conduzida uma busca avancada nestas bases através da utilizacdo dos
descritores DeCS “Acidente Vascular Cerebral” e “Cocaina”, bem como seus
correspondentes MeSH “Stroke” e “Cocaine”.

Os artigos foram selecionados com base na abordagem dos assuntos referentes
a tematica da pesquisa, tendo sido incluidos artigos originais publicados em portugués
e inglés entre os anos de 2001 e 2021. Foram excluidos os artigos escritos em outras
linguas, publicacdes em duplicata, artigos de revisdo, resenhas, artigos de opinido,
resumos de conferéncia, editoriais e cartas ao editor.

As etapas do processo de selecdo de artigos que resultou na obtencdo dos 24

estudos incluidos nesta revisdo encontram-se representadas na Figura 1.

Figura 1 — Diagrama de fluxo do processo de sele¢do de artigos para a composi¢ao desta revisao.

LILACS MEDLINE EMBASE
2 ARTIGOS 45 ARTIGOS 34 ARTIGOS

81 ARTIGOS
ENCONTRADOS COM
0S DOIS DESCRITORES

45 ARTIGOS
EXCLUIDOS POR
TiTULO

36 ARTIGOS
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RELEVANTES

6 ARTIGOS
DUPLICADOS
v EXCLUIDOS

30 ARTIGOS PARA
LEITURA DOS
RESUMOS

9 ARTIGOS EXCLUIDOS
——————»| APOS A LEITURA DOS

v RESUMOS
\o J

21 ARTIGOS PARA
LEITURA NA INTEGRA

11 ARTIGOS
PROVENIENTES DE
OUTRAS FONTES

24 ARTIGOS
INCLUIDOS NESTA
REVISAO

8 ARTIGOS EXCLUIDOS
APOS A LEITURA NA
INTEGRA

Fonte: Autoria proépria.
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Para organizar e tabular os dados, foi utilizado um documento de coleta,
desenvolvido pelos autores, contendo: titulo, autor(es), base de dados de origem, local
do estudo e amostra. Realizou-se a analise critica das publicagdes, agrupando-as por
similaridade de conteddo. Ademais, foram coletados e analisados, em cada estudo, os
dados epidemiolégicos dos casos de associacdo de AVC com o uso de cocaina e os

desfechos clinicos dos pacientes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ
3.1. MECANISMOS DE AGAO DA COCAINA E CONSEQUENCIAS AO ORGANISMO

A cocaina tem potente acdo vasoconstritora devido a sua acdo simpatomimética.
Essa droga evita a recaptagdo dos neurotransmissores noradrenalina, serotonina e
dopamina nas terminacdes nervosas pré-sinapticas ao se ligar em receptores especificos
aumentando assim a quantidade de neurotransmissores disponiveis para estimulacdo
dos nervos simpaticos (Figura 2) (DU et al., 2006; TREADWELL; ROBINSON, 2007). Desse
modo, os efeitos simpatomiméticos sdo alcancados pelo bloqueio da recaptacdo de
catecolaminas nos terminais nervosos simpaticos pré-sinapticos (TREADWELL et al.,

2007 apud BENOWITZ, 1993).
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Figura 2 — Mecanismo acdo da cocaina na fenda sindptica.

TRANSPORTADOR DE DOPAMINA o DORAMINA
BLOQUEADO PELA COCAINA ’ COCAINA

NEURONIO TRANSMISSOR

NEURONIO RECEPTOR

Fonte: Autoria prépria.

Além dos efeitos sobre os receptores especificos das monoaminas, a cocaina
também age diretamente sobre os canais de cdlcio, promovendo a liberagdo de calcio
intracelular do reticulo sarcoplasmatico nas células do musculo liso vascular cerebral
(DU et al., 2006).

Ao impedir a recaptacdo de dopamina e serotonina pelos neurdnios pré-
sindpticos nas areas mesolimbica e mesocortical do cérebro, a cocaina induz euforia e
estimulacdo do sistema nervoso central (TREADWELL et al., 2007 apud BENOWITZ,
1993). Devido ao bloqueio de canais rapidos de sédio, a cocaina exerce efeito
anestésico, pois ha a desacelera¢do da conducdo nervosa. Quando essa droga é utilizada
de modo cronico, os reservatdrios de neurotransmissores do corpo podem se esgotar,
e 0s usuarios cronicos podem manifestar caracteristicas de tolerancia e abstinéncia a
droga (TREADWELL et al., 2007 apud GOLD, 1984).

O uso da cocaina apresenta potenciais riscos para a ocorréncia de AVC pelo
desenvolvimento de vasoespasmo, o qual é mediado pela endotelina-1, vasculite

cerebral, agregacdo plaquetaria aumentada, cardioembolismo e surtos hipertensivos



associados a autoregulacdo cerebral alterada e fluxo sanguineo cerebral (TREADWELL et
al., 2007 apud BAHAR et al., 1984; FANDINO et al., 2006). Ademais, episédios de
taquicardia também estdo presentes, uma vez que ocorrem pelo blogueio das
catecolaminas nas terminacdes nervosas pré-sinapticas, o que pode traduzir-se em
aumentos transitérios da pressao arterial (TREADWELL et al., 2007 apud JEKEL et al.,
1986; CREGLER et al., 1986). A cocaina também promove vasoconstricao devido as suas
potentes propriedades simpatomiméticas (DU et al., 2006).

Um estudo realizado em usuarios de cocaina identificou varios danos na tunica
média e na lamina eldstica em vasos de diversos locais do cérebro, possivelmente por
um quadro cronico de vasosespasmos, presentes nos derrames induzidos por cocaina,
pois causa alteracdes repentinas e geralmente reversiveis no calibre vascular devido a
alteragOes do musculo liso vascular (CHANG et al., 2013 apud KONZEN; LEVINE; GARCIA,
1995).

Devido a sua toxicidade vascular cerebral, a cocaina é conhecida por induzir
hemorragia intracraniana, infarto cerebral e hemorragia subaracndidea, que podem
causar acidentes vasculares cerebrais ou morte subita (SU et al., 2003 apud MANGIARDI
et al., 1988; DARAS et al., 1994; NOLTE; GELMAN, 1989; POKLIS et al., 1987; ALTURA;
GRUPTA, 1992).

A predisposicdo ao acidente vascular cerebral isquémico pode ocorrer devido a
uma interacdo entre apoptose vascular mediada por cocaina, aterosclerose e
hipertensdo, por meio de danos a parede arterial de forma extracranial ou intracranial
(REDEKOP, 2008; RUBINSTEIN et al., 2005).

Ha evidéncias de que a cocaina pode causar trombose, analisando
principalmente seus mecanismos de vasoespasmos, devido ao bloqueio da recaptac¢ao
de monoaminas, pois este leva a disfuncdo endotelial secundaria e agregacao
plaquetdria. Esse fator pode explicar a aterosclerose acelerada observada em usuarios
de cocaina. Outro mecanismo da cocaina que também pode contribuir com o
acometimento por trombose é que esta droga causa vasculite cerebral (VIDALE et al.,
2014; MACEWEN et al., 2008).

Eventos de hemorragia intracerebral em usuarios de cocaina podem ocorrer
devido ao fato de que estes tém pressao arterial maior em relagdo a nao usuarios de

cocaina, o que pode estar relacionado ao efeitosda cocaina na recaptacdo de
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catecolaminas nas terminacBes nervosas pré-sindpticas (CHENG et al., 2016;
SINISCALCHI et al., 2015). Outro mecanismo possivel relacionado a hemorragia é que o
uso da cocaina pode causar picos na pressao arterial em pacientes com vasculopatia
cerebral hipertensiva preexistente nas areas subcorticais (BAJWA et al., 2013; MARTIN
et al., 2009).

RegiGes cerebrais ricas em monoaminas, especialmente a dopamina, sdo
potenciais alvos da isquemia cerebral induzida por cocaina. E possivel, ainda, ocorrer a
morte e degeneracdo de células neuronais por conta da liberacdo exacerbada do

neurotransmissor glutamato, que tem potencial excitatério (BOLOURI; SMALL, 2004).

3.2. MANIFESTAGOES CLINICAS

A acdo simpatomimética da cocaina no organismo cursa com taquicardia,
hipertensdo arterial (aguda), sudorese, palpitacdes, tremores e hipertermia. Em doses
elevadas, a cocaina pode causar euforia que se associa a inquietacao, hiperatividade,
ansiedade, aumento de confianca, reducdo do apetite, agitacdo e psicose paranoica
(TREADWELL et al., 2007).

Os sintomas cardiacos estdo associados a potencializacdo do neurotransmissor
noradrenalina nos terminais nervosos adrenérgicos, sendo a vasoconstricdo arterial
decorrente da estimulacdo dos receptores a-adrenérgicos e do aumento da liberagdo
do calcio intracelular (SECEMKSY et al., 2011; DU et al., 2006). A euforia estd associada
a manutencao de dopamina na fenda sinaptica e pode ser aumentada se combinada
com etanol, pois a cocaina interage com o transportador de dopamina, bloqueando-o e
evitando sua recaptacao (WHITE; LAMBE, 2003; FAROOQ; BHATT; PATEL, 2009 apud
HEARN et al., 1991).

A ocorréncia de surtos hipertensivos, alteracdao do fluxo sanguineo cerebral e
elevacdo de agregacdo plaquetdria de forma concomitante pode aumentar as chances
da ocorréncia do AVCisquémico e hemorragico secunddrios ao uso de cocaina, em razao
do vasoespasmo de artérias cerebrais e extracranianas por essa manutengdo das
monoaminas na fenda sindptica. O inicio dos sintomas pode ser imediato ou dentro de
3 horas apos o uso da substancia, sendo o AVC isquémico correspondente a 25% a 65%
dos casos (TREADWELL et al., 2007). O cloridrato de cocaina pode causar, ainda,

hemorragias intracerebrais e subaracndideas que, a depender do territério acometido
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podem causar hemiplegia, disartrias e paralisia facial (CHENG et al., 2016; SINISCALCHI
et al., 2017).

Os sinais e sintomas decorrentes do AVC dependem da artéria e da area cerebral
atingida. O achado mais comumente relatado entre usudrios de cocaina é a lesdo da
artéria cerebral média provocando repercussées motoras como hemiplegia,
hemiparesia e a presenga do sinal de Babinski nos membros contralaterais ao lobo
cerebral lesionado, queda da face e afasia expressiva (FAROOQ; BHATT; PATEL, 2009;
DABBOUSEH; ARDELT, 2011; VIDALE et al., 2014). Outros achados incluem disturbios
visuais, dificuldades de equilibrio e fala arrastada, quando ha o acometimento da artéria

cerebelar (MACEWEN et al., 2008).

3.3. CONDUTAS HOSPITALARES

As condutas diagndsticas em casos de AVC associado a cocaina estdo
relacionadas ao uso de ressonancia nuclear magnética cerebral e angiografia, a qual
pode fornecer um diagndstico definitivo (MACEWEN et al.,, 2008). Por meio de
angiografia, Macewen et al. (2008) demonstraram, em um paciente usuario de cocaina
acometido de AVC, a oclusdo da artéria basilar, estendendo-se distalmente da porgdo
média do vaso, e um preenchimento da artéria basilar distal das artérias comunicantes
posteriores. Houve a tentativa de recanalizacdo por meio de aspiracdo mecanica com
trombdlise intra-arterial, porém, com a repeticio da angiografia, foi detectado a
persisténcia da oclusdo da artéria cerebral posterior esquerda e a recanaliza¢do da
artéria basilar.

Também consequéncias do uso de cocaina sdao os derrames hipocampais
bilaterais secundarios, que podem ser detectados por meio de uma ressonancia
magnética, fazendo com que o paciente apresente quadros de desorientacdo e perda
de memodria. Esta persiste apds dois meses, assim como o funcionamento executivo
prejudicado, resultando no afastamento do paciente das atividades laborais a medida
gue esse individuo se encontra incapacitado pelo comprometimento neurocognitivo.
Além disso, muitos pacientes precisam fazer um acompanhamento especifico em uma
unidade especializada de AVC, a fim de amenizar as consequéncias e possiveis sequelas

(VIDAL et al., 2012; MACEWEN et al., 2008).
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No AVC isquémico trombdtico ou tromboembdlico associado ao uso de cocaina,
a trombdlise é um procedimento muito seguro, consistindo na injecaio de uma
substancia quimica no local onde o coagulo se formou para que ele se dissolva (VIDALE
et al.,2014). A trombdlise deve ser realizada poucas horas apds os sintomas iniciais,
devendo-se levar em conta que o periodo para trombdlise nos derrames da circulagdo
posterior é mais longa do que nos derrames de circulacao anterior (VIDALE et al., 2014;
MACEWEN et al., 2008). O objetivo do tratamento deve ser estabelecer reperfusao para
gue ndo ocorra uma isquemia irreversivel no paciente. O agente antiplaquetario
abciximab é administrado por via intravenosa para inibir o aumento da agregagao

plaguetdria induzido pela da cocaina (MACEWEN et al., 2008; VIDAL et al., 2012).

3.4. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

O AVC é uma emergéncia médica que tem grande incidéncia entre adultos e
idosos, sendo uma das principais causas de morte e incapacidade no Brasil e no mundo.
Nos Estados Unidos, a cada 40 segundos, um individuo sofre AVC, o que significa cerca
de 780.000 casos por ano naquele pais. Em geral, 87% dos casos de AVC sdo isquémicos,
10% resultam de hemorragia intracerebral (HIC) e o restante resultam de hemorragia
subaracndidea (HAS) (BOTELHO et al., 2016).

A cocaina estd associada aos AVCs isquémicos e hemorragicos. Fatores como o
aumento da produc¢do de “crack” durante a década de 1980 e a epidemia de consumo
desta forma de cocaina subsequente geraram um aumento significativo dos casos de
AVC relacionados a utilizagdo da droga. Importante salientar que mais da metade dos
pacientes com AVC induzido por cocaina ndo possuem fatores de risco cardiovasculares
associados (TREADWELL et al., 2007).

O estudo de Giraldo, Taqi e Vaidean (2012), comparou pacientes com AVC que
faziam uso de “crack” com pacientes que tiveram AVC e ndo utilizavam “crack”. Os
autores verificaram maior prevaléncia de AVC em pacientes do sexo masculino que
tinham histérico de consumo de cocaina. Outros fatores de risco associados a AVC
nestes pacientes foram o tabagismo e hipertensao.

A hemorragia subaracndidea, caracterizada pelo sangramento nos espagos que
cobrem o sistema nervoso central, os quais sao preenchidos com fluido cerebrospinal

ou liquor, compreende cerca de 5% de todos os AVCs, com uma incidéncia de
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aproximadamente 30000 por ano nos Estados Unidos (BEDERSON et al., 2009).
Howington et al. (2003) verificaram que aproximadamente 33% dos casos de
hemorragia subaracndidea aneurismatica (aSAH) nos pacientes avaliados estava

associada o uso recente de cocaina.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O consumo de cocaina é um grande fator de risco para o surgimento de
desregulacdes da vasculatura cerebral, podendo ocasionar acidente vascular cerebral,
uma vez que esse alcaloide proporciona disturbios simpatomimeéticos, influenciando o
aparecimento de hemorragias intracranianas, infartos cerebrais e hemorragias
subaracndideas. Tal afirmacao serve de alerta principalmente ao publico jovem, que,
por desinformacdo e/ou imaturidade, utilizam diversas drogas ilicitas hodiernamente.

Isto posto, atentamos para que os 0rgdos governamentais incentivem
campanhas de conscientizacdo ao uso abusivo de drogas e intensifiquem a fiscaliza¢do
das vendas ilegais de tais entorpecentes, a fim de evitar que doencas prevalentes em
individuos com maior idade, como é o caso do AVC, acometam um publico mais jovem

por motivos nao naturais.
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RESUMO

A metanfetamina é a segunda droga ilicita mais utilizada no mundo e necessita de uma
abordagem rapida e precisa em casos de intoxicacdo aguda, pois pode desencadear
efeitos cardiovasculares e neuroldgicos graves. Além do risco de toxicidade aguda,
cronicamente, o uso de metanfetamina afeta, também, aspectos sociais do individuo. O
objetivo do presente trabalho foi descrever as consequéncias do crescente uso
indiscriminado de metanfetamina e a sua relagdao com o risco de intoxicagao aguda e
das repercussGes crOnicas entre os usudrios. Ressalta-se a importancia do
desenvolvimento der meios de conter e mitigar as consequéncias do seu uso, por meio
de ag¢des preventivas, bem como do manejo clinico e laboratorial.

Palavras-chave: Metanfetamina. Toxicidade aguda. Toxicidade cronica.

TOXICOLOGIA: UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR - VOLUME |




1. INTRODUGAO

As anfetaminas constituem um grupo de substancias sintéticas estimulantes do
sistema nervoso central (SNC) e de acdo simpaticomitética que incluem a
metanfetamina (METH), metilenodioxianfetamina (MDA), metilenodioximetanfetamina
(MDMA), femproporex, entre outras. Esses compostos agem, portanto, como
estimuladores centrais e periféricos, causando acdes importantes nos sistemas nervoso
e cardiovascular, além de atuarem como supressores do apetite (RUSYNIAK et al.,2013).

A metanfetamina (METH) foi sintetizada pelo bioquimico japonés Nagayoshi
Nagai em 1983, durante o periodo da Segunda Guerra Mundial, com o objetivo de
aumentar o estado de alerta e diminuir o grau de estresse dos combatentes que estavam
sujeitos naquele periodo (RUSYNIAK, 2013; ROMMEL et al.,2016). Quando comparada a
outras drogas, como a cocaina, os opioides e a maconha, as quais precisam de condicbes
especiais para serem produzidas, a metanfetamina ndo exige uma engenharia
rigorosamente planejada para sua fabricacdo. Em razdo disso, a producdo de METH em
laboratdrios artesanais € uma realidade que, inclusive, proporcionou sua disseminagdo
pela Asia, Europa e América do Norte, continentes nos quais foram feitos os primeiros
registros de comercializacdo da substancia (RUSYNIAK, 2013). A METH apresenta-se
primariamente como um p6 amargo, solivel em agua e em alcool e costuma ser inalada,
fumada ou injetada, sendo capaz de atravessar a barreira hematoencefalica (RUSYNIAK,
2013; DE CAROLIS et al.,2014).

Com o avango da difusdao da METH no periodo pds-guerra, foram observadas
aplicagbes terapéuticas da substancia para condigdes clinicas como disturbios de
atencdo, obesidade, depressado, ansiedade e outras sindromes mentais. Atualmente, a
droga ainda é utilizada por seu papel terapéutico em casos especificos e regiamente
acompanhados por profissional de saude (RUSYNIAK et al.,, 2013). Todavia, a
farmacodependéncia provocada pelo seu uso continuo e prologado de maneira ilicita,
decorrente de sua utilizagdo com o objetivo de se obter uma sensag¢ao de euforia e bem-
estar pelos usudrios, torna-se um importante problema de satde publica (ROMMEL et
al., 2016).

A METH é o estimulante da classe das anfetaminas mais utilizado no mundo,

além de ser a segunda droga ilicita mais consumida mundialmente (GHADIRI, 2017;
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PASHA et al., 2020). Nos Estados Unidos da América, sdo admitidos cerca de 94 mil casos
de intoxicacdo por esta substancia nos servicos de emergéncias dos hospitais por ano.
Esse fato pode ser comprovado pela quantidade de apreensdes da droga nas ultimas
duas décadas, principalmente no periodo de 2009 a 2018, quando a quantidade de
confiscos de anfetaminas do tipo estimulantes quadruplicou, majoritariamente o de
METH. Além disso, cerca de 667 mil pessoas com idade de 12 anos ou superior, eram
usudrias do estimulante em 2016 no pais (GHADIRI, 2017; PASHA et al., 2020; World
Drug Report, 2020).

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi descrever as
consequéncias do crescente uso indiscriminado de metanfetamina e a sua relagao com

o risco de intoxicacdo aguda e das repercussdes cronicas entre os usuarios.

2. METODO

Este trabalho bibliografico se valeu de uma pesquisa de carater qualitativo na
literatura vigente, realizado entre os meses de maio e junho de 2021, por meio da busca
de artigos cientificos que abordassem as repercussées do uso de metanfetamina no
cerne do seu conteudo. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), via Portal BVS, e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), via PubMed, utilizando os
seguintes descritores em ciéncias da saude (DeCS) e Medical Subjects Headings (MeSH):
metanfetamina (methamphetamine); toxicidade (toxicity), combinados pelo operador
booleano AND. Foram incluidos artigos cientificos originais com abordagem das
consequéncias do uso de metanfetaminas, publicados nos idiomas portugués, inglés
entre 2013 e 2021. Artigos ndo enquadrados nestes critérios foram excluidos.

Uma triagem inicial por titulos resultou na selecdo de 46 artigos cientificos
originais, dos quais foram excluidos 19 através da leitura dos resumos devido a falta de
abordagem das consequéncias do uso de metanfetamina, resultando 27 para produgao
deste capitulo. Apds a selecdo, os textos foram submetidos a leitura minuciosa para a
coleta de dados. Os resultados foram apresentados e discutidos com divisdao em

categorias tematicas.
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3. REVISAO DE BIBLIOGRAFICA
3.1. METANFETAMINA E SISTEMA CARDIQVASCULAR

A cardiomiopatia relacionada ao uso da metanfetamina (METH) tem sido
incriminada como a principal causa de morte relativa ao consumo das drogas ilicitas
(SCHURER et al., 2017; ABDULLAH et al., 2020). Assim, o uso abusivo de metanfetamina
implica em toxicidade cardiovascular, manifestando-se como hipertensao, taquicardia,
arritmia, vasoespasmo coronario agudo, infarto do miocardio e cardiomiopatia (DARKE
et al.,, 2017).

Nesse contexto, o uso de METH repercute em uma drdstica reducdo da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, dilatacdo da cdmara do ventriculo esquerdo, lesdes
miocardicas, hipertrofia, fibrose e inflamacdo em paciente relativamente mais jovens,
menor ou igual a cinquenta anos, achados relatados em observacGes realizadas nos
coracoes de consumidores humanos da substancia (ABDULLAH et al., 2020).

Assim, o uso de metanfetamina por seres humanos implica na elevacdo rapida e
aguda de parametros hemodindmicos, como frequéncia cardiaca e pressao arterial, com
a modulacdo dos tonus vasculares e da pressdo arterial mantida por estimulagcdo
neuronal e por substancias vasoativas circulantes e derivadas do endotélio (LOH et al.,
2018).

Nessa perspectiva, a endotelina, angiotensina Il e catecolaminas promovem
vasoconstricdao por meios de receptores acoplados a proteina G que impulsiona o influxo
de calcio do musculo liso dependente de Gaq. Por outro lado, os vasodilatadores
circulantes e derivados do endotélio, éxido nitrico e prostaglandina, por exemplo,
diminuem a contragao dos musculos lisos ao inibir o influxo de calcio ou fosforilagdo da
miosina. Conquanto, todos os mecanismos de vasoconstricdo provocados pela
metanfetamina ndo estejam elucidados pela literatura, estudos sugerem que a
vasoconstricao por anfetaminas e vestigios de aminas estdo relacionados com liberagao
endotelial de endotelina ou sinalizacdo pelo traco do receptor de aminodcido 1 (TAAR1)
arterial; ja a sinalizacdo neuronal de catecolaminas e sinalizacdo de receptor
adrenérgicos ndo parecem estar envolvidos (SEO et al., 2016).

Além disso, o uso de metanfetamina esta frequentemente relacionado a angina

aguda associada a vasoespasmo das artérias coronarianas ou microvasculatura
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corondria, implicando em um fluxo sanguineo gravemente diminuido para o coracao.
Ademais, a formacao de placas aterosclerdticas apds o uso de METH se interliga com a
adicdo de inflamacdo frente a ativacdo endotelial e aumento da sinalizacdo pés-
inflamatoria provocada pelas células T e macréfagos. O consumo de metanfetamina
também promove a remodelacdo estrutural cardiaca, devido a fibrose e inflamacao, e
elétrica concomitante ao prolongamento do intervalo QT e propenso a arritmias, como
também a disfungbes mitocondriais e cardiopatia dilatada (KEVIL et al., 2019).

Outrossim, estudos demonstraram que o abuso de metanfetamina culmina em
em varias anomalias no eletrocardiograma, sendo o prolongamento do intervalo QT
corrigido o mais proeminente, o que pode implicar na prevaléncia de disturbios
malignos do ritmo cardiaco, como taquicardia ventricular e torsades de pointes nos
usuarios da substancia (HUANG et al., 2016). Em suma, as propriedades cardiotdxicas da
METH parecem envolver tanto a toxicidade catecolaminérgica quanto a direta.

Mesmo com uma literatura minima quanto a hipertensao sistémica crénica em
usudrios de metanfetaminas, foi demonstrado que o uso extensivo da substancia pode
acarretar elevacdo acentuada da hipertensdo pulmonar. Desse modo, quando
administrada por via intravenosa, por exemplo, apresenta acumulo primario nos
pulmdes, em que é internalizada e metabolizada pelas células endoteliais pulmonares
(ORCHOLSKI et al., 2017). Ademais, a exposicao endotelial a metanfetamina demonstrou
a maximizacdo da producdo de espécie reativa do oxigénio (ERO) e autofagia
compensatoria (KEVIL et al., 2019).

E valido ressaltar que o uso de metanfetaminas concomitante com outras drogas
licitas ou ilicitas, como alcool, cocaina e opioides, em muitos casos, potencializa os
efeitos da mesma. Destarte, a combina¢cdao de metanfetamina e alcool eleva a taxa de
pressdo arterial comparado com seu consumo isolado, o que pode estar relacionado
com um aumento da absor¢do e distribuicdo de METH devido a diminuicdo do seu
metabolismo (SINGH, 2019). Um outro exemplo de interagdo importante com a METH
sdo os opioides, que diminuem a oxigenacao através de seus mecanismos depressores
respiratorios, tendo capacidade para desregular o suprimento miocdardico de oxigénio e

o equilibrio da demanda quando associado com metanfetamina (DARKE et al., 2017).
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3.2. METANFETAMINA E SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A metanfetamina é um psicoestimulante com efeitos no sistema nervo central
(SNC), sendo sua atividade bem demonstrada pela literatura cientifica, caracterizada
pelo aumento na transmissdo da dopamina através da regulacdo da funcdo do
transportador de dopamina, implicando em efeitos neurotdxicos, como a degeneracao
aparente dos terminais dopaminérgicos no corpo estriado (SAMBO et al., 2017; LIN et
al., 2016).

Neste contexto, a transmissao colinérgica é de fundamental importancia, uma
vez que os neurdnios envolvidos tém relacdo direta com a metanfetamina, ou seja,
disputam com a captacdo de dopamina disponibilizada por meio do transportador de
dopamina, que freia o armazenamento vesicular da dopamina e induz o transporte
reverso do neurotransmissor através do efluxo do mesmo. Esta concentracdo
extracelular de dopamina eleva-se na presenca da METH (SHAERZADEH et al., 2018).

E valido destacar que os danos da metanfetamina n3o se limitam apenas aos
neurdnios, ocorrendo também ativacdo da micréglia, hipertermia e convulsdes, além de
toxicidade vascular a barreira hematoencefalica (SHAERZADEH et al., 2018).

Dentre as inumeras comorbidades potencialmente desenvolvidas pelas uso de
metanfetaminas, a deficiéncia cognitiva pode estar presente, sendo relacionada a
alteragGes imunoldgicas ja detectadas como o aumento de interleucina 1 (IL-1), a qual
julga-se estar envolvida nas fungdes cognitiva, com a hipdtese de ter papel protagonista
entre as moléculas inflamatdrias (LISKIEWICZ et al., 2019). Nesse prisma, a IL-1B ja foi
implicada no papel da aprendizagem e memoria (RIZZO et al., 2018). Assim, mesmo que
em valores normais de IL-1B seja fisiolégico no que tange a plasticidade e processos de
aprendizagem, em valores aumentados, passa a ser um sinal de neuroinflamacao, ou
seja, contribuird para excitotoxicidade e neurodegeneracdo repercutindo na
aprendizagem e na memoria (RIZZO et al., 2018).

Destarte, o uso de metanfetamina na adolescéncia esta associado a possiveis
transtornos, uma vez que, nessa fase, estruturas nobres do cérebro estao em formacao.
Adolescentes usuarios de METH tém niveis reduzidos do acido n-acetilaspartico no
cortex pré-frontal, o que pode acarretar comprometimento neuronal e no desempenho

metabdlico desta drea cerebral (KIM et al., 2018). Neste prisma, tais alteracdes cerebrais
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podem prejudicar, em especial, o desenvolvimento cognitivo, uma vez que niveis baixos
de acido n-acetilaspdrtico estdo relacionados ao funcionamento executivo, memoria e
atencdo reduzidos (BASEDOW et al., 2021).

Na regulagao dos movimentos corporais, estao envolvidos circuitos complexos
neurais que interligam regides diferentes do cérebro, sendo crucial a substancia negra
presente no tronco cerebral. Por meio de técnicas de imagens, como a ultrassonografia
transcraniana, adultos jovens que fazem uso de metanfetamina apresetam alta
prevaléncia de hiperecogenicidade da substancia negra; isto é, a METH é tdxica para os
mesmos neurdnios que sofrem neurodegeneracdo na doenca de Parkinson (TODD,
2019). Deste modo, existe a possibilidade da relagdo entre a doenca do Parkinson e o
consumo de metanfetamina; mesmo com pequenas evidéncias clinicas e
epidemioldgicas, varios estudos corroboram esta associacdo, inclusive com o inicio
prematuro da doenca do Parkinson (LAPPIN et al., 2018).

Ademais, a literatura mais recente apresenta que o uso de metanfetamina eleva
em cinco vezes a chance de deméncia, incluindo a deméncia de Alzheimer (TZENG et al.,
2020). A METH aumenta a expressao de High Mobility Group Box 1 (HMGB1), que
acarreta ruptura da barreira hematoencefalica, dano neuronal, formacdo de placas
beta-amiloide e um acréscimo geral na expressdao de proteina precursora amiloide
contribuindo, assim, com o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (ALABED et al.,

2021).

3.3. MANEJO CLINICO E LABORATORIAL DAS INTOXICACOES POR
METANFETAMINA

Terapias de substituicdo no caso de algumas drogas, como a heroina e a nicotina,
sdo alternativas existentes para o controle da adic¢cdo a estas substancias; porém, no
tocante a METH, ainda ndo se tem conhecimento de uma terapia de substituicdo eficaz.
Estudos estdo sendo realizados para verificar se a utilizacdao do topiramato apresenta-
se como alternativa viavel para tratar individuos dependentes de METH, pois o fairmaco
age na via de recompensa da dopamina, além de inibir a atividade glutaminérgica
(REZAEI et al., 2016).

Alternativa terapéutica que se mostrou eficaz no combate a toxicidade

produzida pela METH consiste na emulsdo lipidica intravenosa (ILE), que mantém a
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droga no sangue e, portanto, longe dos seus locais de acado, principalmente do encéfalo,
visto que a METH é bastante lipossoluvel e pode atravessar a barreira hematoencefalica
com facilidade. Dessa forma, o uso de ILE mostrou-se bastante competente no controle
da temperatura corporal e, também, na atividade muscular excessiva, em condi¢es de
intoxicacdo aguda por METH, mas ndo mostrou boa eficacia em relacdo as acdes
cardiovasculares da droga (GHADIRI et al., 2017).

O uso de terapias combinadas expGe o paciente a uma quantidade maior de
efeitos adversos, sem necessariamente melhorar a saude do individuo intoxicado.
Assim, essa conduta de ndo combinar farmacos é reforcada pelo fato de complica¢des
graves decorrentes de intoxicacdo por METH serem raras. No entanto, em alguns casos
pode ser feito o uso de benzodiazepinicos combinados com antipsicdticos orais para os
disturbios comportamentais agudos. Em casos de hipertensdo e taquicardia, deve-se
evitar o uso de betabloqueadores. Assim, tanto os disturbios comportamentais quanto
os sintomas psicoticos cessam com o controle da intoxicacdo, com o paciente recebendo
alta em até 24 horas (ISOARDI, 2019; PASHA et al., 2020).

A METH pode ser identificada na urina por cerca de 48 horas apds a sua
utilizacdo. Além de poder ser detectada em analise capilar. Como algumas vezes podem
ocorrer falsos-positivos, os testes devem ser confirmados. Alguns medicamentos podem
gerar esse resultado ndo fidedigno, dos quais podemos destacar a bupropiona,

fenotiazinas, trazodona, labetalol e ranitidina (PASHA et al., 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A metanfetamina estd inserida em um contexto social e econémico complexo
gue assola parcela significativa da populagdo mundial, repercutindo em um cendrio de
saude publica preocupante. Assim, os profissionais da area da saude devem ter uma
maior atencao as relagbes de causa e consequéncia do uso de METH.

Observa-se, na literatura, o consenso de que o uso de metanfetamina é um fator
de risco cardiovasculares e neuroldgicos. Em razao disso, os usudrios dessa substancia
apresentam disturbios no organismo que podem comprometer a saude e,
consequentemente, a vida desses individuos. Entretanto, ainda ndo ha um tratamento
bem definido que consiga abordar tanto a substituicdo ou remissao do uso, quanto o

combate a toxicidade aguda.
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Desse modo, é importante a realizacdo de pesquisas com desenhos longitudinais
para investigar os efeitos de longo prazo da metanfetamina e a reversibilidade desses
efeitos no funcionamento cognitivo e de ensaios clinicos para fomentar progressos no

tratamento.
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