Benedito Rodrigues da Silva Neto

(Organizador)

tena

A

Ano 2019



Benedito Rodrigues da Silva Neto
(Organizador)

Alicerces e Adversidades das Ciéncias da
Saude no Brasil 3

Atena Editora
2019



2019 by Atena Editora
Copyright © Atena Editora
Copyright do Texto © 2019 Os Autores
Copyright da Edicao © 2019 Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao: Natalia Sandrini
Edicao de Arte: Lorena Prestes
Revisao: Os Autores

@ @ Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de Atribuicdo Creative
= Commons. Atribuicao 4.0 Internacional (CC BY 4.0).

O conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sdo de responsabilidade
exclusiva dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos
créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof? Dr? Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondoénia

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Faria - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof® Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr® Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof? Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Dr? Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof® Dr? Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr® Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alan Mario Zuffo - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof? Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Darllan Collins da Cunha e Silva - Universidade Estadual Paulista

Prof? Dr? Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof® Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jorge Gonzalez Aguilera - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Jilio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

| Atena

Editora
Ano 2019




Ciéncias Bioldgicas e da Salide

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof? Dr® Magnolia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Alexandre Leite dos Santos Silva - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr? Carmen LUcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
Prof® Dr? Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

A398 Alicerces e adversidades das ciéncias da saude no Brasil 3 [recurso
eletrdnico] / Organizador Benedito Rodrigues da Silva Neto. —
Ponta Grossa, PR: Atena Editora, 2019. — (Alicerces e
Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil; v. 3)

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-672-0

DOI 10.22533/at.ed.720190210

1. Ciéncias da saude — Pesquisa — Brasil. 2. Saude — Brasil.
|.Silva Neto, Benedito Rodrigues da. Il. Série.
CDD 362.1

Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422

Atena Editora
Ponta Grossa - Parana - Brasil
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

| Atena

Editora
Ano 2019




APRESENTACAO

A colecédo “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2” é
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do pais que
compde os diversos capitulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos,
pesquisas, relatos de casos e revisdes tentardo demonstrar ao leitor os principios de
cada area da saude assim como suas peculiaridades.

Aqui no segundo volume o leitor encontrara estudos desenvolvidos em varias
instituicbes de ensino e pesquisa do pais com um enfoque bem claro e direcionado
ao sistema fisiol6gico, muscular e locomotor. Deste modo temos uma abordagem
especifica e ao mesmo tempo interdisciplinar em torno de conceitos como
fibromialgia, cinesioterapia, adaptacéo, danca, postura, ergonomia, psicomotricidade,
coordenacdo, equilibrio, puericultura, reflexos primitivos, paralisia cerebral,
educacao profissional, Doenga Pulmonar Obstrutiva Crbnica, alfabetizacdo em
saude, saude coletiva, mecéanica respiratoria, incontinéncia urinaria, fonoaudiologia,
esporte, pneumonia nosocomial, assisténcia de enfermagem, acidentes de trabalho,
farmacologia, microagulhamento, Sindrome de Down, Doenca de Parkinson, dentre
outros diversos.

A fundamentacéo, e o estabelecimento de conceitos e padrbes basicos é muito
importante na ciéncias da saude uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de
revisdo quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes ja publicadas.
Assim, destacamos a relevancia deste material com informacdes recentes sobre
diversas tematicas da saude.

Portanto a obra “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2”
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada a resultados praticos obtidos pelos
diversos grupos de pesquisa em saude do pais, que arduamente desenvolveram seus
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didatica. A divulgacao cientifica
de qualidade, em tempos de fontes ndo confidveis de informacéao, € extremamente
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores
apresentarem e divulguem seus resultados.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 27

SELEXIPAG E O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO
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RESUMO: A Hipertensao Arterial Pulmonar
(HAP) é uma patologia em que ha estreitamento
e remodelacdo da vasculatura pulmonar
resultando em aumento da resisténcia vascular,
hipertrofia ventricular direita, insuficiéncia
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cardiaca e pode levar a Obito. Acomete criancas
e adultos e a patologia esta ligada a diferentes
causas. Esse estudo trata-se de uma revisao
de literatura buscada no CAPES e PUBMED.
Foram encontrados 23 artigos e selecionados
18. As linhas de tratamentos sao principiantes
e com muitos efeitos adversos. O selexipag € o
medicamento mais recente desenvolvido e atua
como agonista do receptor IP. Seu resultado
tem se mostrado positivo nos estudos, no
entanto € pouco acessivel ainda, possui um
alto custo e ainda nao foi liberado em muitos
paises, inclusive o Brasil.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacologia,
Tratamento, Uptravi

SELEXIPAG AND THE TREATMENT OF
PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

ABSTRACT: Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH) is a pathology in which there is narrowing
and remodeling of the pulmonary vasculature
resulting in increased vascular resistance, right
ventricular hypertrophy, heart failure and can
lead to death. It affects children and adults
and the pathology is linked to different causes.
This study is a review of literature searched in
CAPES and PUBMED. We found 23 articles
and selected 18. The treatment lines are
beginners with many adverse effects. Selexipag
is the most recent drug developed and acts as
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an agonist for the IP receptor. Its result has been positive in the studies, however it is
few accessible yet, has a high cost and has not yet been released in many countries,
including Brazil.

KEYWORDS: Pharmacology, Treatment, Uptravi

INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) é uma desordem patoldgica debilitante
e fatal, decorrente do estreitamento e da remodelagdo da vasculatura pulmonar
que evolui para aumento da resisténcia vascular, hipertrofia ventricular direita,
insuficiéncia cardiaca e morte. A estimativa de vida média para adultos portadores
de HAP sem tratamento adequado é de apenas 2,8 anos, e para as criangas é de
apenas 10 meses. Fatores como o estresse puro, o tabagismo, a hipOxia e os fatores
genéticos podem desencadear uma lesdo endotelial com consequente producéo
exacerbada de vasoconstritores como a endotelina e o tromboxano associada a
perda de agentes vasodilatadores e antiplaquetarios como a prostaciclina (PGE2) e
o oxido nitrico (Sitbon et al, 2015).

Todo esse processo é potencializado com a perda da regulagéo ibnica
aumentando o influxo de CA2+ e o efluxo de K+. Associado a esses fatores ocorre
a proliferacdo das camadas adventicia, média, e endotelial dos vasos pulmonares
e a diminuicdo da apoptose. A hipdxia e as alteracdes nos fatores de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) e outros mitogénios tais como o fator derivado de
células estroma de quimiocina, SDF-1 / CXCL12, e a proteina de ligacao de calcio e
um mediador de metastases também podem alterar as propriedades intrinsecas das
células musculares residentes (Clap et al, 2015).

Ainflamacé&o é também um componente chave da HAP, com lesGes trombdticas
e infiltragdo de células T, mondcitos, macréfagos, dendriticos e mastécitos em outros
tipos de lesdes, comumente observado. A evidéncia de inflamacéo crénica com
mondcitos residentes e macrofagos intra alveolares também foi observado em 65%
dos pacientes. Assim, alteracbes estruturais na circulacdo venosa provavelmente
contribuem para a patologia da doenca em HAP. Com vista na fisiopatologia da
doenca o tratamento da HAP baseia-se em diminuir a pressao arterial e a resisténcia
pulmonar, e aumentar a pos-carga direita. Sendo assim esse trabalho visa analisar
as novas alternativas no tratamento da HAP com o enfoque no mecanismo de acao
do Selexipag (Simonneau et al, 2012).

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foi realizado uma pesquisa bibliografica, qualitativa e
quantitativa, por meio de uma pesquisa de revisdes sistematicas da literatura atual

Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 3 Capitulo 27 257



da area da saude. As bibliotecas virtuais CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior) e PubMed (United States National Library of Medicina)
foram consultadas, na qual utilizou-se os seguintes termos de busca: “Selexipag
and pulmonar arterial hypertension”. A amostra foi definida através dos seguintes
critérios de inclusao: 1) artigos com publicagdes cientificas disponiveis nos ultimos
10 anos, ou seja, artigos publicados a partir de 2007; 2) artigos publicados em
periddicos nacionais e internacionais relacionadas a pesquisas com seres humanos.
Os critérios de exclusao foram: 1) artigos desatualizados, ou publicados até o ano
de 2007; 2) artigos néo relacionados a pesquisas com seres humanos; 3) artigos de
revisédo de literatura.

Osartigosfornecidos pelas bibliotecas virtuais emresposta aos termos de busca
e aos critérios de incluséo e exclusdo passaram por uma triagem, sendo que foram
avaliados completamente apenas aqueles artigos que atendiam simultaneamente
aos dois critérios de incluséo e aos trés critérios de exclusdo. Foram encontrados
23 artigos, dos quais foram escolhidos 18 para estudo a fundo, pois apenas esses
atendiam ao tema proposto. Cada um dos artigos foi traduzido e lido na integra para
que fossem registrados em uma tabela especifica para discutir os dados existentes
sobre o tema. Por fim, apds a discussao do tema, foi realizada a escrita do trabalho
em questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A patogénese da Hipertensdo Arterial Pulmonar baseia-se no desequilibrio
das funcbes vasodilatoras [6xido nitrico, Prostaciclina (PGI2)] e vasoconstritoras
(tromboxanos e endotelina). Até 1995, nao havia terapias especificas para a
doenca e a taxa de sobrevida era muito baixa. A medida que novos estudos sobre
a fisiopatologia da HAP foram instituidos, desenvolveram-se novas terapéuticas
baseadas, principalmente, em vasodilatadores pulmonares (Morrison et al, 2010).

A PGI2 tem acdo vasodilatadora, antiproliferativa, antitrombédtica e anti-
inflamatéria. Estudos demonstraram que a HAP possui associacdo com a reduc¢ao
da enzima prostaciclina sintase, que consequentemente, reduz os niveis de PGI2
enddgeno. Logo, haverd uma diminuicdo nos niveis de fosfato de inositol (IP) e nos
niveis de adenosina monofosfato (CAMP), que prejudica também a vasodilatacéo e
a capacidade de resisténcia a proliferacdo pulmonar (Ghosh et al, 2016).

A desregulacdo das vias das prostaciclinas esta intimamente ligada a
patogénese da HAP e isso fornece a razdo para o uso de analogos de PGI2 no
tratamento da doenca. Os farmacos atualmente em uso que visam essas vias sdo
epoprostenol, iloprost, treprostinil e beraprost. No entanto, os doentes tratados com
esses medicamentos tém efeitos colaterais gastricos, incluindo colicas abdominais,
dor, nduseas, vomitos e diarreia. A fisiopatologia desses sintomas esté relacionada
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com a nao seletividade para os receptores IP, ativando também, outros receptores
prostanoides que s&o expressos na regiao gastrintestinal (Morrison et al, 2010).

Os beneficios significativos hemodinéamicos e clinicos observados com
as prostaciclinas intravenosas, como o epropostenol, levaram a um interesse
consideravel no desenvolvimento de prostanoides orais. Todavia, ensaios clinicos
realizados com esses medicamentos mostraram limitacdes em sua eficacia ao serem
administrados por via oral. O beraprost, por exemplo, demonstrou resultado negativo
a longo prazo devido a sua meia vida curta (cerca de 1 hora), dificultando o ajuste
progressivo da dose, presenca de efeitos colaterais e uma provavel toleréncia a
droga (Hardin et al, 2016).

Os prostanoides orais possuem limitacbes na meia-vida e biodisponibilidade,
0 que conduziu a uma procura mais ampla de compostos com seletividade para
os receptores IP. O selexipag é o primeiro agonista do receptor IP ndo prostanoide
aprovado para uso clinico. E rapidamente absorvido e hidrolisado nos cromossomas
hepaticos pela enzima carboxilesterase hepatica ao seu metabdlito mais ativo, ACT-
333679. Além disso, esse medicamento reduz os efeitos induzidos pela ativacao de
receptores prostanoides que nao sejam do receptor IP (Simonneau et al, 2012).

Na avaliacdo farmacocinética do selexipag, foi observado que seu metabdlito
ativo possui uma meia vida de 6,2-13,5 horas, € rapidamente absorvido apds a
administracao oral e pode ser tomado com ou sem alimentos, no entanto, na presenca
de alimento, a absorcdo do medicamento foi prolongada, resultando em um tempo
de atraso na sua concentragcdo maxima. Foi observado que seu estado estacionario
€ conseguido dentro de trés dias, tomados em duas doses diarias. Sua eliminacao
é principalmente através da via hepatobiliar, logo, recomenda-se maior precaucao
durante a prescricao em individuos com insuficiéncia hepatica ou renal. O uso do
selexipag deve ser evitado em doentes com insuficiéncia hepatica grave (Hardin et
al, 2016).

Ha uma boa tolerancia as doses de 100, 200 e 400 mg. Doses unicas de 600 a
800 causou aumento da incidéncia de reagcdes adversas, tais com nauseas, vomitos,
cefaleia e tonturas. A cefaleia é o efeito adverso mais frequente, seguido de mialgia
e dor na mandibula em segundo e terceiro lugares, respectivamente. No manejo
dos efeitos adversos, podem ser usados acetaminofeno, ondansetron e loperamida
conforme necessario no inicio da terapia. A administracdo do medicamento com
alimentos aumenta sua tolerabilidade, mas n&o se faz necesséaria em todos os casos
(Hardin et al, 2016).

CONCLUSAO

AHipertensaoArterial Pulmonar (HAP) € umapatologiaem que ha estreitamento
e remodelacdo da vasculatura pulmonar resultando em aumento da resisténcia
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vascular, hipertrofia ventricular direita, insuficiéncia cardiaca e pode chegar ao ébito.
A expectativa de vida para esses pacientes € em torno de 2,8 anos para adultos e
10 meses para criangas. Dentre os fatores de risco estdo o estresse, o tabagismo,
a hipoxia e os fatores genéticos. A fisiopatologia é resultante de um desequilibrio
entre os agentes vasoconstritores (endotelina, tromboxano) e vasodilatadores e
antiplaquetarios (prostaciclinas PGI2, é6xido nitrico) (Sitbon et al, 2015).

A desregulacéo das vias das prostaciclinas esta relacionada a patogénese da
HAP e porisso os primeiros tratamentos desenvolvidos foram os analogos de PGI2, tais
como o epoprostenol, iloprost, treprostinil e beraprost. Todavia, esses medicamentos
apresentaram significativos efeitos colaterais, incluindo célicas abdominais, dor,
nauseas, vomitos e diarreia. Diante disso foi desenvolvido o selexipag, um agonista
do receptor IP. Esse medicamento reduz os efeitos induzidos pela ativacdo de
receptores prostanoides que ndo sejam do receptor IP e consequentemente sdo
mais bem tolerados (Simonneau et al, 2012; Morrison et al, 2010).

O tratamento para a hipertenséo arterial pulmonar envolve farmacos que
desencadeiam muitos efeitos adversos, 0 que resultou inclusive em drogas que
foram retiradas do mercado. O selexipag é uma droga mais recente no mercado,
ainda n&o disponivel no Brasil, de custo altissimo e pouco acessivel. Traz como
facilidade a administracéo oral, melhor tolerabilidade em comparagdo com outras
drogas. E bem absorvido por via oral, possui uma meia vida plasmatica de 6,2 a 13,5
horas. E eliminado por via hepatobiliar e renal. Os principais efeitos adversos sdo
cefaleia, mialgia e dor na mandibula (Hardin et al, 2016).
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