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APRESENTACAO

Atualmente, a exigéncia de atualizacao constante do conhecimento permeia todas
as areas configurando uma realidade impossivel de ser ignorada. Com o propoésito de
divulgar e disseminar o conhecimento académico-cientifico, a Atena Editora, através da
coletanea “Farmécia e Promocéao da Saude”, busca desempenhar com competéncia o
desafio de atender as demandas da modernidade, articuladas com o compromisso de
contribuir com o progresso da ciéncia envolvendo a Profissdo Farmacéutica. Diversos
e interessantes temas sao discutidos em cada volume com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados a
Farmacia, especialmente “Promocéo da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccao tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao.

Neste segundo volume estdo contemplados 16 capitulos que abordam assuntos
relacionados ao controle de qualidade na area farmacéutica; alteracdes bioquimicas,
analises clinicas e toxicolégicas; sintese de novos farmacos e prospeccao tecnoldgica,
e outros assuntos de grande relevancia.

Esta coletanea reflete, portanto, a oportunidade de divulgacédo de diferentes
modalidades de trabalhos cientificos, desenvolvidos tanto no universo académico
como em centros de pesquisa e que estdo reunidos num rico material pelo qual sera
possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em
“Farmécia e Promocéao de Saude”. Boa leitura!

lara LUcia Tescarollo
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CAPITULO 1

ANALISE DA QUALIDADE DO CETOPROFENO
EQUIPARADO AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
COMERCIALIZADO EM FARMACIAS MAGISTRAIS NA

Data de submissao: 12/11/2019
Data de aceite: 23/01/2020

Igor Juan Galindo Almeida
Unifavip Wyden

Caruaru - PE

Sergiberto Sebastiao da Silva
Unifavip Wyden

Caruaru - PE

Cristiane Gomes Lima
Unifavip Wyden

Caruaru - PE

RESUMO: O Cetoprofeno € um farmaco da
classe dos anti-inflamatérios n&o-esterdides
com propriedades anti-inflamatoria, antitérmica,
e analgésica, suas capsulas sao amplamente
utilizadas para tratamento de inflamacgéo
e dores gerais e oriundas de problemas
reumaticos e traumaticos. A RDC 67/2007 dita
0s regulamentos técnicos minimos necessarios
para o funcionamento das atividades de
preparacoes
desde suas instalagbes, compra e controle da

manipulagdo de magistrais
matéria-prima, armazenamento, manipulagao,
e dispensacao das preparacodes, tudo isso para
garantir a qualidade, seguranca, efetividade
além do uso seguro e racional, sabendo disso,
0 presente estudo teve como objetivo analisar
capsulas de Cetoprofeno feitas em quatro

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2
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farmacias magistrais da cidade de Caruaru-
PE denominadas A, B, C e D de forma a
comparar com 0 seu respectivo medicamento
de referéncia PROFENID, dessa forma, foi
feito no laboratério de ciéncias farmacéuticas
da Unifavip Wyden testes de peso médio
para analise da conformidade dos conteudos,
desintegracdo para analisar o tempo que
as capsulas se desintegram por completo,
dissolucdo para analisar a quantidade de
principio ativo liberado no meio de dissolugcéo
em 45 minutos, microbiolégico para observar se
houve crescimento em placas com meio Agar
Nutriente e pH para andlise dos valores. Os
resultados obtidos mostraram que as capsulas
oriundasdasfarmaciasA, B, e D estiveramdentro
dos valores estabelecidos para todos os testes
enquanto as capsulas obtidas da farméacia C nao
atingiram os valores estabelecidos nos testes
de peso médio tendo mais de duas capsulas
fora dos limites e desvio padréo relativo a cima
de 4% nas trés pesagens, e dissolucéo tendo
uma média de 77,8% nao atingindo o minimo
aceitavel de 80% em 45 minutos.
PALAVRAS-CHAVE: Cetoprofeno;
de qualidade; Capsulas.

Controle
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QUALITY ANALYSIS OF KETOPROPHEN EQUIPPED WITH THE REFERENCE
MEDICINAL PRODUCT MARKED IN THE CITY OF CARUARU

ABSTRACT: Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug with anti-
inflammatory, antipyretic, and analgesic properties, its capsules are widely used for
the treatment of inflammation and general pain arising from rheumatic and traumatic
problems. RDC 67/2007 dictates the minimum technical regulations required for
the operation of master preparation handling activities from its premises, purchase
and control of raw materials, storage, handling, and dispensing of preparations, all
to ensure quality, safety and security. , effectiveness beyond safe and rational use,
knowing this, the present study aimed to analyze ketoprofen capsules made in four
pharmacies of the city of Caruaru-PE called A, B, C and D in order to compare with their
respective drug The PROFENID benchmark was thus made at the Unifavip Wyden
Pharmaceutical Sciences Laboratory medium-weight tests for content compliance
analysis, disintegration to analyze the time capsules completely disintegrate, dissolution
to analyze the amount of active ingredient released in the dissolution medium within 45
minutes, microbiological to observe if Growth on plates with Nutrient Agar medium and
pH for analysis of values. The results obtained showed that capsules from pharmacies
A, B, and D were within the established values for all tests whereas capsules obtained
from pharmacy C did not reach the values established in the average weight tests having
more than two capsules outside the limits. and relative standard deviation above 4%
in the three weighings, and dissolution averaging 77.8% not reaching the acceptable
minimum of 80% in 45 minutes. microbiological to observe if Growth on plates with
Nutrient Agar medium and pH for analysis of values. The results obtained showed that
capsules from pharmacies A, B, and D were within the established values for all tests
whereas capsules obtained from pharmacy C did not reach the values established in
the average weight tests having more than two capsules outside the limits. and relative
standard deviation above 4% in the three weighings, and dissolution averaging 77.8%
not reaching the acceptable minimum of 80% in 45 minutes.

KEYWORDS: Ketoprofen; quality control; capsules.

11 INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) sdo amplamente utilizados
por apresentarem efeito analgésico, antipirético e anti-inflamatério. Tais efeitos
farmacolégicos fizeram com que os AINES sejam um dos farmacos mais utilizados
pela populagéo, sendo utilizado ha mais de 100 anos (DUBOIS et al., 1998).

O Cetoprofeno (acido 3-benzoil-ametilbenzenoacético) foi sintetizado em 1963 e
langado como uma droga oral na década de 1970 (KANTOR, 1986). Para o tratamento
de traumatismos musculoesqueléticos, artrite reumatdide, osteoartrite e artrite gotosa
aguda o cetoprofeno é o farmaco de primeira escolha, mostrando-se eficaz na reducao
dos sintomas apresentados (LEE et al.,2007).

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 1



O Cetoprofeno tem sua agdo gragas ao mecanismo que tem como capacidade
inibir de forma né&o seletiva a enzima ciclooxigenase (COX), inibindo a COX-1 e COX-
2 (KAY- MUGFORD et al.,, 2000). Consequentemente inibi também a sintese de
prostaglandinas (PGs) que sao criadas pela enzima COX (LEVOIN et al.,2004).

Para garantir a qualidade, seguranca e a eficacia, os medicamentos manipulados
devem seguir as boas praticas de manipulacédo em farmacia, que sé&o estabelecidas
na RDC 67/07 da Agencia Nacional de Vigilancia sanitaria, sendo assim testes fisico-
quimicos como peso médio, desintegracdo, dissolugcao, microbiolégico e ph, sédo
importantes para garantir que os medicamentos manipulados séo seguros e eficazes.
(ANVISA) (BRASIL, 2007).

O teste de peso médio é importante para saber se as capsulas tiveram seu
conteudo bem distribuido, para isso & importante obter o desvio padrao que vai
mostrar as variagées do peso médio, e o coeficiente de variacdo que permite saber a
relacdo percentual da estimativa do desvio padrao com a média dos valores pesados
(ANDERSON, 2005; PALUDETTI, 2005).

Para que um medicamento em capsula seja capaz de fazer seu efeito ele deve
ser absolvido para chegar entdo ao 6rgéo ou tecido no qual se liga ao seu receptor
especifico para realizar seu efeito, o teste de desintegracao nos permite saber o tempo
no qual as capsulas se desintegram completamente permitindo assim com que o
conteudo das capsulas fiqguem livres no meio de dissolugao. (GIANOTTO, 2008).

O teste de dissolucéo é o mais adequado quando se quer verificar o desempenho
de um medicamento, pois através deste € possivel saber a quantidade de principio
ativo que se encontra presente no meio apés determinado tempo (CHOWDARY, 1988).

Mesmo nao sendo um produto estéril a contaminag¢ao microbioldgica do contetdo
interno das capsulas faz com que se tenham alteracbes nas propriedades fisicas e
quimicas, fazendo com que néo se tenha efeito o efeito terapéutico desejado, além de,
possibilitar um risco de infec¢do ao usuario. (BRASIL, 2010).

Escolher os excipientes adequados é importante na hora de manipular uma
formulac&o pois 0 mesmo pode ter pH baixo e trazer problemas para o principio ativo,
portanto avaliar o pH do conteludo das capsulas é um teste que pode dizer que o
excipiente esta afetando diretamente o principio ativo (ABRANTES, 2015).

Portando, tendo em vista a importancia da qualidade dos produtos manipulados
o objetivo desse trabalho é analisar de forma comparativa capsulas de Cetoprofeno
produzidas por farmacias magistrais na cidade de Caruaru - Pernambuco através
dos testes de peso médio, desintegracao, dissolucéo, microbiolégico e pH, afim de
compreender se a populagao que adquire este medicamento o encontra em condi¢oes
semelhantes a sua formulacao referéncia.
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2 | MATERIAL E METODOS

As amostras de Cetoprofeno 50 mg foram adquiridas nas farmacias de
manipulacado da cidade de Caruaru-PE, por meio de compra e foram encaminhadas
ao laboratério de ciéncias farmacéuticas do Centro Universitario Vale do Ipojuca —
UNIFAVIP-WYDEN localizado na rua Adjar da Silva Casé, 800, CEP 55024-740 no
bairro Indianopolis igualmente o medicamento de referéncia PROFENID® (Cetoprofeno
50 mg) da industria farmacéutica SANOFI-AVENTIS oriundo de drogaria. Totalizando
4 farmacias denominadas como A, B, C, D, e uma amostra de referéncia denominada
R. O Cetoprofeno P.A para criacdo da curva de calibracdo foi disponibilizado pela
empresa com laudo técnico fornecido pela empresa Levviale comprovando 99,99% de
pureza, lote: 5763.

2.1 Determinacéao de peso médio

O peso médio foi realizado conforme estabelecido pela Farmacopeia Brasileira
(2010), mediante pesagem individual de 20 unidades de capsulas de Cetoprofeno, foi
obtido valores de média, variancia e a variagao percentual do conteudo em relacao
a média, a balanca utilizada foi semi-analitica Shimadzu modelo ATY224, série:
D615700468.

2.2 Teste de desintegracao

O experimento foi feito de acordo com os critérios estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira (2010), em cada cesta foi colocada uma capsula totalizando 6 capsulas em
meio contendo agua destilada submetida a temperatura de 37°C, todas as amostras
foram feitas em ftriplicatas e foram anotados os tempos de desintegracao total da
ultima capsula, o Desintegrador utilizado é da marca ETHIK TECHNOLOGY, modelo:
DES.301.0102, série: 50699.

2.3 Teste de dissolucao

O dissolutor utilizado é da marca ETHIK TECHNOLOGY 299-3, série: 45394. Foi
colocado 1 capsula em cada cuba com o meio de dissolugdo 900ml de agua destilada
com o pH corrigido para 6,8 com fosfato monobésico e temperatura em 37° graus, cada
cuba continha uma pa que foi submetida a movimentos de rotacao pela mecéanica do
equipamento na velocidade de 50 RPM, foi recolhido aliquotas de 6 ml nos tempos 10,
20, 30, 40, 45 e 50 minutos na qual foi retirado 1 ml dessa aliquota e feito leitura em
espectrofotobmetro de marca BEL modelo ATY-M51, série: HE1506014 no comprimento
de onda de 265 NM, as absorbéncias obtidas foram transformadas em porcentagem
de principio ativo dissolvido com ajuda da curva de calibracéo.
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2.3.1 Curva de calibracao

A curva de calibragao foi feita para determinar a porcentagem de principio ativo
dissolvida no meio com agua destilada com o pH corrigido para 6,8 com fosfato
monobasico, as concentracoes de Cetoprofeno P.A utilizadas para a criagao da curva
foram 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 45mg e 50mg.

2.3.2 Fator de similaridade

A férmula (Figura 1) foi utilizada para observar se ouve similaridade entre os
perfis de dissolugdo, o valor do fator de semelhanca F2 foi calculado quando os
medicamentos comparados tiveram 85% de dissolug¢ao e o resultado da formula deve
estar entre 50 e 100, na férmula n = corresponde ao numero de tempos de coleta
para o célculo de f2, Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o
medicamento de reféncia ou manipulado, Tt = valor de porcentagem no medicamento
comparado.

Fi

1 -0.,5
#2=50x1 1 — Rt—T 100
x log |: —l—[ﬂjzll( t f)z:| x

e

Figura 1 — f2 Fator de similaridade
Fonte: RDC N° 31, DE AGOSTO DE 2010

2.4 Teste microbiolégico

O teste foi feito em capela de fluxo laminar com todas as placas e tubo de diluicéo
previamente esterilizado em autoclave, foi diluido o contetdo de cada capsula em 6ml
de cloreto de sodio 0,9%, cada placa teve 3 amostras de cada farmacia semeadas
por esgotamento o meio utilizado foi Agar Nutriente e foram guardadas em estufa em
35°C, apos 5 dias foi observado se teve crescimento microbioldgico.

2.5 Teste de pH

O potenciébmetro utilizado foi da marca BEL modelo PHS3BW MANUAL de
temperatura sensor Pt100 em eletrodo inox. Foi primeiramente medido o pH de 5
litros de agua destilada na qual foi utilizada para dissolver o conteudo das capsulas
onde foi possivel ver que a agua apresentou pH 7,0 apos isso foi transferido 100 ml da
agua para béquer onde foi dissolvido em cada béquer o conteudo de uma unidade de
capsulas, homogeneizado, e verificado a variagcao do pH.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

E estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2010), que as capsulas gelatinosas
duras que tenham dosagens inferiores a 300 mg tenham uma variacao que ndo mais
que duas capsulas ultrapassem mais ou menos 10% do peso médio, desde que
nenhuma destas esteja a cima ou a baixo do dobro da porcentagem em relagéo ao
peso médio.

A Farmacopeia Brasileira também estabelece que o desvio padréo relativo
(DPR) deve ser calculado néo podendo ultrapassar 4%.

Os resultados obtidos no trabalho estdo apresentados na Tabela 1. Observa-se
que os medicamentos da farmacia A, B e D estdo dentro dos critérios estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira, no entanto, 0 medicamento da farmacia C apresentou 2
unidades a baixo e 1 unidade a cima do peso médio e 6,7% de desvio padréo relativo
estando a cima dos 4% estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.

AMOSTRA A B C D R
PESO MEDIO (MG) 157 222 171 189 198
DESVIO PADRAO 4,15 6,2 11,59 5,43 7
DPR (%) 2,6% 2,7% 6,7% 2,8% 3,5%
MENOR PESO (MG) 149 211 145 176 183
MAIOR PESO (MG) 170 236 193 196 209
CAPSULAS A BAIXO 0 0 2 0 0
CAPSULAS A CIMA 0 0 1 0 0
RESULTADO APROVADA APROVADA REPROVADA APROVADA APROVADA

Tabela 1 — Média dos valores de 20 capsulas das farmacias A, B, C, D e medicamento de
Referéncia.

Fonte: elaborado pelos autores.

A amostra A foi a amostra com menor desvio padrao se mostrando o lote com
peso mais conforme, a amostra B foi a amostra com maior valor de peso médio, como
todas as capsulas sdo tamanho 4 isso se deu provavelmente pela densidade dos
excipientes

O medicamento C foi ter sido reprovado nos requisitos estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, foi submetida a pesagem de mais 40 unidades do mesmo lote
para analise dos novos valores, nao podendo ter mais de 2 unidades fora dos limites
estabelecidos e DPR nao mais que 4% o0s resultados obtidos dessa segunda etapa
estdo expostos na Tabela 2.

Mais uma vez a farméacia C foi reprovada, tendo 2 amostras a baixo e 2 a
cima na duplicata e 3 amostras a baixo e 1 a cima na triplicata e DPR de 6,8% e
7,6% respectivamente. Esses resultados mostram que possivelmente houve erro do
manipulador na quantidade de conteudo das cpsulas e erro na distribuicdo do p6 no
processo de encapsulamento.
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Amostra Segunda pesagem Terceira pesagem

1 1882 1843
1640 1508
3 1780 1732
4 1479 1633
5 1643 1875
6 1752 1860
7 1760 1651
8 1690 1871
9 1625 1917
10 1656 1845
11 1798 1548
12 1915 1778
13 1802 1894
14 1789 1813
15 1741 1805
16 1644 1480
17 1698 1688
18 1539 1730
19 1967 1952
20 1830 1835
Peso médio 1731 1762
Desvio padréo 118 134
DPR (%) 6,80% 7,60%
Menor peso 1479 1480
Maior peso 1967 1952
Céapsulas a baixo 2 3
Cépsulas a cima 2 1
Resultado Reprovada Reprovada

Tabela 2 — valores obtidos na pesagem de mais 40 capsulas da farmacia C onde os pesos
estdo em miligrama.

Fonte: elaborado pelos autores.

Ansel (2000) diz que quando se manipula baixas quantidades qualquer perda de
material durante a mistura pode causar n&o-conformidade nos produtos finais, fazendo
com que algumas capsulas tenham substancias em quantidades diferentes.

Para que o medicamento consiga fazer seu efeito terapéutico € necessario que as
capsulas se desintegrem liberando seu conteudo no meio de dissolucéo, isso favorece
a absorcao e a biodisponibilidade do farmaco permitindo que seja realizado seu efeito
terapéutico.

Os critérios para o teste de desintegracdo de capsulas estdo descritos na
Farmacopeia Brasileira (2010), a desintegracdo acontece quando nenhum residuo
das capsulas testadas permanece na cuba de agitacéo, devendo ser observado e
anotado o tempo no qual é desintegrado a ultima capsula das cubas, o tempo maximo
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permitido para a total desintegracdo é de 45 minutos.

O tempo de desintegracéo das cépsulas analisadas esta exposto na Tabela 3,
onde se pode observar que todas as amostras cumpriram o tempo estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira. A maior média para desintegracéo das capsulas manipuladas
foi de 5,3 minutos.

AMOSTRA A B C D R
TEMPO 3 3 3 5 6
TEMPO 3 3 3 5 5
TEMPO 3 3 3 6 6

MEDIA DE TEMPO 3 3 3 5,3 5,6

Tabela 3 — Tempo maximo de desintegracdo de 6 capsulas de cada farmacia em ftriplicata onde
o tempo representa os minutos.

Fonte: Elaboro pelos autores.

Com a desintegragdo completa o conteudo das capsulas esta livre no meio de
dissolucdo, as amostras A, B e C tiveram média de 3 minutos para desintegracéao
completa, tendo seu conteudo livre no meio de dissolucdo mais rapido quando
comparadas com as amostras D e R.

Para que o medicamento administrado na via oral seja capaz de fazer efeito
ele deve ser absorvido para ser conduzido ao 6rgao ou tecido no qual se liga ao
seu receptor especifico e realiza seu efeito farmacolégico (GIANOTTO, 2008). Dessa
forma, fornecer doses apropriadas nao é o suficiente, faz-se necessario também que,
as capsulas consigam liberar todo principio ativo fazendo com que ele esteja disponivel
para ser absorvido pelas membranas do trato gastrintestinal (BAPTISTA, 2005)

O teste de dissolucao foi realizado conforme estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira, dessa forma, para a determinagdo da porcentagem de principio ativo
liberado em fungdo do tempo no teste, foi primeiramente feito uma curva de calibracé&o
na qual diferentes quantidades de Cetoprofeno P.A tiveram sua absorbancia anotadas
para criagcdo da curva com leitura feita em 265 nm com curva padrédo e equacgao da
reta. (Tabela 4 e Figura 2).

CONCENTRACAO(MG) ABSORBANCIA

10 0,176
20 0,379
30 0,562
40 0,743
45 0,837
50 0,948

Tabela 4 — Valores de peso em miligrama e absorbancias do Cetoprofeno P.A.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 2 — Grafico da curva de calibracédo do Cetoprofeno na faixa de 265 nm.

Fonte: Elaborado pelos autores.

O estudo do perfil de dissolugao € utilizado para descobrir a porcentagem de
liberacao das substancias da capsula em determinados tempos sendo considerado um
dos testes in vitro mais importantes para equivaléncia farmacéutica, com isso, o perfil
de dissolucao além de ser Util para descobrir se dois medicamentos séo equivalentes
também é utilizado para garantir a qualidade do lote, estudos de formulagéo, e garantir
uniformidade da qualidade do medicamento (MANADAS et al., 2004; ANSEL 2005).
As médias dos valores em porcentagem em relacéo ao tempo de cada medicamento
testado estao descritos na Tabela 5 e Figura 3.

TEMPO A B C D R
10 minutos 51,9% 29,5% 30,3% 28,6% 23,8%
20 minutos 85,4% 54,1% 45,4% 45,4% 44,2%
30 minutos 92,4% 84,8% 71,9% 93,1% 88,0%
40 minutos 97,9% 94,3% 74,0% 96,7% 95,5%
45 minutos 102,7% 101,7% 77,8% 100,4% 99,7%
50 minutos 106,8% 105,7% 81,1% 107,0% 107,5%

Tabela 5 — Média dos valores de porcentagem de liberacao em fungéo do tempo das farmacias
A, B, C, D e medicamento de referéncia R.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 3 — Grafico comparativo de perfil de dissolu¢éao

Fonte: Elaborado pelos autores.

Com os resultados obtidos foi possivel observar que as amostras B, D, e R
tiveram uma pequena semelhanca no seu perfil de dissolugcdo em todos os tempos, a
amostra A foi a que liberou maior quantidade em 10 minutos e 20 minutos, mostrando
ser aformulagéo que provavelmente exerceria agao terapéutica mais rapida comparada
as demais amostras, no entanto, a partir dos 30 minutos teve um perfil parecido com
as amostras B, D, e R. A amostra C ndo acompanhou as demais amostras tendo
71,9% liberado em 30 minutos e apenas 81,1% em 50 minutos.

Silva, Lemes e Vargem (2016) concluiram no seu trabalho que os diferentes tipos
de excipientes em capsulas de Cetoprofeno fizeram com que os tempos de dissolug¢éao
in vitro fossem diferentes de uma formulagéo para outra.

Durante a manipulacdo de capsulas a escolha dos excipientes € de fundamental
importéancia para o perfil de dissolugéo, entre os principais excipientes empregados os
gue mais aumentam a velocidade no perfil de dissolucéo séo os diluentes hidrossoluveis
e hidrofilicos que através de mecanismos aumentam a desintegracao da formula, ja os
tensoativos, ajudam a nao ter formacao de grumos, fazendo também com que tenha
uma melhora na dissolugao (AUTON, 1996; ROWE, 2009).

Excipientes lubrificantes como acido estearico, estereato de calcio e estereato
de magnésio séo de natureza hidrofdbica e por um po reveste as demais particulas
dificultando o contato com a agua fazendo com que a velocidade da dissolucéo e a
biodisponibilidade seja diminuida (KHAN, 1975).

A USP (2013) descreve que o valor de Cetoprofeno dissolvido no meio em 45
minutos seja de no minimo 80%. No presente estudo os valores coletados em 45
minutos foram transformados em porcentagem através da equacéo da reta conforme
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apresentado na Tabela 6, na qual foi possivel observar que o medicamento C foi o
unico que nao esteve dentro dos valores estabelecidos.

FARMACIA % DE DISSOLUCAO EM 45 MINUTOS MEDIA
A 105,9% 102,9% 102,7% 102,7%
B 101,6% 100,9% 102,7% 101,7%
C 76,4% 79,9% 77,2% 77,8%
D 100,0% 100,5% 99,1% 100,4%
R 99,7% 100,3% 99,1% 99,7%

Tabela 6 — Porcentagem de liberagdo do Cetoprofeno em 45 minutos.

Fonte: Elaborado pelos autores

As amostras A, B e D tiveram mais de 100% do seu principio ativo liberado em
45 minutos, ja a amostra referéncia teve média de 98,3% de principio ativo liberado
em 45 minutos, enquanto a amostra C obteve uma média de apenas 77,8% em 45
minutos, sendo a Unica que ndo conseguiu estar dentro dos parametros estabelecidos
pela USP.

Para comparar os perfis de dissolugdo foi empregada a formula de fator de
similaridade (f2) para indicar se ha similaridade entre as formulacdes, os medicamentos
das farmacias A, B, C e D foram comparados com o medicamento de referéncia, o
resultado dos calculos mostrou que as farmécias A, B, e D obtiveram valores a cima
de 50 sendo consideradas similares ao medicamento de referéncia, no entanto, o
medicamento da farmacia C obteve valor a baixo de 50 ndao sendo considerado similar
ao medicamento referéncia.

A RDC 31\10 da ANVISA diz que o teste de dissolu¢cao comparativo serve para
demonstrar que um medicamento teste € equivalente a um medicamento referéncia,
por tanto, o medicamento C se mostrou inferior aos valores minimos estabelecidos e
com valores a baixo quando comparado ao medicamento referéncia, ndo sendo neste
guesito equivalente ao medicamento referéncia.

Almeida (2016) no seu trabalho comparou capsulas manipuladas de Cetoprofeno
com diferentes excipientes e concluiu que mesmo com diferentes excipientes as
formulagcbes se mostraram similares quando empregada a formula de 2

A Farmacopeia Brasileira (2010) deixa claro que medicamentos que tenham
contaminagdo microbiologica tem alteracbes nos seus atributos fisicos e quimicos
trazendo também um risco de infeccdo ao usuéario. Com isso a Farmacopeia
Brasileira descreve 0s requisitos gerais para os testes microbiolégicos, diante dessas
especificacdes o teste microbiolégico foi feito seguindo as orientagdes do formulario,
o meio escolhido foi Agar Nutriente devido a suas condicées que sdo favoraveis
ao crescimento de grande parte dos microrganismos, as placas semeadas estao
apresentadas na Foto 1, com todas apresentando resultado satisfatorio por ndo haver
crescimento microbioldgico.
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Foto 1 — Placas sem crescimento microbiol6gico das farmacias magistrais A, B, C, D,
medicamento referéncia e placa negativa de controle.

Fonte: Foto tirada pelos autores.

Durante a escolha da formulagdo é importante conhecer a natureza de cada
excipiente pois alguns dos excipientes podem interferir de forma significativa na acao
de um medicamento, excipientes podem tornar o0 meio muito acido fazendo com que o
principio ativo tenha dificuldade de se dissolver ou até mesmo perca sua conformagéo
quimica (ABRANTES, 2015). O teste de pH foi realizado para analisar & mudanca
de pH da agua em contato com o conteudo das capsulas, o pH da agua destilada foi
medido em 7 sendo considerada uma agua neutra, os resultados obtidos podem ser
analisados na Tabela 7.

pH apo6s contetdo das capsulas serem despejado na agua

pH da agua A B C d R

7 6,7 6,8 6,6 6,7 6,7

7 6,7 6,8 6,7 6,7 6,7

7 6,7 6,8 6,6 6,7 6,7

média 6,7 6,8 6,633 6,7 6,7
variacdo de reducédo 0,3 0,2 0,377 0,3 0,3

Tabela 7 - Variagéo do pH da agua em contato com o contetido das capsulas.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Com os resultados obtidos foi possivel observar que a amostra B obteve a menor
diminuicdo do pH, tendo reduzido 0,2 de pH do meio, as amostras A, D e R tiveram
valores iguais com a média de pH do meio sendo 6,7, a amostra C foi a que teve
menor média comparada as demais amostras, e tendo desvio padréo de 0,0471, isso
aconteceu provavelmente devido a uniformidade de contetdo que foi comprovada no
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teste de peso médio, mostrando que quantidades diferentes de excipientes fazem com
que o pH do meio seja alterado.

A variacao de reducéo das amostras A, D e R foram semelhantes diminuindo 0,3
do pH da &gua, a amostra B foi a que teve menor variagdo, diminuindo 0,2 do pH do
meio, e a amostra C foi a que teve maior variacao diminuindo em média 0,377 o ph do
meio. O pH do estdbmago varia entre 1,5 e 2 sendo considerado acido, como os anti-
inflamatorios funcionam através da diminuicdo da producéo de prostaglandinas o pH
do estdmago pode se tornar mais acido ainda chegando a 1, uma baixa reducao de pH
nesse caso € importante para evitar que o estbmago fique mais acido ainda causando
irritacbes e com maior risco de Ulceras gastrica (SANTOS, 2005).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Com o grande dos equipamentos de manipulacdo, limpeza do ambiente,
vestimentas adequadas, controle da matéria prima, sdo algumas das condutas
necessarias para que o produto manipulado seja seguro e eficaz.

Com arealizagao dos testes do presente estudo foi possivel observar que apenas
as capsulas de uma das farmécias de manipulacao da cidade de Caruaru estiveram
fora dos parametros de qualidades, tendo valores nao satisfatorios nos testes de
peso médio e dissolucdo, com numero doengcas que causam dores musculares
e nas articulacées, o Cetoprofeno € o anti-inflamatério de primeira escolha frente
ao tratamento desses sintomas. As farmacias magistrais vém crescendo e sendo
atrativas para a populagao devido suas formulagdes exclusivas, no entanto, para que
os medicamentos cheguem aos clientes de forma eficaz e segura € necessario que
sejam seguidas as boas praticas de manipulagao.

As boas praticas de manipulacédo de prepara¢des magistrais sdo importantes
para garantir que o medicamento seja seguro e eficaz. A higiene do manipulador,
limpeza, isso fica evidente a importancia de seguir as boas praticas de manipulacéo
para que os medicamentos manipulados tenham seguranca e eficacia.

51 AUTORIZAGCOES/RECONHECIMENTO

Ao submeter o trabalho, os autores tornam-se responsaveis por todo o contetudo
da obra.

REFERENCIAS

ABRANTES, Catia Filipa Guerreiro et al. Seguranca dos excipientes utilizados pela industria
farmacéutica. 2015. Dissertacdo de Mestrado.

ALMEIDA, Giovana Alquati de. PERFIL DE DISSOLUGCAO COMPARATIVO DE CAPSULAS DE

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 1




CETOPROFENO. 2016. 46 f. TCC (Graduacao) - Curso de Farmécia, Universidade do Sagrado
Coracao, Bauru, 2016.

ANDERSON, D. R. Estatistica aplicada a administracdo e economia. Tradugéo Luiz Sergio de
Castro Paiva. Sdo Paulo: Pioneira Thomsom Learning, 2005.

ANSEL, H. C. Farmacotécnica. Formas farmacéuticas sistema de liberacao de liberacao de
farmacos. Sdo Paulo: Editorial Premier, 2000

ANSEL, H.C., Popovich, N.G. & Allen, L.V. (2000) “Farmacotécnica: formas farmacéuticas &
sistemas de liberacao de farmacos” (6. ed.) Editora Premier, Sdo Paulo.

AULTON, M. E. Pharmaceutics: the science of dosage form design. New York: Churchi
Livingstone, 1996. 734 p.

BAPTISTA, E. B. Estudo da Correlacéo in vivo/in vitro empregando comprimidos de
glibenclamida nao bioequivalentes. 2005. 140f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas)
— Faculdade de Farmécia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2005.

CHOWDARY, K. PR; SURESH, Babu KVV. A comparative evaluation of ethyl cellulose, gelatin
and calcium alginate microcapsules prepared by complex emulsion methods. Indian Journal of
Pharmaceutical Sciences, v. 50, n. 3, 1988.

DUBOIS, Raymond N. et al. Cyclooxygenase in biology and disease. The FASEB journal, v. 12, n.
12, p. 1063-1073, 1998.

FARMACOPEIA BRASILEIRA. 4ed, Sdo Paulo: Atheneu, 1988-2010.
FARMACOPEIA BRASILEIRA.. 5 ed., v 1, Brasilia: Anvisa, 2010a.
FARMACOPEIA BRASILEIRA.. 5 ed., v 2, Brasilia: Anvisa, 2010b.

GIANOTTO, Elisabeth AS et al. Qualidade de capsulas de cloridrato de fluoxetina manipuladas
em farmacias. Latin American Journal of Pharmacy, v. 27, n. 5, p. 727-33, 2008.

KANTOR, Thomas G. Ketoprofen: a review of its pharmacologic and clinical
properties. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy, v. 6, n. 3, p.
93-102, 1986.

KAY-MUGFORD, Patricia et al. In vitro effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on
cyclooxygenase activity in dogs. American journal of veterinary research, v. 61, n. 7, p. 802-810,
2000.

KHAN, K. A; RHODES, C. T. The concept of dissolution efficiency. J. Pharm. Pharmacol., London,
v. 27, p. 48-49, 1975.

LEE. Byoung-seok et al. Ketoprofen: experimental overview of dermatal toxicity. Archives of
toxicology, v. 81, n. 10, p. 743-748, 2007.

LEVOIN, Nicolas et al. Elucidation of the mechanism of inhibition of cyclooxygenases by acyl-
coenzyme A and acylglucuronic conjugates of ketoprofen. Biochemical pharmacology, v. 68, n. 10,
p. 1957-1969, 2004.

Manadas, R.; Pina, M.E.; Veiga, F. A dissolucéao in vitro na previsao da absorcao oral de
farmacos em formas farmacéuticas de liberacao modificada. Rev. Bras. Ciénc. Farm. 38: 375-95,

2002.
14

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 1




Mastroianni, P. D. C., & Lucchetta, R. C. (2011). Regulamentacao sanitaria de
medicamentos. Revista De Ciencias Farmaceuticas Basica e Aplicada, 32(1), 127-132.

PALUDETTI, L. A. Controle de qualidade de capsulas: apenas o peso médio é suficiente?
International Journal of Pharmaceutical Compounding, Edicao Brasileira, 7(5): 234-235, 2005.

ROWE, R.C.; Sheskey, P.J.; Quinn, M.E. Handbook of pharmaceutical excipients. Published
by the Pharmaceutical Press, London, 6 ed, 2009. 888p.

SANTOS, Lidiane dos. Preparacao e avaliacado de capsulas gastro-resistentes de diclofenaco de
sodio. 2005.

SILVA, Joel Rocha da; LEMES, Erick de Oliveira; VARGEM, Daiana da Silva. INFLUENCIA DOS
EXCIPIENTES NA DISSOLUGAO IN VITRO DOS FARMACOS A PARTIR DE CAPSULAS
GELATINOSAS DURAS CONTENDO CETOPROFENO 50 MG. Revista Eletrdnica de Farmacia, [s.l.],
v. 13, n. 4, p.10-15, 30 dez. 2016. Universidade Federal de Goias.

USP.THE UNITED STATES PHARMACOPEIA. USP 36/NF31. Twinbrook Parkway: Rockville. v. 3, p.
4038-4039, 2013.

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 1




CAPITULO 2

ANALISE DO CONTROLE DE QUALIDADE EM
CONCENTRADOS DE PLAQUETAS NO CENTRO DE
HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO MARANHAO -

Data de Submissdo: 04/11/2019
Data de aceite: 23/01/2020

Natalia Gomes Lima
Departamento do Curso de Farmacia —
Universidade CEUMA

Sao Luis - MA
Lattes ID: http://lattes.cnpq.br/8591536717489133
Ademilton Costa Alves

Departamento do Curso de Farméacia —
Universidade CEUMA

Centro de Hematologia e Hemoterapia do
Maranhdo — HEMOMAR

Sao Luis - MA

Lattes ID: http://lattes.cnpq.br/1843102294681904

RESUMO: Garantir a qualidade dos
componentes sanguineos produzidos
nos Hemocentros configura preocupacao
continua, pois mesmo frente ao constante
avanco tecnolégico no setor hemoterapico
a possibilidade de contaminagcéo € real. O
Controle de Qualidade é imprescindivel neste
ambito, assegurando o0 monitoramento de
todos os procedimentos realizados desde sua
captacgao, identificando falhas e aplicando agdes
corretivas e preventivas quando necessario.
Esta pesquisa avaliou o Controle de Qualidade
em Concentrados de Plaquetas no Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Maranh&o
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HEMOMAR NO ANO DE 2018

— HEMOMAR, verificando o percentual de
conformidadedasunidadesproduzidasnoanode
2018, com base nos parametros estabelecidos
em legislacdo.Tratou-se de uma pesquisa de
carater observacional descritivo onde foram
avaliados,
dados
Qualidade dos Concentrados de Plaquetas,

qualitativa e quantitativamente,
levantados acerca do Controle de

oriundos da doacgao de sangue. Os dados foram
coletados a partir do sistema informatizado do
HEMOMAR, o HEMOVIDA, através de analise
retrospectiva de registros gerados referentes
ao Controle de Qualidade. Recomparando com
as especificacbes do Manual para controle da
qualidade do sangue total e hemocomponentes
do RedSang — SIBRATEC e normas técnicas
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA e do Ministério da Saude — MS. Em
2018 das 6.686 bolsas de Concentrados de
Plaquetas produzidas, foram analisadas 270,
verificando-se um percentual de inconformidade
de 28,74%. Das 16.423 bolsas produzidas
de Concentrados de Plaquetas Filtradas,
analisaram-se 292, com 20,91% inconformes.
para
contaminagdes microbiol6gicas nos CP e CPFs,
com deteccdo dos géneros Staphylococcus,
Moraxella, Micrococcus, Corynebacterium e

Foram  observadas  positividades

Bacillus. Constatou-se a conformidade em mais
de 90% das bolsas de sangue produzidas no
ano de 2018, entretanto, analises feitas no 1°
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semestre demonstraram que a contaminacao microbiolégica alcancou proporcoes
expressivas. Em paralelo a segunda metade do ano, as quedas nos quadros de
contaminacao foram nitidas. Mesmo assim, torna-se necessaria a constante revisao
da aplicabilidade da metodologia empregada, buscando a constante otimizac&o dos
processos e melhoria na qualidade transfusional.

PALAVRAS-CHAVE: Garantia da qualidade; Hemocomponentes; Hemocentros

ANALYSIS OF QUALITY CONTROL IN PLATELET CONCENTRATES AT THE
CENTER OF HEMATOLOGY AND HEMOTHERAPY OF MARANHAO — HEMOMAR
IN 2018

ABSTRACT: Ensuring the quality of blood components produced in the Blood Banks
configures continuous concern, because even in the face of the constant technological
advancement in the Hemotherapic sector, the possibility of contamination is real. The
Quality controlisessentialinthis area, ensuringthe monitoring of allprocedures performed
since its capture, identifying failures and applying corrective and preventive actions
when necessary.This study evaluated the Quality Control in Platelet Concentrates in
the Centro de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo — HEMOMAR, verifying the
percentage of conformity of the blood bags produced in the year 2018, based on the
parameters established in the legislation.This was a descriptive observational study in
which qualitative and quantitative data were collected about the Quality Control of the
Platelet Concentrates, originating from blood donation. Data were collected from the
computerized system of HEMOMAR, HEMOVIDA, through a retrospective analysis of
records generated referring to quality control. Recomlining with specifications of the
Manual para Controle da Qualidade do Sangue Total e Hemocomponentes do RedSang
— SIBRATEC and Technical Standards of the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA and the Ministério da Saude — MS. In 2018 of the 6,686 bags of Platelet
Concentrates produced, 270 were analyzed, verifying a percentage of inconformity of
28.74%. Of the 16,423 bags produced from Filtered Platelet Concentrates, 292 were
analyzed, with 20.91% incompliance. Positivities were observed for microbiological
contamination in PC and FPC, with detection of the genus Staphylococcus, Moraxella,
Micrococcus, Corynebacterium and Bacillus. It was observed compliance in more than
90% of the blood bags produced, however, analyses made in the first semester showed
that microbiological contamination reached expressive proportions. However, in parallel
to the second semester, the falls in the contamination tables were sharp. Even so, it is
necessary to constantly review the applicability of the methodology employed, seeking
the constant optimization of processes and improvement in the transfusional quality.
KEYWORDS: Quality Assurance; Blood Products; Blood Banks
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11 INTRODUCAO

Aideia de transfundir o sangue e a teoria de que através dessa era possivel curar
enfermidades especificas remonta desde 1616, quando William Harvey demonstrou a
circulagdo sanguinea. Por varios séculos as tentativas de transfusao foram frustradas
a medida que os individuos a ela submetidos vinham a 6bito (HEMOMINAS, 2014).

O insucesso néo impediu que as transfusdes fossem abandonadas, de modo
que, em 1818 temos o registro da primeira transfusdo bem-sucedida, realizada brago
a braco, por James Blundell. Mais tarde em 1900 o médico imunologista austriaco,
Karl Landsteiner descobriu o sistema sanguineo ABO e o fator Rh, explicando as
incompatibilidades entre individuos, abrindo portas para avangos na Hemoterapia
(INSTITUTO OSWALDO CRUZ, 2018).

A Medicina Transfusional foi adquirindo novos moldes, e com a descoberta do
citrato de s6dio em 1914, observou-se o depdésito de células vermelhas no sangue
citratado, a partir dai esse constituinte passou a ser explorado. Viu-se entdo que era
possivel, ao invés de uma simples transfusdo direta, repor somente aquilo que o
paciente necessitava para sua morbidade. Mas foi somente em 1960 que essa terapia
se tornou real com a insercéo de Bolsas Plasticas Estéreis (REDSANG, 2011).

A Hemoterapia apresentou notério avango, demonstrando-se fundamental
no tratamento de varias doencas, ndo se limitando apenas a transfusdo de sangue
total, mas hoje, dispondo como tendéncia, utilizar corretamente os componentes
indicados para um estado clinico e morbidade especifica. Tais avancos levaram a
uma estruturacao de procedimentos e desenvolvimento de métodos para o tratamento
a partir de Hemocomponentes. Adjunto a esse progresso houve a necessidade de
estabelecer politicas e normas que assegurassem a qualidade dos procedimentos e
do material obtido (REDSANG, 2011; CHEREM et.al, 2018).

Garantir a qualidade dos componentes sanguineos produzidos nos hemocentros
configura preocupacéao continua, pois mesmo frente ao constante avanco tecnoldgico
no setor hemoterapico a possibilidade de contaminacéo é real. As Portarias n° 1.353,
de 13 de junho de 2011 e n°® 158, de 4 de fevereiro de 2016, sdo ferramentas das quais
dispomos atualmente para gestdao dos servicos de Hemoterapia em Hemocentros.
A primeira em seu Art. 61, secdo V, pagina 6, e a segunda em seu art. 116, secao
V, pagina 20, dizem que: “Os servicos de Hemoterapia deverdo realizar o Controle
de Qualidade sistematico de todos os tipos de Hemocomponentes que produzirem”
(BRASIL, 2011; BRASIL 2016).

A producéo é realizada por meio do processamento das unidades de Sangue Total
— ST, fracionando seus constituintes em func¢ao das diferentes densidades e dimensdes
de suas células sanguineas. Essa conduta promove o melhor aproveitamento, eficacia,
durabilidade e reducao consideravel de riscos de reacoes transfusionais (MARTINS,
2016).

O Concentrado de Plaquetas — CP, um dos produtos obtidos a partir do
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fracionamento do ST, € uma suspenséo de plaquetas, em plasma disposto através
de dupla centrifugacdo da unidade de sangue total coletada em tempo minimo ideal
de 12 minutos, podendo ser também por aférese, que consiste na utilizacdo de uma
maquina coletora permitindo sua coleta seletiva. Cada unidade de CP obtido de ST
contém cerca de 5,5 x 1010 plaquetas em 40 a 70 mL de plasma, sendo mantido
volume minimo de 40 mL. (REDSANG, 2011; MIOLA, FACHINI, 2016).

Os paréametros e critérios de aceitacdo para controle da qualidade de
concentrados de plaquetas variam de acordo com o método de preparacéo realizado.
Os métodos utilizados, como definido em manual para controle de qualidade de
sangue total e hemocomponentes, sdo Plasma Rico em Plaquetas — PRP; Buffy Coat
(camada leucoplaquetaria); Concentrado de Plaquetas Desleucocitado (Concentrado
de Plaquetas Filtradas — CPFs); e por Aférese (REDSANG, 2011).

Para obter esses Hemocomponentes, a unidade de ST é submetida a um
processamento nas condicdes determinadas pela legislagdo vigente separando
o Concentrado de Hemacias e o PRP. Esse ultimo é reprocessado e o0 plasma
sobrenadante extraido, mantendo-se o volume de 40 mL de plasma. Sua estabilidade
€ mantida por 5 dias quando deixado sob as condi¢cdes preconizadas. Para o
Concentrado de Plaquetas Filtrado, extrai-se os leucécitos por meio de filtros proprios
para esse fim (HEMOMINAS, 2014).

Considera-se desleucocitado o CPFs com contetdo residual de leucécitos na
unidade inferior a 2,0 x 108, onde sua durabilidade varia de acordo com sistema de
obtencédo, em fechado, sendo o mesmo do Hemocomponente original, e aberto,
apenas 4 horas (REDSANG, 2011; BRASIL, 2016).

Parte importante de uma avaliagdo satisfatéoria da qualidade é a selecéo
das amostras, que quando realizada de maneira adequada fornece uma grande
representatividade das unidades produzidas, normalmente feita de forma aleatoria por
meio de aliquotagem, processo de separacdo de uma unica amostra para tubos de
transferéncia usando-os em testes pré-determinados (PIXEON, 2014).

O percentual de amostragem estabelecido € 1% ou 10 unidades (o que for
maior), valores considerados minimos, podendo ser analisado uma quantidade maior
de acordo com a producéo mensal. E imprescindivel que cada item verificado deva
apresentar percentual igual ou superior a 75% referente aos critérios de aceitacao,
como indicado no Quadro 1 para CP abaixo (BRASIL, 2016).

Parametros Critérios de Aceitacéo Numero de Amostras
Medida de volume 40 a70 mL Todas as unidades
processadas
Determinagéo do numero >5,5x 10"/ unid 1% ou 10 unidades (o que for
de plaquetas maior)
Determinagé@o do numero <2,0x10%/unid 1% ou 10 unidades (o que for
de leucocitos maior)

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 2




Determinagéo de Ph > 6,4 (Ultimo dia) 1% ou 10 unidades (o que for
maior)

Teste microbioldgico Negativo 1% ou 10 unidades (o que for
maior)

Quadro 1 — Parametros, critérios de aceitagéo e niUmero de amostras para controle da
qualidade de concentrados de plaquetas obtidas por sangue total.

*A analise microbiol6gica deve ser negativa. Caso dé positiva deve-se identificar o
microrganismo e fazer notificacdes conforme a RDC n° 57 de 16/12/2010.

Fonte: RedeSang — SIBRATEC, 2011

No que concerne a contagem de leucécitos para os CPFs a conformidade
considerada deve ser igual ou superior a 90%. A seguir Quadro 2 (BRASIL, 2016).

Parametros Critérios de aceitacao Numero de amostras
Medida de volume 40 mL de plasma por 5,5 x Todas as unidades
1010 Plaquetas processadas

Determinagdao do numero >5,5x 10"/ unid 1% ou 10 unidades (o que
de plaguetas for maior)

Determinag¢éo do numero < 8,3 x 10°/ unid 1% ou 10 unidades (o que
de leucocitos por unidade for maior)

Determinacao de pH > 6,4 (ultimo dia) 1% ou 10 unidades (o que
for maior)

Teste microbioldgico Negativo 1% ou 10 unidades (o que
for maior)

Quadro 2 — Parametros, critérios de aceitagéo e niUmero de amostras para controle da
qualidade de concentrado de plaquetas filtradas.

Fonte: RedeSang — SIBRATEC, 2011

Em conformidade com a Portaria 1.353 de 13 de junho de 2011; normas
estabelecidas pela ANVISA; Advancing Transfusion and Cellular Therapies Worldwide
— AABB; Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular —
ABHH e ainda pelo disposto no Manual para Controle da Qualidade do Sangue Total e
Hemocomponentes, a garantia da qualidade das bolsas de concentrados de plaquetas
é feita através da inspecéo visual, determinada pelo servico de Hemoterapia em
funcdo de seus protocolos visuais de contaminacéo e testes nas unidades produzidas.
Séao avaliados os parametros volume, numero de plaquetas, niumero de leucdcitos,
pH, analise microbiolbgica, sendo considerados viaveis os concentrados das unidades
que atenderem os critérios de aceitacao previstos (BRASIL, 2011; REDSANG, 2011,
BRASIL 2016).

Prevenir, detectar, identificar e corrigir erros e variagdes sao responsabilidades
basicas dentro do Controle de Qualidade, esses pilares garantem que os
hemocomponentes obtidos sejam satisfatorios e supram as necessidades dos
receptores, uma vez que a nao conformidade comprometeria drasticamente a eficacia
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terapéutica (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Garantir a qualidade dos procedimentos executados dentro de um Centro de
Hematologia e Hemoterapia, ainda configura um desafio em curso, visto que envolve
uma série de competéncias basicas que devem ser aplicadas, na pratica, a adequacéo
de seus processos as leis em vigor. O avanco tecnolégico ndo isenta os riscos. A
grande problematica foi a producéo de novos dados, a disponibilidade de material que
fornecesse uma visibilidade mais ampla da qualidade do produto obtido, propiciando
dados fidedignos relacionados aos procedimentos e métodos empregados na obtengéo
da garantia de qualidade (ANVISA, 2016).

Com isso esta pesquisa objetivou a avaliagdo do Controle de Qualidade em
Concentrados de Plaguetas e Concentrados de Plaquetas Filtradas no Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo — HEMOMAR, verificando o percentual de
conformidade das unidades produzidas no ano de 2018, recomparando as informacdes
levantadas a legislac&o vigente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA,
Ministério da Saude — MS e Manual para controle da qualidade do sangue total e
hemocomponentes do RedSang — SIBRATEC.

2| METODOS

O trabalho foi realizado no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Maranh&o —
HEMOMAR, através de uma pesquisa de carater observacional descritivo onde foram
avaliados, qualitativa e quantitativamente, dados levantados acerca do Controle de
Qualidade dos Concentrados de Plaquetas e Concentrados de Plaquetas Filtradas
produzidos, oriundos da doac&o de sangue nos meses de janeiro a dezembro do ano
de 2018.

2.1 Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir do sistema informatizado do HEMOMAR,
o Sistema Padrdao de Gerenciamento em Servicos de Hemoterapia — HEMOVIDA,
situado no setor de controle da qualidade, através de analise retrospectiva de registros
de protocolos, planilhas e tabelas gerados referentes ao controle de qualidade em
concentrados de plaquetas e concentrados de plaquetas filtradas, no periodo descrito,
nédo sendo incluidos quaisquer dados fora das especificacoes.

2.2 Analise de Dados

Com base nos resultados obtidos do HEMOVIDA — sistema responsavel por
informatizar todas as atividades desenvolvidas no processo do ciclo de doagao de
sangue — os dados contidos nas planilhas, foram transcritos para o Excel, sendo
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elaborados tabelas e gréaficos referentes aos parametros avaliados nos concentrados
de plaguetas e concentrado de plaquetas filtradas, para melhor compreensao
das informacdes levantadas. Esses dados foram reavaliados comparativamente
com as especificagbes do Manual para controle da qualidade do sangue total e
hemocomponentes do RedSang — SIBRATEC e normas técnicas da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, do Ministério da Saude — MS e ainda artigos
cientificos correlacionados.

2.3 Aspectos Legais

Por ndo haver acesso ou qualquer espécie de manipulacédo com seres humanos
e nao se enquadrando dentro das disposicoes da resolucéo n°® 466/12 e 510/16 nao
houve submissao ao comité de ética, porém como se tratou de 6rgao publico regido
pelo Governo do Estado, tornou-se necessario receber o parecer da Secretaria de
Saude (SES) e um craché padronizado para o acesso as dependéncias do HEMOMAR.

3|1 RESULTADOS

No ano de 2018 das 6.686 bolsas de Concentrados de Plaquetas — CP produzidas,
foram analisadas 270, verificando-se um percentual de inconformidade de 28,74%.
Das 16.423 bolsas produzidas de Concentrados de Plaquetas Filtradas — CPFs,
analisaram-se 292, com 20,91% inconformes.

Abaixo a tabela referente as unidades produzidas e analisadas e respectivas
inconformidades para os 1° e 2° semestres de 2018 para os parametros volume,
contagem de plaquetas, contagem de leucocitos e pH em CP.

Periodo Bolsas Bolsas Bolsas Percentual (%)
Produzidas Analisadas Inconformes
1° Semestre 3.150 145 19 12,46%
2° Semestre 3.536 125 29 16,28%
Anual 6.686 270 48 28,74%

Tabela 1 — Controle de Qualidade em CP referente aos parametros volume, contagem de
plaquetas, contagem de leucocitos e pH no ano de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Entre as inconformidades levantadas para estes parémetros, verificou-se
percentual abaixo de 75% de conformidade apenas na contagem de plaquetas no
més de outubro.
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CONCENTRADO DE PLAQUETAS Producao 575

Parametros Bolsas % Bolsas em % Inconformidades %
Analisadas Conformidade
Volume 22 3,83 22 100 0 0
Contagem de 22 3,83 15 68,2 7 31,8

plaquetas

Contagem de 22 3,83 22 100 0 0
leucécitos

pH 22 3,83 22 100 0 0

Tabela 2 — Controle de Qualidade em CP referente aos parametros volume, contagem de
plaquetas, contagem de leucécitos e pH em outubro de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A seguir a tabela referente as unidades produzidas e analisadas e respectivas
inconformidades para os 1° e 2° semestres de 2018 para os parametros volume,
contagem de plaquetas, contagem de leucécitos e pH em CPFs.

Periodo Bolsas Bolsas Inconformidades Percentual (%)
Produzidas Analisadas
1° Semestre 8.703 157 13 6,76%
2° Semestre 7.720 135 25 14,15%
Anual 16.423 292 38 20,91%

Tabela 3 — Controle de Qualidade em CPF referente aos parametros volume, contagem de
plaquetas, contagem de leucocitos e pH no ano de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Para os valores acima, foram identificados resultados inferiores a 75% de
conformidade apenas no més de dezembro para o parametro contagem de plaquetas.

CONCENTRADO DE PLAQUETAS FILTRADAS Producao 578
Parametros Bolsas % Bolsas em % Inconformidades %
Analisadas Conformidade
Volume 15 2,60 14 93,3 1 6,7
Contagem de 15 2,60 11 73,3 4 26,7
plaquetas
Contagem de 15 2,60 15 100 0 0
leucocitos
pH 15 2,60 15 100 0 0

Tabela 4 — Controle de Qualidade em CPF referente aos pardmetros volume, contagem de
plaquetas, contagem de leucécitos e pH em dezembro de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Para o critério analise microbiolégica, estao dispostas abaixo as Tabelas 5 € 6,
com verificagcdo das unidades produzidas e analisadas, destacando o numero absoluto
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de inconformidades e agente contaminante.

Periodo Bolsas Bolsas Inconformidades Agentes
Produzidas Analisadas Contaminantes
Marco 476 16 1 Staphylococcus capitis
Micrococcus luteus
Corynebacterium
propinquum
Outubro 575 17 1 Staphylococcus hominis

Tabela 5 — Controle de Qualidade em CP referente ao parametro analise microbiol6gica no ano
de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Periodo Bolsas Bolsas Inconformidades  Agentes Contaminantes
Produzidas Analisadas
Janeiro 1.625 30 2 Moraxella osloensis
Bacillus circullans
Fevereiro 1.329 17 2 Micrococcus luteus
Marco 1.529 22 2 Staphylococcus capitis
Micrococcus luteus
Corynebacterium
propinquum
Abril 1.587 24 1 Staphylococcus
saprophyticus
Maio 1.314 30 1 Staphylococcus
haemolyticus
Julho 1.533 28 1 Staphylococcus epidermidis

Tabela 6 — Controle de Qualidade em CPF referente ao pardmetro analise microbioldgica no
ano de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

O 1°semestre de 2018 caracterizou-se por contamina¢ao microbioldégica em todos
0s meses para os CPFs, com excecao de junho. Os CP apresentaram positividades
para microorganismos somente no més de marcgo. O 2° semestre apresentou redugcéo
consideravel nas contaminagbes microbiologicas nos CPFs com positividade apenas
no més de julho. Os CP demonstraram nova positividade apenas em outubro.
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PERCENTUAL DE CONFORMIDADE E INCONFORMIDADE NAS ANALISES
MICROBIOLOGICAS EM CP E CPF 1° E 2° SEMESTRE DE 2018

2" Semestre
0,99%

1° Semestre -
1,05%

0,00% 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 5,00% 6,00%

1CPF = CP

Gréfico 1 — Percentual de conformidade e inconformidade nas analises microbiologicas em CP
e CPF referente aos 1° e 2° semestres de 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

4 | DISCUSSAO

De acordo com o estabelecido em legislacao para fins de controle da qualidade,
a Portaria 1.353 de 13 de junho de 2011 cita em sua sec¢ao V, paragrafo unico, I: “que
o controle da qualidade dos concentrados de plaquetas devem ser realizados em, no
minimo 1% ou 10 unidades (o que for maior) da producdo mensal’, em IV: “que cada
item verificado deve apresentar um percentual igual ou superior a 75%”, e complementa
em VI: “que no que se refere a avaliacdo microbiologica, esses também devem ser
feitos em 1% ou 10 unidades por més (o que for maior) qualquer positividade deve ser
relatada e investigada para posterior correcéo (BRASIL, 2011; BRASIL, 2016).

Com base nos resultados disponibilizados pelo setor de Controle de Qualidade
do HEMOMAR a partir do Sistema HEMOVIDA, foi possivel observar que em relacao
ao parametro contagem de plaquetas em Concentrados de Plaquetas — CP, foi
verificado inconformidade no més de outubro, Tabela 2. Acerca dos Concentrados
de Plaquetas Filtradas — CPFs, foi encontrado valor abaixo do padrao de referéncia
no més de dezembro, Tabela 4. De acordo com o Manual para controle da qualidade
do sangue total e hemocomponentes RedeSang — SIBRATEC, pode-se citar como
provaveis razdes das inconformidades, eventos associados a Ativacao do Processo
da Coagulacdo (REDSANG, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Inclusos nesses eventos, pode-se destacar a homogeinizagdo inadequada do
Sangue Total — ST durante a coleta; ordenha insuficiente do tubo coletor; tempo de
coleta elevado, superior a 12 minutos; assim como, volumes extremos (muito baixo
ou muito alto), esse ultimo ndo condizendo ao més de outubro, uma vez que, para
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as unidades analisadas, o volume encontrava-se em 100% de conformidade. Outras
causas possivelmente associadas sdo os problemas inerentes ao doador, como a
baixa atividade plaquetaria. Foram descartadas falhas associadas ao processamento,
jA que nao constam nos relatérios finais quaisquer observacdes referentes aos CP e
CPFs, nesse quesito (REDESANG, 2011).

Nos resultados levantados para contagem de leucocitos em CP, pbde-se
visualizar conformidade em todos os meses analisados, as minimas variacoes
detectadas, nao representam sequer uma proximidade ao menor percentual de
critério aceitavel pela legislagdo pertinente. Para os CPFs (desleucocitados), como
o esperado, foram obtidos 100% de conformidade em todas as amostras analisadas.
Garantir a conformidade desse parametro é fundamental, pois parte importante das
reacOes transfusionais séo resultantes da acédo de leucécitos, que liberam ezimas,
citoquinas e induzem a quadro febril n&o-hemolitico, alérgico, refratariedade a
transfuséo de plaquetas, além de possuirem a capacidade de se tornarem vetores
para alguns quadros infecciosos (NUKUI, 2013).

O parametro pH dentro do controle da qualidade € o primeiro teste efetuado em
CP, imediatamente apds a coleta da amostra, possuindo valor minimo aceitavel > 6,4
(Quadro 1 e 2). Todas as unidades avaliadas estavam de acordo com as especificagdes
daliteratura. De janeiro a novembro com suatotalidade de conformidade e em dezembro
para CP 95% dessa condicao. Os CPFs registraram 100% de conformidade em 2018.
Valores de pH inferiores a 6,4 viabilizam a degradacéo do 2,3DPG (Difosfoglicerato),
minimizando a liberac&o do oxigénio da hemoglobina para os tecidos (UFTM, 2013).

Trata-se de um critério fundamental, uma vez que através desse pode-se estar
controlando as chamadas lesGes de conservacdo ou de armazenamento, que sao
alteracGes danosas, muitas vezes irreversiveis, ao sangue referente ao periodo de
conservacdo. Valores baixos de pH, levam a inativagcdo de enzimas relacionadas a
producéo energética celular e diminuicdo da ativadade plaquetaria, por isso manter o
controle é imprescindivel (SOUZA, 2018).

Em seu trabalho MEZA, 2018, afirma que o CP é o hemocomponente mais
frequentemente envolvido com contaminagcé@o microbiologica, devido sua temperatura
de armazenamento, entre 20° a 24 °C, que propicia a proliferagcdo de microrganismos,
em sua maioria dos géneros Staphylococcus e Bacillus. Acerca da analise
microbiolégica desta pesquisa, as espécies contaminantes detectadas nos CP e CPFs
foram Staphylococcus capitis, Micrococcus luteus, Corynebacterium propiniquum,
Staphylococcus hominis, Moraxella osloensis, Bacillus circullans, Staphylococcus
saprophyticus, Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus epidermidis. As
caracteristicas em comum de cada microorganismo citado sdo de serem provenientes
do ambiente e da flora da pele, no caso do M. luteus, do couro cabeludo (CIPRIANO
et al., 2016; MEZA, 2018).

O primeiro semestre de 2018 configurou contaminacao microbioldgica em todos
0S meses, com excecdo de junho. Ja na segunda metade do ano, apresentou redugéo
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consideravel nas contaminag¢des, com positividade apenas no més de julho para
CPFs. Sendo demonstrada nova positividade apenas em outubro para CP, Tabelas 5
e 6. Dados da pesquisa mostraram que em julho de 2018 foi realizada uma reunido no
setor de controle de qualidade do HEMOMAR para levantamento das possiveis causas
dos registros de nao conformidades e para medidas preventivas, em consequéncia do
alto indice de contaminac&o no primeiro semestre.

Mediante isso, e frente a tomada de medidas de prevencéo, foi nitida a redugao
no quadro de contaminacdo microbiolégica. A notificacdo ao Nucleo de Gestdo da
Qualidade — NGQ, foi crucial, pois a partir disso, as metologias implantadas puderam
ser revisadas e otimizadas, como descrito na Portaria n° 1.353 de 13 de junho de 2011,
em seu artigo 179 (BRASIL, 2016).

No que concerne o levantamento dos resultados, pode-se listar como possiveis
causas das altas taxas de contaminacgao e pelos tipos de bactérias identificadas nos
testes, venopuncéoinadequada, caracterizada pela ma higienizagéo do local da pungao.
A ANVISA relata que 57% dos casos de contaminacédo estao associadas a flora do
braco do doador. Podem ainda ser citadas outras possiveis causas, como bacteremia
assintomatica do doador, aspectos referentes aos materiais e equipamentos; e ao
processamento e armazenamento (ANVISA, 2014).

As unidades que apresentaram percentuais de aceitacao inferiores aos pré-
determinados pela legislacao, assim com definido nas Portarias n° 1.353/2011 e n°
158/2016, foram descartadas, obedecendo o Plano de Gerenciamento de Residuos
de Servicos de Saude — PGRSS e normas técnico-sanitarias pertinentes e editadas
pela ANVISA (BRASIL, 2016).

Em seu trabalho CIPRIANO et al., 2016, sugere como principais estratégias para
reducéao do nivel de contaminagao por microorganismos, a reavaliacao da metodologia
de coleta empregada, com uso de antissépticos especificos aliados a vigorosa
atricdo, removendo a microbiota superficial; o descarte dos mililitros iniciais, evitando
a contaminacé&o da bolsa por microbiota mais profunda da pele, sendo constatado
que o descarte de 10 a 30 mL do primeiro jato do sangue coletado reduz de 40% a
90% a contaminagado do hemocomponente, levando em considerac&o o volume total
produzido (CIPRIANO et al., 2016).

Com base no presente estudo foi constatado que no HEMOMAR, todos os
procedimentos referentes ao Controle da Qualidade de Hemocomponentes, em
particular, dos CP e CPFs, sdo executados conforme determinado em legislacéo.
Sao feitas as validacdes de procedimentos em cada etapa realizada e documentados
adequadamente para posterior analise quando necessario e para efeito de controle de
qualidade interno.
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51 CONCLUSAO

O Controle da Qualidade de Hemocomponentes, ainda & configurado como
um desafio em curso, visto que mesmo diante do constante avango tecnolégico,
das modernas metodologias desenvolvidas, da legislacao que instrui acerca dos
procedimentos a serem empregados, ainda existem fatores que comprometem a
seguridade do produto obtido. Em observéancia a isso, este trabalho abordou acerca da
analise do controle da qualidade em Concentrados de Plaquetas e Plaquetas Filtradas,
verificando a conformidade desses Hemocomponentes no HEMOMAR com base nos
critérios estabelecidos em lei.

No decorrer da pesquisa constatou-se a conformidade em mais de 90% das
bolsas de sangue produzidas em 2018, entretanto, analises feitas no primeiro semestre
demonstraram que a contaminacao microbiologica alcangou propor¢cdes expressivas.
Os microorganismos identificados sugeriram falhas no processo de antissepsia do ato
da coleta, sendo necessaria a revisao dos procedimentos operacionais. Porém, em
paralelo ao segundo semestre, as quedas nos quadros de contaminagao foram nitidas.

Mesmo frente a essa nitida melhora no percentual de aceitacéo, torna-se
necessaria a constante revisao da aplicabilidade da metodologia padronizada, bucando
a constante otimizacdo dos processos e melhoria na qualidade transfusional. Foi
possivel também observar a escassa producéo de trabalhos cientificos relacionados
ao controle de qualidade de hemocomponentes, em especial os Concentrados de
Plaquetas, no Brasil, que mesmo sendo tao suscetivel a contaminagdes, possuem
pouco material de estudo. Desta forma percebe-se a necessidade de desenvolver
mais estudos e pesquisas referentes a garantia da qualidade desse componente
sanguineo.
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RESUMO: A cirrose hepatica € uma doenca
que se refere a lesbes no figado sucedendo
alteracdes cronica irreversiveis, em que ocorre
a faléncia completa do 6rgdo afetado, pois o
mesmo gradativamente vai perdendo suas
funcbes fisiologicas por meio da substituicdo
da estrutura hepatica por um processo difuso
de fibrose e desenvolvimento de nodulos.
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(COSTA et al., 2016). Varios fatores ocasionam essa doenca sendo um dos principais,
0 consumo excessivo do alcool (GUIMARAES et al., 2014). A metodologia usada
nesta investigagcdo ampara-se na abordagem qualitativa. Tratando-se de uma
pesquisa descritiva bibliografica, baseada a partitr de artigos cientificos acessados
nas plataformas Google Academico e LILACS. As principais altera¢cdes bioquimicas
observadas na cirrose hepatica s&o especialmente notadas a partir dos valores
elevados das enzimas TGO e TGP, observando-se também alteracdes da fosfatase
alcalina, gama-GT e da albumina. E é sempre importante memorar que a cirrose é
uma condic&o multifatorial, ou seja, varios fatores podem desencadear esta condicéo,
além do uso do alcool, outros fatores estao envolvidos com surgimento da mesma
PALAVRAS-CHAVE: Cirrose Hepatica. Alteragbes bioquimicas. Exames.

BIOCHEMISTRY CHANGES EVIDENCED IN LIVER CIRRHOSIS BY THE USE OF
ALCOHOL

ABSTRACT: Liver cirrhosis is a disease that refers to liver damage following chronic
irreversible changes, which occurs complete failure of the affected organ, as it gradually
loses its physiological functions through the replacement of the liver structure by a
diffuse process of fibrosis and development of nodules. (COSTA et al., 2016). Several
factors cause this disease, mainly excessive alcohol consumption (GUIMARAES et al.,
2014). The methodology used in this research is based on the qualitative approach.
It is descriptive bibliographic research, based on scientific articles accessed on the
Google Academic and LILACS platforms. The main biochemical changes observed in
liver cirrhosis was especially noted from the elevated TGO and TGP enzymes, as well
as changes in alkaline phosphatase, gamma-GT, and albumin. It is always important
to remember that cirrhosis is a multifactorial condition, this means several factors can
trigger this condition as well as the use of alcohol

KEYWORDS: Liver Cirrhosis. Biochemical alterations. Exams.

11 INTRODUCAO

A cirrose hepética é uma doenca que se refere a lesées no figado sucedendo
alteracdes crénica irreversiveis, onde ocorre a faléncia completa do 6rgéo afetado,
pois 0 mesmo gradativamente vai perdendo suas funcdes fisioldgicas paralisando
assim as realizacbes de encargos indispensaveis para o organismo. A alteracéo
€ caracterizada pela substituicado da estrutura hepética por um processo difuso de
fibrose e desenvolvimento de nédulos. (COSTA et al., 2016). Varios fatores ocasionam
essa doenca sendo um dos principais, 0 consumo excessivo do alcool que leva a
aceleracao do processo de cirrose, resultando entdo em um estado grave da doenca.
(GUIMARAES et al., 2014). Acirrose hepatica alcodlica é a fase final das complicacdes
ocorridas no figado pelo uso do alcool, avaliada como um fator inalterado, pois a mesma
impede a regeneracao das células hepaticas. (MINCIS; MINCIS, 2011).Segundo Melo

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 3



et al.,, (2017) entre os agravos atribuidos ao consumo de alcool, a cirrose hepatica
merece destaque como uma importante morbidade crdnica fatal. Estima-se que 48%
das mortes e 47% do DALYs(Disability-Adjusted LifeYears) por cirrose séo atribuidos
ao consumo de alcool. No Brasil a maior parte dos diagnosticos da cirrose hepatica
acontecem em estagios avancados visto que a mesma é uma patologia silenciosa
por um longo periodo de tempo. Esses processos fisiopatolégicos que podem lesar
o figado, ocasionam alteragdes laboratoriais, que auxiliam no diagnostico da mesma.
Para tanto,este trabalho teve como objetivo demonstrar essas alteracOes
bioquimicas evidénciadas na cirrose hepatica pelo uso de bebida alcodlica.

2| METODO

A metodologia usada nesta investigagao ampara-se na abordagem qualitativa.
Trata-se de uma pesquisa descritiva bibliografica baseada no estudo exploratoro.
Buscou-se com base nisso, descrever as alteracdes bioquimicas da doenca cirrose
hepatica evidénciadas pelo uso de bebida alcodlica. Envolveu-se, também, a analise
de pesquisas ja produzidas, pelos termos: Cirrose Hepatica. Alteragdes bioquimicas.
Exames. Foram selecionados artigos completos, publicados entre os anos de 2009 a
2017, disponiveis em suporte eletronico no idioma portugués. Dentre as plataformas
acessadas, destaca-se a Google Academico e LILACS.

3 | RESULTADOS E DISCUSSOES

O diagnostico da cirrose é feito com base na historia clinica do paciente, exames
fisicos e laboratoriais, sendo as altera¢des laboratoriais evidenciadas pela dosagem
das enzimas transaminases TGO (oxalacética) TGP (piruvica), fosfatase alcalina,
Gama-glutamil transpeptidase (GGT) e albumina. (GONCALVES, 2009)

Na cirrose hepéatica as alteracées bioquimicas sdo especialmente notadas a
partir dos valores elevados das enzimas TGO e TGP, observando-se também que na
fase descompensada desta doenca as enzimas colestaticas como fosfatase alcalina
e gama-GT tendem a estarem elevadas. A albumina é uma das principais proteinas
do nosso organismo e na fase inicial da cirrose, seus valores costumam ser normais e
quando a cirrose intensifica seus niveis diminuem. (SILVA, 2010)

Seguindo a mesma tendéncia as demais alteracdes bioquimicas também
tendem a se manter dentro da normalidade na fase inicial da cirrose, apresentando
alteracOes apenas na fase avancado da referida doenca, dificutando o seu diagnéstico.
(GONCALVES, 2009)
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41 CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se que em virtude da cirrose hepatica ser uma doenca silenciosa em
seu estagio inicial, a realizacdo de exames bioquimicos tais como as dosagens da
enzimas hepaticas sendo estas as transaminases TGO (oxalacética) e TGP (pirGvica),
fosfatase alcalina, gama-glutamil transpeptidase (GGT) e albumina, constitui-se uma
importante medida profilatica para diminuicdo do agravamento desta condicao clinica,
podendo também ser uma medida preventiva no aparecimento da mesma. Além do
mais é sempre importante memorar que a cirrose € uma condi¢cao multifatorial, ou seja
varios fatores podem desencadear esta condi¢édo, além do uso do alcool outros fatores
como infecgdes virais, medicamentos, doengas metabdlicas e processos autoimunes
estao envolvidos com surgimento da mesma.
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RESUMO: A pratica laboratorial constitui-
se uma importante auxiliadora da clinica,
oferecendo resultados muitas vezes
determinantes para o diagnéstico do paciente
(SOUZA; SANTIAGO; ALMEIDA, 2016).
De acordo com Motta (2009), diversos
medicamentos podem ocasionar efeito sobre
os resultados laboratoriais, prejudicando a
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avaliacdo do analista e do clinico, por analisarem resultados em contradicdo com a
clinica do paciente. O presente trabalho possui como objetivo evidenciar medicamentos
que venham alterar as analises laboratoriais bioquimicas, e enaltecer o valor da
anamnese durante a coleta. A metodologia escolhida consiste em uma reviséo de
literatura qualitativa e descritiva, a qual utilizou referencial bibliografico com base em
livros, artigos cientificos, revistas, periddicos encontrados nas bases de dados SciElo,
PUBmed, Google Académico, em portugués e inglés, compreendidos no periodo de
2009 a 2019. Os principais exames e farmacos influenciadores nas suas dosagens
sdo: Calcio: Gadolinio, Tiazidicos; Colesterol: Acido Ascérbico; Creatinina: Captopril,
Cefalotinas, Cefoxitinas; Fosfatase Alcalina: Captopril, Carbamazepina, Oxazepam;
Glicose: Acido Ascorbico, Ceftriaxona, Corticosteroides, Nitrazepam e Tiazidicos;
TGO: Tiazidicos; Ureia: Captopril e Tiazidicos. Nesse contexto, é importante ressaltar
que boa parte desses erros em analises laboratoriais ocorrem pela falta de informacgéo
dos pacientes, os quais deveriam ser informados pelos profissionais responséaveis dos
laboratérios. Para tanto, € imprescindivel que existam profissionais aptos a oferecer
informagdes acerca da correta conduta a ser tomada antes da realizagdo dos exames,
e dos fatores que venham ocasionar modificacdes nas analises bioquimicas. Por
conseguinte, a participacdo do profissional farmacéutico para realizacdo de uma boa
anamnese e a busca de informagdes que venham alterar esse resultado, € uma acao
preponderante para diminuicdo dessas alteracoes bioquimicas.

PALAVRAS-CHAVE: Alteracbes laboratoriais; exames bioquimicos; Farmacos;
Interacao.

CHANGES IN BIOCHEMICAL LABORATORY TESTS DUE TO USE OF DRUGS

ABSTRACT: The laboratory practice is an important clinic supporting because offers
definitive outcomes to the patient diagnosis (SOUZA; SANTIAGO; ALMEIDA, 2016).
According to Mota (2009), several drugs can cause effect under laboratory results,
which harm the clinic and analyst evaluation, because the results are different from
the patient clinic. The objective of the present study is to emphasize drugs that can
change the biochemistry laboratory analyses and praise the anamneses value during
blood collection. The methodology was chosen consists of a descriptive and qualitative
literature review, which used bibliography of books, scientific articles, journals,
periodicals found on databases SciElo, PubMed, Google Scholar, in Portuguese and
English, during the periods of 2009 and 2019. The main exams and drugs that can harm
its dosages: Calcium: Gadolinium, Thiazides; Cholesterol: Ascorbic Acid; Creatinine:
Captopril, Cephalotinas, Cefoxitins; Alkaline Phosphatase: Captopril, Carbamazepine,
Oxazepam; Glucose: Ascorbic Acid, Ceftriaxone, Corticosteroids, Nitrazepam e
Thiazides; TGO: Thiazides; Urea: Captopril e Thiazides. In this context, it is important to
highlight that most of the mistakes in laboratory analyses happen because the patients
do not have the knowledge, which should be informed by the laboratory professionals.
Therefore, it is important to have professionals that offer information about the right
conduct before to make the exams, and factors can change biochemistry analyses.
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Besides, pharmaceutical participation to make a good anamnesis and to search for
information that can change the exam results is an important action to decrease
biochemistry alterations.

KEYWORDS: Laboratory Alterations; biochemistry exams; drugs; interaction.

11 INTRODUCAO

A pratica laboratorial constitui-se um importante auxiliadora da clinica, oferecendo
resultados muitas vezes determinantes para o diagnéstico do paciente. Todavia, existem
fatores durante todo o processo laboratorial que podem interferir no resultado, e, por
conseguinte na saude do paciente. A fase pré-analitica consiste na mais passivel de
erros, sendo composta em especial pela imprescindivel busca de informacéo acerca
do paciente, como a utilizagcdo de medicamentos que auxiliaram na interpretacédo dos
resultados (SOUZA; SANTIAGO; ALMEIDA, 2016). Segundo Ferreira et al. (2013, p.99)
“Estes efeitos de farmacos sobre os testes laboratoriais podem ser classificados como
puramente analiticos, quando o farmaco e/ou seus metabdlitos poderiam influenciar a
analise de um componente em algum estagio do processo analitico”.

De acordo com Motta (2009), os medicamentos podem ocasionar efeitos em
laudos laboratoriais, prejudicando o analista e o paciente. O analisador deve ser
detentor de conhecimentos sobre reacdes adversar, conhecer a clinica do corpo desta
forma ser capaz de identificar sinais e sintomas de uma possivel reacdo adversa a
medicamentos.

Yao (2016) exemplifica que os principais mecanismos pelas quais as drogas
interferem nos exames sao por inibicdes enzimaticas (no paciente ou usada para o
teste), turbidez da amostra e reacdes cruzadas. Ademais, os exames de sangue (soro
ou plasma) sdo mais importantes em relacéo ao impacto clinico do que as avaliagcées
de urina, visto que sao mais utilizados em tomadas de decisbes imediatas envolvendo
risco de vida ao paciente (niveis de hemoglobina, niveis de enzimas do figado, etc).

Sabendo da importancia dos exames bioquimicos para a identificacao e
diagnostico de patologias. O presente trabalho possui como objetivo evidenciar
medicamentos que venham alterar as analises laboratoriais bioquimicas, e enaltecer
o valor da anamnese durante a coleta.

21 METODO

A metodologia baseou-se em uma revisdo de literatura, com abordagem
qualitativa. Foram utilizadas bases de dados como SciElo, PUBmed, Google
Académico, em portugués e inglés, e foram selecionados artigos na lingua portuguesa
e inglesa, publicados entre os anos de 2009 até 2019. Com palavras descritores foram
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utilizadas: Alteracdes laboratoriais; Exames bioquimicos; Farmacos; Interacao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os exames laboratoriais sdo de suma importancia para prevenir e diagnosticar
doencas, visto também como um auxiliador no tratamento de patologias, e avaliagao
do avanco do paciente no tratamento aplicado. Entretanto interferéncias causadas por
medicamentos podem ocasionar diagnésticos errdbneos, com resultados falsamente
positivos ou falsamente negativos, podendo prejudicar a vida e a saude do paciente,
visto que serd necessario novos exames, gerando novos custos para o paciente
(MOURA, 2014).

Atualmente os profissionais da saude tem se colocado em estado de alerta
para os efeitos medicamentosos em resultados laboratoriais. Que anteriormente
passavam desapercebidos pelo analista a frente da analise do exame, devido a falta
de padronizacéo da fase pré-analitica. Pois, a presente fase abrange a preparacéo
do paciente, coleta, transporte, manipulacéo e armazenamento da amostra antes da
analise.

Os efeitos dos medicamentos nas analises laboratoriais se evidenciam pelas
alterac6es bioldgicas (in vivo) quando o medicamento interfere nos niveis bioquimicos
por meio de acgéo bioldgica ou farmacolédgica resultando em efeito secundario, e
interferéncias (in vitro) que ocorrem na fase analitica quando o medicamento interage
com os reagentes analiticos, por reacdo fisica ou quimica, acometendo um falso
resultado da analise.

Os glicocorticoides constituem uma classe de medicamentos onde se observa
essas alteragbes laboratoriais, sendo descrito na literatura sua utilizagdo com
variacdes glicémicas. Conforme exposto por Paredes e Alves (2016), 0s mecanismos
de sua acao diabetogénica ocorrem mediante o aumento da gliconeogénese hepatica;
da diminuicéo da captagéo periférica de glicose; diminuem também a sensibilidade a
insulina e antagonizam o seu efeito; da mesma forma inibem a secrecéo de insulina
pelas células-B; e favorecem o aumento de acidos gordos livres com a consequente
lipotoxicidade a afetar negativamente a funcéo da célula-.

O captopril sendo um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA),
pode promover um aumento da concentracdo de ions de potassio no sangue dos
pacientes, principalmente aqueles que sao acometidos de insuficiéncia renal em
tratamento, elevando de forma reversivel os niveis de ureia e creatinina sérica. Outras
dosagens também sofrem interferéncia como a transaminase glutamica oxalacética
(TGO), fosfatase alcalina e bilirrubina séricas podem ser aumentadas devido ao
tratamento com captopril. Também o uso de tiazidicos pode levar a alteracées em
exames bioquimicos como diminuigao da curva glicémica, célcio ionizado e ureia entre
outros mediante o seu efeito fisioldgico no individuo (OLIVEIRA, 2016).
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A interferéncia provocada pelo acido ascérbico envolve alteracbes sobre a
dosagem de glicose e colesterol, devido a reacOes de oxidases e peroxidases como
também reacéo de Trinder fornecendo um resultado falso para o analista. Podemos
citar ainda interferéncia da avaliacdo renal de dosagens de clearence da creatinina
e ureia. Os rins € visto como um érgéo bastante sensivel a alteracoes metabdlicas
e induzidas, a exemplo a formagdo e excrecao acelerada ou retardada de uma
determinada substancia quimica, inibicado ou estimulagdo de enzimas nos processos
de degradacgéo, e competicdo por sitios de ligagcdo (BEZERRA; MALTA, 2016).

Podemos citar também os efeitos provocados pela cefoxitinas e as cefalotinas
com excrecgao via renal proporciona efeitos in vivo e in vitro. Os efeitos in vivo gera
disfuncao renal, elevando a concentracéo da creatinina, segundo a literatura descreve
interferéncias de 20 minutos ap6s a utilizacdo da droga, proporcional a concentracéao
do farmaco e a disposicdo da paciente; e os efeitos in vitro, ocorrem mediante
interacdo com a solugéo de picrato alcalino promovendo o aumento da concentracéo
da creatinina de 1,5 a 8,5 vezes (BEZERRA; MALTA, 2016). A ceftriaxona da classe
de antibibtico cefalosporinas € visto como um dos suscetivel a interferéncia nos teste
de glicose, por meio de um resultado falsamente positivo, este antibiético reage com
os ions de cobre e o ferrocianeto produzido pelos reagentes do exame (YAO, 2016).

De acordo com Echer (2013), o oxazepam provoca aumento fisiolégico no soro
do paciente, e em alguns casos levou ao desenvolvimento de disfungéo renal, podendo
evoluir para uma possivel hepatotoxicidade; o nitrazepam outro representante dos
benzodiazepinicos causa uma sutil interferéncia in vitro, causando diminuicdo na
dosagem de glicose pelo método de glicose oxidase.

Além desses medicamentos citados anteriormente, Spiritus (2003) também afirma
gue os meios de contraste interferem nos testes laboratoriais. O meio de contraste é
uma substancia que desempenha o contraste de estruturas ou fluidos no exame de
imagem; o iodato € um exemplo de molécula usada para aprimorar imagens de Raio
X, entretanto, pode causar a formacao de uma barreira de gel nos tubos de ensaio,
afetando a determinacdo de algumas proteinas no sangue; Lippi (2014) evidencia
também o gadolinio como outro exemplo desta classe, o qual atua interferindo nos
ensaios colorimétricos de calcio e creatinina.

Nesta vertente, analisamos determinados exames bioquimicos que sofrem
interferéncia de medicamentos e como esse processo ocorre; foi elaborada o seguinte
guadro com os dados coletados.
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EXAME MEDICAMENTO COMO INTERFERE MECANISMO DE AGAO
CALCIO GADOLINIO FALSO RESULTADO ENSAIO
COLORIMETRICO
CALCIO TIAZIDICOS AUMENTO RETENGAO RENAL
COLESTEROL ACIDO ASCORBICO FALSO RESULTADO REAGAO DE TRINDER
CREATININA CAPTOPRIL AUMENTO INSUFICIENCIA RENAL
REVERSIVEL
CREATININA CEFALOTINAS AUMENTO METODO PICRATO
ALCALINO
CREATININA CEFOXITINAS AUMENTO DISFUNGAO RENAL
FOSFATASE ALCALINA CAPTOPRIL AUMENTO INSUFICIENCIA RENAL
REVERSIVEL
FOSFATASE ALCALINA CARBAMAZEPINA AUMENTO HEPATOTOXICIDADE
FOSFATASE ALCALINA OXAZEPAM AUMENTO REAGAQ IN VIVO
GLICOSE ACIDO ASCORBICO FALSO NEGATIVO METODO DA GLICOSE
OXIDASE
GLICOSE CEFTRIAXONA FALSO POSITIVO/ INTERFERENCIA COM O
ELEVAGAO COBRE O ENSAIO DE
REDUGAO
GLICOSE CEFTRIAXONA FALSO NEGATIVO/ INTERFERE COM A
DIMINUIGAQ FERROCIANETO DO
ENSAIO.
GLICOSE CORTICOSTEROIDES AUMENTO GLICONEOGENESE
GLICOSE NITRAZEPAM DIMINUIGAO METODO GLICOSE
OXIDASE
GLICOSE TIAZIDICOS DIMINUIGAQ EFEITO FISIOLOGICO
TGO TIAZIDICOS AUMENTO INSUFICIENCIA RENAL
REVERSIVEL
UREIA CAPTOPRIL AUMENTO INSUFICIENCIA RENAL
REVERSIVEL
UREIA TIAZIDICOS AUMENTO MECANISMO
FISIOLOGICO

Quadro 1 - Exames e seus interferentes

Adaptado de Yao (2016), Moura (2014), Echer (2013), Oliveira (2016), Bezerra e Malta (2016), Spiritus (2003),
Lippi (2014).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Sendo os resultados laboratoriais uma componente primordial para a composicéao
do diagnostico médico, € crucial que 0 mesmo exponha valores fidedignos a real
situacao clinica do paciente. Para tanto, € imprescindivel que exista profissionais
aptos a oferecer informacbes acerca da correta conduta a ser tomada antes da

realizacdo dos exames, e dos fatores que venham ocasionar modificacbes nas
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analises bioquimicas. Os medicamentos constituem um dos segmentos responsaveis
por essas modificagcdes, por esta razdo, a presente pesquisa buscou determinar
esses farmacos, constando as suas respectivas influéncias sobre os exames. Por
conseguinte, a presenca do profissional farmacéutico para realizacao de uma boa
anamnese e a busca de informag¢des que venham alterar esse resultado é um fator
preponderante para diminuicdo dessas alteragcdes bioquimicas.

REFERENCIAS

BEZERRA, Luan Araujo; MALTA, Diana Jussara do Nascimento. Interferéncias medicamentosas em
exames laboratoriais. Cadernos de Graduacéao, Recife, v. 3, n. 2, p.41-48, jul. 2016. Disponivel em:
<https://periodicos.set.edu.br/index.php/facipesaude/article/view/3111>. Acesso em: 05 abr. 2019.

ECHER, Tauana Luiza. Medicamentos interferentes em exames laboratoriais. 2013. 67 f. TCC
(Graduacéo) - Curso de Farmacia, Universidade Catblica de Brasilia, Brasilia, 2013. Disponivel em:
<https://repositorio.ucb.br/jspui/bitstream/123456789/6793/5/Tauana%20Luiza%20Echer.pdf>. Acesso
em: 05 abr. 2019.

FERREIRA, Adriana Lopes et al. Alteracdes hematoldgicas induzidas por medicamentos
convencionais e alternativos. Revista Brasileira de Farmacia (rbf), Minas Gerais, v. 2, n. 94, p.94-
101, abr. 2013.

LIPPI G, Daves M, Mattiuzzi C. Interference of medical contrast media on laboratory testing.
Biochem Med (Zagreb) 2014;24(1):80-88.

MOTTA, Valter T. Bioquimica Clinica para o Laboratério: principios e interpretacées. 5. ed. Rio de
Janeiro: Medbook, 2009. 400 p.

MOURA, José Anderson Pereira de. Interferéncia de medicamentos em exames laboratoriais.
2014. 35 f. TCC (Graduagéo) - Curso de Farmacia, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa,
2014. Disponivel em: <https://repositorio.ufpb.br/jspui/bitstream/123456789/886/1/JAPM24022015.
pdf>. Acesso em: 05 abr. 2019.

OLIVEIRA, Wanderson Bruno de. POSSIVEIS INTERFERENCIAS DE MEDICAMENTOS EM
RESULTADOS DE EXAMES EM UM LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS. 2016. 40 f. TCC
(Graduacgéo) - Curso de Farmacia, Universidade Estadual da Paraiba - Uepb, Campina Grande, 2016.
Disponivel em: <http://dspace.bc.uepb.edu.br/jspui’handle/123456789/11200>. Acesso em: 05 abr.
2019.

PAREDES, Silvia; ALVES, Marta. Abordagem e Tratamento da Hiperglicemia Induzida por
Glicocorticoides. Acta Médica Portuguesa, [s.l.], v. 29, n. 9, p.556-563, 30 set. 2016. Ordem dos
Médicos. http://dx.doi.org/10.20344/amp.7758.

SOUZA, Aline Santana; SANTIAGO, Edcléa Conceicao; ALMEIDA, Lucia Celeste de.
INTERFERENCIAS NOS EXAMES LABORATORIAIS CAUSADOS PELOS ANTI-HIPERTENSIVOS
USADOS NO BRASIL. Revista Eletrénica Atualiza Saude, Salvador, v. 3, n. 3, p.101-113, jan./jun.
2016.

SPIRITUS T, Zaman Z, Desmet W. lodinated contrast media interfere with gel barrier formation in
plasma and serum separator tubes. Clin Chem 2003;49(7):1187-9

YAO, Hui et al. FDA-approved drugs that interfere with laboratory tests: A systematic search
of US drug labels. Critical Reviews In Clinical Laboratory Sciences, [s.l.], v. 54, n. 1, p.1-17, 27 jun.
2016. Informa UK Limited. http://dx.doi.org/10.1080/10408363.2016.1191425

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 4




CAPITULO 5

REAGAO DE ESTERIFICAGAO COMO METODO
ALTERNATIVO PARA OBTENGAO DE UM ANALOGO

Data de aceite: 23/01/2020

Erivan de Souza Oliveira
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza —
Ceara

Bruna Sousa Barbosa
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza —
Ceara

Matheus Freire de Souza
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza —
Ceara

Igor Matheus Cruz de Oliveira

Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza —
Ceara

Olga Samara Silva Cavalcante
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza —
Ceara

Dayane Estephne Matos de Souza
Faculdade Mauricio de Nassau (UNINASSAU),
Fortaleza — Ceara.

Arlandia Cristina Lima Nobre de Morais
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza -
Ceara.

Regina Claudia de Matos Dourado
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza -
Ceara.

RESUMO: O ibuprofeno é utilizado
principalmente no alivio da dor aguda e estados
febris. O objetivo do presente estudo foi avaliar
a esterificacdo como método alternativo para
obtencdo de um analogo do ibuprofeno.
A pesquisa foi realizada no Laboratorio
de Extrativos Vegetais e Enzimaticos da

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2

DO FARMACO IBUPROFENO

Universidade de Fortaleza e consistiu nas
etapas de preparacao da amostra para obtencao
do éster de ibuprofeno e a realizagcdo da
cromatografia em camada delgada. Através dos
resultados obtidos, pode-se considerar como
método alternativo a reacdo de esterificacéo
para a obtencao do ibuprofeno, entretanto deve
ser realizado mais estudos que comprovem a
eficacia e qualidade do farmaco obtido.
PALAVRAS-CHAVE: Ibuprofeno. Esterificacao.
Farmacocinética.

STERIFICATION REACTION AS AN
ALTERNATIVE METHOD FOR OBTAINING AN
IBOGROPHEN ANALOG

ABSTRACT: Ibuprofen is mainly used to relieve
acute pain and feverish states. The aim of the
present study was to evaluate esterification as
an alternative method to obtain an ibuprofen
analogue. The research was carried out at the
Laboratory of Plant and Enzyme Extractives of
the University of Fortaleza and consisted of the
steps of sample preparation to obtain ibuprofen
ester and thin layer chromatography. Through
the results obtained, the esterification reaction
to obtain ibuprofen can be considered as an
alternative method, however, further studies
should be conducted to prove the efficacy and
quality of the obtained drug.
KEYWORDS: Ibuprofen.
Pharmacokinetics.

Esterification.
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11 INTRODUCAO

O medicamento ibuprofeno € um anti-inflamatério né&o esteroide (AINE),
conhecido quimicamente como &cido a-metil-4-(2-metilpropil) benzenoacético e faz
parte da lista de farmacos essenciais da Organizacao Mundial de Saude (OMS). Possui
a capacidade de inibir as cicloxigenases (COX-1 e COX-2) evitando a producéao de
prostaglandinas, substéncias capazes de causar inflamacao e favorecer a percepcéo
de dor pelo cérebro (Figura 1) (FERREIRA; LOPES, 2016; FAGUNDES et al., 2018;
SOUZA; OLIVEIRA, 2018).

OH

Figura 1. Estrutura quimica do ibuprofeno.
Fonte: Seabra (2015).

A sintese deste medicamento produz dois enantibmeros que possuem
diferencas estruturas moleculares. O enantibmero (S) possui atividade bioldgica e o
enantibmero (R) é farmacologicamente inativo e téxico (CORREA et al., 2013).

Recentemente, véarios estudos foram feitos acerca da esterificacdo
enantiosseletiva do lbuprofeno, acido 2-(4-isobutilfenil) propiénico, que € um acido
carboxilico racémico. O enantibmero S mostrou-se ter uma atividade maior do que o
enantiomero R (FERREIRA; LOPES, 2016).

Observando as caracteristicas quimicas dos AINEs, pode-se compreender que
estes sao suscetiveis de passarem pelo processo de esterificacdo de sua estrutura,
assim como o ibuprofeno, que dispde de um &cido carboxilico ligado a sua cadeia
principal (CORREA et al., 2013; MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013).

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo avaliar a esterificacao como
método alternativo para obtencdo de um analogo do farmaco ibuprofeno, por meio de
um catalisador acido.
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2| METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Extrativos Vegetais e Enzimaticos
da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e consistiu nas etapas de preparacdo da
amostra para obtencao do éster de ibuprofeno e a realizacdo da cromatografia em
camada delgada para verificar a conversado em éster.

2.1 Preparacao da amostra

Pesou-se 500 mg de ibuprofeno em balanca analitica (Shimadzu, AUY 220),
em seguida macerou-se o comprimido em gral com pistilo, ap6s a obtencao do pé,
dissolveu-se em 20 mL de Metanol (CH,OH) como solvente e adicionou-se 2 mL
de acido sulfurico (H,SO,) como agente catalisador. Posteriormente, a solugéo foi
aquecida sob agitacdo em uma chapa aquecedora (Plataforma Quimis), para reduzir
o volume do metanol e realizou-se a extragao por particado com o uso de cloroférmio.

2.2 Cromatografia em Camada Delgada — CCD

O produto obtido anteriormente foi aplicado na placa (com espessura de 0,25 mm
de 10 cm por 10 cm) cromatografica contendo silica como fase estacionaria. O produto
de partida utilizado foi o ibuprofeno, também dissolvido no metanol. A fase movel
utilizada na cuba cromatografica foi uma mistura de cloroférmio (CHCL,) e hexano
(C,H,,) na proporgao de 9:1, respectivamente. A placa cromatografica, foi revelada em
camara de luz ultravioleta (UV) e o fator de retencdo (Rf) da mancha do produto de
partida e produto da reacao éster metilico do ibuprofeno foram determinados através

da seguinte formula:

distancia percorrida pela amostra (da)

~ distancia percorrida pelo solvente (ds)

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado da esterificagdo realizada foi um éster metilico (COOCH,),
através da reagao de cristais de ibuprofeno com o metanol (CH,OH), como mostra-se
na Figura 2. O rendimento obtido foi equivalente a 68% (340 mg) do produto inicial.
Segundo Seabra (2015) o baixo ponto de fusdo e a adesao as pungdes do composto
séo considerados como um dos principais problemas atualmente na producédo do
ibuprofeno (Tabela 1). Ressalta-se que o produto da reacédo obtido é soluvel em agua,
resultado ocasionado pela ligacdo intermolecular entre o hidrogénio da agua e o
oxigénio carbonilico, e apresenta ponto de ebulicdo em 31,5 °C (MARTINS; LOPES;
ANDRADE, 2013).
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Ibruprofeno Metanol Ester metilico Agua

Figura 2. Reacao de esterificagcdo do ibuprofeno.

Fonte: Seabra (2015) com adaptagodes.

Produto Ponto de Fusao Ponto de Ebulicao  Solubilidade em agua
(°C) (°C) (g/100mL a 20°C)
Ester -99 31,5 Solavel
metilico

Tabela 1. Caracteristicas fisico-quimicas da amostra obtida.
Fonte: Martins, Lopes e Andrade (2013); Seabra (2015).

As reacgdes de esterificacdo de acidos com alcoois sao procedimentos reversiveis
gue acarretam em éster e agua como subproduto, porém, demandam normalmente a
presenca de um catalisador, o qual pode ser um acido de Bronsted (HASAN; YOON;
JHUNG, 2015). Porém, estes acidos sdo extremamente corrosivos e, além disso, o
fato de serem catalisadores soluveis impossibilita a sua utilizacdo (LENG; JIANG;
WANG, 2012; RAMOS et al., 2015).

No que se refere a cromatografia em camada delgada, notou-se o deslocamento
maior do produto da reacao éster metilico em comparac¢ao com o produto de partida. Na
analise pode-se observar as diferengas de afinidade e polaridade entre as substancias.
Essa diferenca de polaridade se justifica através dos solventes utilizados nas fases
moveis, pois o cloroformio e o hexano apresenta carater apolar, ja o metanol é polar,
como o ibuprofeno possui um grupamento acido carboxila (COOH) na posi¢ao 3 da sua
estrutura, torna a molécula mais polar em relacdo a amostra obtida, por ser um éster
metilico na mesma posicao (Figura 2). Os valores de Rf obtidos foram: 2,0/5,0=0,4 e
2,9/5,0=0,58, para o produto de partida e produto da reacao, respectivamente (Figura 3),
corroborando para o sucesso da reacao. Ressalta-se que a molécula obtida se tornou
mais lipossoluvel e, portanto, espera-se ter ampliado o seu potencial farmacologico.
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Figura 3. Placa cromatografica: (P,) produto de partida e

(P,) produto de reagéo éster metilico do ibuprofeno.

Fonte: Autores.

Destaca-se que apesar do ibuprofeno ser normalmente bem tolerado, a utilizagéo
deste medicamento pode ocasionar diversas reagcOes adversas, tais como: dor
de cabeca, diarreia, vomitos, inflamag¢ao do intestino delgado ou grosso, dermatite
esfoliativa, insuficiéncia renal aguda, gastropatias e dentre outras (CORREA et al.,
2013; ARRAIS et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2018).

Vale salientar que as modificagbes (alteracdes) quimicas de determinados
farmacos que visem a diminuicéo das reag¢des adversas e a toxicidade, e aumentem a
seguranca do medicamento, é de suma importancia para garantir a eficacia e adesao
dos medicamentos utilizados pelos os pacientes na realizacao do tratamento (ARRAIS
et al., 2016).

41 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos a esterificacdo para a sintese do éster
metilico do farmaco ibuprofeno foi realizada com sucesso. A esterificacdo é uma
das estratégias de modificacdo molecular mais empregadas para a obtencdo de
compostos analogos. Trata-se de uma modificacédo reversivel que, geralmente, nao
afeta a farmacodinamica, alterando somente as propriedades farmacocinéticas, pelo
aumento da lipossolubilidade.
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RESUMO: No Brasil, a transmissdo da
Chikungunya (CHIKV) foi identificada em
setembro de 2014, no Amapa, afetando
posteriormente outros Estados. Conforme o
Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude,
em 2014, foi notificado 3.657 casos autoctones
do virus da CHIKV. Totalizando 2.772
casos confirmados, sendo 140 por exames
laboratoriais e 2.632 por clinico-epidemioldgico,
onde foram avaliados os sinais e sintomas tipicos
da doenca. Existe uma aflicdo ocasionada nos
ultimos anos pelo Virus Chikungunya (CHIKV),
onde a sociedade vem vivenciando quadros
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agravantes da Febre Chikungunya e suas
sequelas deixadas. O objetivo deste trabalho
foi investigar a sociedade afetada pelo Virus
Chikungunya, assim como os profissionais de
saude quanto aos possiveis riscos associado
ao uso indevido dos glicocorticoides. Trata-se
de uma pesquisa exploratéria, descritiva, com
abordagem qualitativa de tratamento realizado
na cidade de Garanhuns/PE, no periodo de
setembro de 2019. Foi realizada entrevista
por meio de aplicacdo de questionario em
domicilio. O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo CEP do Centro Universitario Vale do
Ipojuca UNIFAVIP-WYDEN, Caruaru/PE com
o CAAE n°15189819.0.0000.5666. Dos 23
entrevistados a faixa etaria predominantemente
foi entre 60 anos e 69 anos (44%). Dos
farmacos descritos 26% foram corticosteroides,
3% antiinflamatérios e  antireumaticos,
19% analgésicos, 1% relaxante muscular e
2% antiepilépticos. Contudo as
medicamentosas estdo relacionadas com o
tempo de uso dos glicocorticoides. De acordo
com os resultados péde-se concluir que o0 uso
inadequado dos glicocorticoides gerou agravos
frente as doencas crbnicas que ja existiam
anteriormente desta forma, observa-se que
ha uma necessidade de conscientizacao dos
pacientes e da classe médica, devendo o
profissional farmacéutico atuar de forma
multidisciplinar, quanto ao uso racional de

interacdes
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medicamentos.
PALAVRAS-CHAVE: Virus Chikungunya, Febre Chikungunya, Glicocorticoide,
Doencga cronica.

GLUCOCORTICOIDS PROFILE IN THE UBS’S (GARANHUNS / PE) DIAGNOSED
WITH CHIKUNGUNYA AFTER 2015 OUTBREAK

ABSTRACT: In Brazil, the transmission of Chikungunya (CHIKV) was identified
in September 2014, in Amapa, subsequently affecting other States. According to
the epidemiological Bulletin of the Ministry of Health, in 2014, 3,657 autochthonous
cases of the CHIKV virus were reported. Totaling 2,772 confirmed cases, being 140
by laboratory exams and 2,632 by clinical-epidemiological, where the signs and
symptoms typical of the disease were evaluated. There is an affliction occasioned
in recent years by the Chikungunya virus (CHIKV), where the society has been
experiencing aggravating diagnostics of Chikungunya fever and its sequels left. The
goal of this study was to investigate the society affected by the Chikungunya virus, as
well as health professionals about the possible risks associated with glucocorticoid
misuse. This is an exploratory, descriptive research with a qualitative approach to
treatment conducted in the city of Garanhuns / PE, in September 2019. Interview was
conducted by applying a questionnaire at home. The research project was approved
by the CEP of the University Center Ipojuca Valley UNIFAVIP-WYDEN, Caruaru / PE
with CAAE No. 15189819.0.0000.5666. Of the 23 respondents the predominantly age
group was between 60 years and 69 years (44%). Of the drugs described 26% were
costicosteroids, 3% anti-inflammatory and antirheumatic, 19% analgesic, 1% muscle
relaxant and 2% antiepileptic. However, drug interactions are related to the time of use
of glucorcoticoids. According to the results It can be concluded that the inadequate
use of glucocorticoids has caused aggravation in the face of chronic diseases that
previously existed in this way. It is observed that there is a need for awareness of
patients and the medical profession, and the pharmaceutical professional should act in
a multidisciplinary way, regarding the rational use of medicines.

KEYWORDS: Chikungunya virus, Chikungunya fever, Glucocorticoid, Chronic disease.

11 INTRODUCAO

Zika (ZIKA), Chikungunya (CHIK) e Dengue (DEN) sao arbovirus emergentes,
transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti do género flavivirus, da familia flaviviridae.
Este inseto esté intimamente relacionado com outros arbovirus de relevancia para a
saude publica, incluindo o virus, febre amarela e virus do Nilo Ocidental (FAYE et al.,
2014).

A definicdo dos arbovirus ndo esta apenas ligada a sua difusdo por meio
dos artropodes, mas especialmente pela ocorréncia de seu ciclo replicativo que
acontece nos insetos. Neste cenario, para identificar um artrbpode como propagador
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de um arbovirus, é preciso que este tenha a capacidade de infectar vertebrados e
invertebrados, originando uma viremia em um hospedeiro vertebrado por um periodo
suficiente para liberar infeccdo do vetor invertebrado, e dar inicio uma infeccéao
produtiva e perseverante da glandula salivar do invertebrado, para oferecer virus para
infeccao de outros hospedeiros vertebrados (CASSEB et al., 2013).

No Brasil as arboviroses tém impressionado bastante a sociedade e as
autoridades, caracterizando-se como um caso de saude publica. Pois as infeccoes
por arbovirus tem ocupado cada vez mais espaco, causando severas epidemias em
todo territério brasileiro, provocando patologias dessa forma interferindo na qualidade
de vida da populacdo (HONORIO et al., 2015). Apesar da batalha em busca de
alternativas no tratamento e imunizacao, ainda néo existe vacina como medida de
prevencao das arboviroses, assim acarretando mortalidade e morbidade a populacéo,
danos esses que vem aumentando devido a falta de providéncias no controle da
doenca (DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN, 2017).

Sendo assim a constatac&o das doencas virais desenvolvidas no pais associadas
a ameacas de manifestacbes do virus da Chikungunya, proporciona um cenario
preocupante devido a similaridade dos sintomas que também sado apresentados
pelo virus da dengue, consequentemente dificultando seus respectivos tratamentos
(DUARTE et al., 2018). Em resultado da infeccdo tem levado ao desdobramento do
quadro algico. Dessa forma a intencdo do recurso terapéutico, é conter a febre, a
diminuicdo do impacto no processo imunolégico, curar as dores, retirar os inchacos
e impedir o surgimento de danos nas articulagcdes. Os enfermos na fase inicial da
patologia sdo informados a aderirem cuidados e fazerem uso no seu tratamento de
farmacos antipiréticos e analgésicos, caso os sintomas persistam serdo necessarios
medicamentos com maior eficiéncia terapéutica como anti-inflamatério nao esteroides
(AINES) e os glicocorticéides (CASTRO; LIMA; NASCIMENTO, 2016).

Contudo a histéria dos glicocorticoides (GC) estd associada a historia da
medicina principalmente na area da reumatologia, pois essa classe de farmacos tem
proporcionado melhoria na vida de muitos pacientes devido a sua alta resposta anti-
inflamatéria da cortisona, que é o principal GC natural reproduzido no nosso corpo
(ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008). Os glicocorticoides (GC) sao hormdnios esterbides
produzidos e secretados pelo cortex adrenal atuando em muitos érgéos e sistemas,
fazendo parte da regulacéo fisioloégica e da adaptacdo as situacbes de estresse e
assim na amplitude das respostas defensivas. Apesar dos GC serem bastante
eficazes é necessario estad atento e respeitando a menor dose para o controle da
doenca, e desta forma fazer a retirada do mesmo de forma rapida, assim que os
sintomas sumirem (DONATTI et al., 2011). Todavia os GC apresentam varias reacoes
adversas principalmente se administrados de forma incorreta, pois pode gerar efeitos
indesejaveis levando a consequéncias, uma vez que estes interferem no metabolismo
geral do organismo (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008).

Em virtude do que foi relatado a assisténcia farmacéutica desempenha um
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papel que além de importante € fundamental para a sociedade, pois esta envolvido
em um conjunto de agdes voltadas a promocéo, prevengao e recuperacao de saude
individual e coletiva, objetivando a orientacdo dos individuos de forma adequada na
administracao do medicamento, garantindo a seguranca dos pacientes em todas as
suas amplitudes (ARAUJO et al., 2008).

Portanto, este estudo investigou a sociedade afetada pelo virus da Chikungunya,
quanto aos possiveis riscos associado ao uso indiscriminado dos glicocorticdides,
demonstrando a importancia da comunicag¢ao e aproximagao junto ao farmacéutico, a
fim de certificar-se da melhor e mais segura terapéutica.

2 | MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratoria, descritiva, com abordagem qualitativa de
tratamento e analise de dados (OLIVEIRA et.al., 2016).

A pesquisa foi realizada nas UBS’s Brasilia | e Brasilia Il (Breno Bezerra) durante
0 més de setembro de 2019, na cidade de Garanhuns-PE. Ela esta situada a 230 km
do Recife, capital de Pernambuco, com populacdo estimada em 2018 de 138.983
habitantes (IBGE, 2019).

A pesquisa englobou individuos e profissionais de saude afetados pela febre
chikungunya, onde os mesmos responderam a um questionario que se compde de 11
(onze) perguntas objetivas do tipo: abertas e fechadas. O mesmo foi aplicado pelos
proprios autores da pesquisa. Optou-se por essa metodologia por oportunizar a livre
expressado de pensamento e por obter informacdes que exigem reflexdo acerca do
tema proposto.

Os farmacos foram classificados conforme a Anatomical Therapeutic Chemical
System Classification (ATC) World Health Organization (WHO, 2019) baseado no
grupo anatémico e classe terapéutica.

Quanto a andlise das interacdes foi utilizada a base de dados Prescription Drug
Information, Interactions & Side Effects (DRUGS, 2019).

Os critérios de inclusédo foram os pacientes com idade entre 39 a 69 anos com
diagnostico clinico de diabetes e que tiveram chikungunya; pacientes que fizeram
0 uso de farmacos glicocorticoides associados com hipoglicemiantes em razéo da
chikungunya; pacientes que fizeram o uso de glicocorticdides durante a manifestacéo
do virus que moram em Garanhuns-PE; pacientes com diagnéstico clinico de doenca
renal crbnica com faixa etaria de 39 a 69 anos que fizeram o uso de farmacos
glicocorticdides em razao da chikungunya.

Os critérios de exclusao foram os pacientes abaixo de 39 anos e acima de
69 anos, que ndo possuem quadro clinico de doengas crdnicas; pacientes que nao
tiveram chikungunya ou que tiveram fora do periodo do surto, ap6s 2015; pacientes

gue tiveram chikungunya, mas néo fizeram o uso de glicocorticoides.
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O projeto de pesquisa foi aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Vale do Ipojuca UNIFAVIP-WYDEN, Caruaru/PE com o CAAE n°
°15189819.0.0000.5666.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para esse levantamento foram selecionadas 30 pessoas acometidas pela febre
Chikungunya para participarem de uma entrevista, porém em consequéncia de algumas
pessoas nao residirem mais no mesmo bairro foram entrevistados apenas 23. Entre
os abordados a predominancia foi de 22 (96%) do sexo feminino e apenas 1 (4%)
do sexo masculino o que talvez se explique em razdo do género feminino ter maior
preocupac¢ao com os cuidados a saude e demograficamente tem uma longevidade
maior que o género masculino (IBGE, 2019).

A Tabela 1 mostra o detalhamento sobre os dados sociodemogréaficos
dos pacientes notificados na localidade referida. Notou-se que a faixa de idade
predominante esta entre 60 anos a 69 anos (44%), o0 que provavelmente esta ligada
relativamente com existéncia das doencgas crénicas nessa faixa etaria (OMS, 2018).
Em meio ao surto da viremia, constatou-se que maior a parte das notificacées dos
pacientes entrevistados ocorreu durante o ano 2016 com (53%).

Variaveis n (%)
Sexo -
Feminino 22 (96%)
Masculino 1 (4%)
Idade -
30-49 9 (39%)
50-59 5 (22%)
60 acima 10 (44%)
Grau de instrucao -
Fundamental incompleto 16 (70%)
Fundamental completo 2 (9%)
Médio incompleto 1 (4%)
Médio completo 2 (9%)
Superior incompleto 1 (4%)
Superior completo 1 (4%)
Ano de infeccao -
2015 6 (26%)
2016 12 (53%)
2017 2 (9%)
2018 1 (4%)
2019 2 (9%)

Tabela 1. Dados sociodemograficos dos pacientes atendidos nas UBS’s Brasilia | e I,
Garanhuns — PE, em 2019.

Fonte: Entrevista
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Foram examinados 12 tipos de principios ativos utilizados no tratamento da febre
chikungunya, dos 12 descritos (26%) sao farmacos classificados por corticosteroides
para uso sistémico, (3%) antiinflamatoérios e antirreumaticos, (19%) analgésicos, (2%)
os antiepilépticos e (1%) relaxante muscular, conforme a classificacdo Anatémica e
Terapéutica (ATC) (Nivel Il).

Subgrupo terapéutico e medicamentos Codigo ATC n (%)
Corticosteroide para uso sistémico HO2 26 (%)
Betametasona HO02ABO01 12 (%)
Dexametasona HO2AB02 2 (%)
Prednisona HO2ABO07 9 (%)
Prednisolona HO2ABO06 3 (%)
Antiinflamatérios e Antireumaticos MO1 3 (%)
Nimesulida MO1AX17 1 (%)
Diclofenaco MO1ABO5 1 (%)
Tenoxicam MO1ACO02 1 (%)
Analgésicos NO2 19 (%)
Dipirona N02BB02 3 (%)
Paracetamol NO2BEO1 16 (%)
Relaxante Muscular MO3 1 (%)
Ciclobenzaprina MO3BX08 1 (%)
Antiepilépticos NO3 2 (%)
Gabapentina NO3AX12 1 (%)
Pregabalina NO3AX16 1 (%)

Tabela 2. Subgrupos terapéuticos e medicamentos tratamento da Febre Chikungunya dos
pacientes atendidos nas UBS’s Brasilia | e I, Garanhuns-PE, em 2019.

Fonte: Adaptado de Classificagdo Anatémica e Terapéutica (ATC) (2019).

O paracetamol (analgésico e antitérmico), considerado droga de escolha para
tratamento do quadro clinico da febre chikungunya, foi o principio ativo de maior
frequéncia entre usuarios com 16 relatos. A classe dos glicocorticoides se fez presente
em todos os entrevistados, evidenciando a betametasona (glicocorticoide) como sua
substancia recorde com 12 relatos, o que provavelmente se explica por apresentar-
se também em forma farmacéutica injetavel, ofertando maior biodisponibilidade na
resposta antiinflamatéria.

Os Antiinflamatoérios Nao Esteroidais (AINES) obtiveram alguns relatos, 1 relato
do farmaco ciclobenzaprina (relaxante muscular), 2 farmacos (antiepilépticos), ambos
séo indicados por possuirem agcao neuropatica, geralmente sdo mais prescritos pelos
médicos da rede privada.

Neste estudo considerou-se interagcdes entre farmacos do tipo moderado.
A tabela 3 mostra as principais interacdes entre glicocorticbides e outros farmacos
encontrados nos pacientes atendidos nas UBS’s Brasilia | e |l.
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Interacdo medicamentosa Significancia Clinica n (%)

Interacoes medicamentosas
moderadas

Atenolol + Betametasona Diminui os efeitos anti- 1 (%)
hipertensivo

. Risco de efeitos colaterais no o
Diclofenaco + Betametasona trato gastrointestinal 1 (%)

. L . Risco de dores ou céibras,
Hidroclorotiazida + Prednisolona

fraqueza
Glimepirida + Prednisona Reduz a eficacia da glimepirida 3 (%)
Losartana + Betametasona Reduz os efeitos da losartana 5 (%)

Risco de inflamacao,
sangramento, ulceracao

Ibuprofeno + Betametasona - 4 (%)
e perfuragdo no trato
gastrointestinal
Furosemina + Prednisona Risco de hipocalemia 1 (%)
Ramipril + Prednisona Induz a retepgao de sodio e 1 (%)
agua
Metformina + Betametasona Interferenme} no controle da 1 (%)
glicose
Diminuicéo dos efeitos do
Propranolol + Betametasona propranolol na redugao da 1 (%)

pressao arterial

Tabela 3. Principais interagbes de glicocorticoides com farmacos administrados por pacientes
com doencas cronicas, atendidos nas UBS’s Brasilia | e Il, Garanhuns — PE, em 2019.

Fonte: Adaptado de Drugs (2019)

O levantamento de dados referentes aos glicocorticoides (GC) administrados
pelos pacientes diagnosticados com chikungunya neste estudo apresentou
semelhanga com outros trabalhos que analisaram o uso desse farmaco (CASTRO;
LIMA; NASCIMENTO, 2016).

No ambito das patologias de ampla circulagdo, estdo a dengue e a chikungunya,
a semelhanga dos sinais e sintomas desses virus prejudicaram bastante na diagnose
terapéutica (HONORIO et al., 2015). Neste estudo foi observado que a infecgéo por
chikungunya gera um cenario febril no inicio e no decorrer dos dias, dores agudas e
persistentes nas articulagdes (TAUIL, 2014).

AZEVEDO et al (2017) apresentou em seu estudo as formas sintomaticas em até
70% dos infectados, ja no presente estudo este numero foi maior com 19 (82,6%) dos
pacientes, queixas como: dores nas articulagées, piora no quadro da artrite reumatoide
(doenca crobnica), picos de presséo, agravamento da doenca hepética, alteragdes da
glicemia, inchaco, ansiedade, coceira, dificuldades de levantar e alguns ainda hoje
andam curvados.

Verificou-se neste estudo o alto emprego de analgésicos, antitérmicos e
antiinflamatérios, em razdo que o tratamento da febre chikungunya foi realizado
conforme as manifestagdes clinicas apresentadas pelo paciente, um dos farmacos
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bastante prescritos pela classe médica foi o paracetamol (BRASIL, 2019). Contudo,
0 paracetamol deve ser consumido com cautela em pacientes hepatopatas, pois é
imprescindivel o cuidado com os efeitos que incluem hepatotoxicidade (AZEVEDO;
ALVES, 2017).

Os Antiinflamatérios Nao Esteroidais (AINES) foi um grupo farmacolégico relatado
neste estudo, apesar de apresentarem grande janela terapéutica é necessario esta
atento a seus efeitos adversos, pois esses farmacos ndao devem ser consumidos na
etapa aguda da Chikungunya pertinente ao perigo de problemas renais, sangramento
elevado dos pacientes afetados, bem como possibilidade de dengue (BRASIL, 2017).

Outra classe de medicamentos de bastante relevancia para este estudo, foram
os glicocorticdides por terem proporcionado melhoria na vida de muitos pacientes
devido a sua ampla resposta antiinflamatéria da cortisona (ANTI; GIORGI; CHAHADE,
2008). Entretanto, no estudo realizado por Donatti et al (2011) ele aborda que apesar
dos GC terem uma ampla janela terapéutica € necessario esta atento e respeitando a
menor dose para o controle da doencga, e desta forma fazer a retirada do mesmo de
forma rapida, assim que os sintomas sumirem.

Anti et al (2008) apresentou em seu estudo que o uso prolongado dos GC
esta associado com as comorbidades dos pacientes. Pois segundo Longui, (2007)
as comorbidades acontecem porque os GC sofrem interagcdes com outros farmacos
usados no tratamento da patologia que ja existia anteriormente. Assim sendo o presente
estudo demonstrou semelhanga com os estudos citados acima.

Afaixa etaria € uma condi¢do desfavoravel, que associada a comorbidades e uso
inadequado do medicamento, pode vir a gerar complicacées no quadro clinico, pois
acomete principalmente os pacientes com idade acima de 45 anos, com lesao articular
preexistente (AZEVEDO; ALVES, 2017).

As interacbes medicamentosas entre glicocorticOides simultaneamente com
farmacos de patologias ja existentes, apontaram classificacdo de risco moderado.
Das 37 interacbes medicamentosas as reagdes adversas mais apresentadas foi a
diminuicédo da atividade dos medicamentos, fazendo- se necessario ajuste de dose.

A betametasona (glicocorticdide) quando administrada com a losartana potassica
(antagonista dos receptores da angiotensina Il), pode provocar a reduc¢ao nos efeitos
da losartana, essa interacédo possivelmente ocorre quando usados por mais de uma
semana, visto que seu uso prolongado pode gerar retencao de sodio e 4gua (DRUGS
2019). Posto isso, 0 uso dos GC esta relacionado com a hipertenséo elevando o
numero de doencgas cardiovasculares (ROMANHOLI; SALGADO 2007).

Constatou-se que o0 emprego concomitante da glimepirida (sulfonilureia)
e prednisona reduz a eficacia da glimepirida. As alteracdes da glicose também se
explicam porque os glicocorticdides tém impacto sobre o metabolismo da glicose, a
droga estimula o figado a produzir mais glicose, prejudicando a secrecao de insulina
(DAMIANI; KUPERMAN; DICHTCHEKENIAN, 2001).

E provavel que prednisona antagonize o efeito do ramipril (inibidor da enzima
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de conversdo em angiotensina) podendo induzir a reten¢cdo de agua e sodio, assim
confirmando informagdes de outras pesquisas, pois os GC agem promovendo a
retencdo de sodio e potassio. Esses medicamentos quando utilizados em altas doses
e por tempo prolongado, produzem alcalose metabdlica, assim os liquidos do corpo se
tornam mais acidos inibindo a filtracdo glomerular, impedindo a secrecao do horménio
diurético, provocando problemas renais (ROMANHOLI; SALGADO 2007).

41 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a preocupagao nos ultimos anos acerca das sequelas
deixadas pelo Virus Chikungunya que pode estar relacionada ao uso de medicamentos
com intuito de amenizar os sintomas dessa viremia pode ser bem fundamentada
conforme visto nos resultados deste estudo. Dentre as diversas classes de farmacos
descritos, o uso racional dos glicocorticdides tornou-se um desafio diante do uso
cronico, ainda mais quando trata-se de pacientes com doencas pré-existentes, idosos
e polimedicados.

Logo, a problemética esta relacionada ao uso prolongado dos glicocorticoides
considerando asinteracbes medicamentosas com farmacos ja utilizados pelos pacientes
portadores de doencas pré-existentes. O grande problema destas interacées séo os
problemas relacionados a medicamentos que podem surgir de forma moderada ou até
mesmo grave, como a diminuicao da efetividade e aumento dos riscos de ocorréncia de
intoxicagéo. Sendo assim, fica evidente a necessidade de introduzir estratégias para
garantir o uso racional de medicamentos de modo consciente, devendo o profissional
farmacéutico atuar de forma multidisciplinar junto a classe médica e aos pacientes
dentro das UBS’s.

Vale ressaltar que o acompanhamento farmacoterapéutico feito pelo farmacéutico
tem como finalidade a prevencéo, identificacao e solugéo de problemas relacionados
a medicamentos e o acompanhamento de sua administracdo de forma ordenada e
segura sendo, portanto, atribuicdo exclusiva do farmacéutico determinando que ele
integre a equipe multidisciplinar com cuidado com o paciente que ja foi acometido da
viremia provocada pelo virus Chikungunya no Brasil.
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RESUMO: A vitamina D é um composto
organico, que ao contrario das vitaminas
essenciais que s6 podem ser adquiridas por
meio da dieta, nosso organismo pode sintetiza-
la através de uma reacédo fotossintética. A
vitamina D é encontrada sob duas formas
nutricional ergocalciferol (vitamina D,) e a
calecalciferol (vitamina D,). A vitamina D é
um pré-horménio na qual ha receptores por
diversos tecidos, entre eles: adipdcitos, hipofise,
ovarios, testiculos, mamas, prostata, timo e
musculo estriado. Devido a grande variedade
de receptores da vitamina D, existe uma relacéo
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direta com a morbidade. A dosagem sérica de vitamina D & importante para verificar
possiveis alteracdes e selecionar a melhor forma de reposicéo. Atualmente estima-se
que a insuficiéncia de vitamina D atinge um bilh&o de pessoas no mundo e tem sido
considerado um problema de saude publica, haja vista a relagdo no desenvolvimento
de diversas doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Hipovitaminose D; Receptores; Dosagem  sérica;
Suplementacéo.

ANALYSIS OF HYPOVITAMINOSIS D IN NON-RISK WOMEN AND THEIR
SUPPLEMENTATION

ABSTRACT: The Vitamin D is an organic compound which, contrary to the essential
vitamins that can only be acquired through diet, our organism can synthesize it through
a photosynthetic reaction. The Vitamin D is found in two forms nutritional ergocalciferol
(vitamin D2) and calecalciferol (vitamin D3). Vitamin D is a pro-hormone in which there
are receptors for various tissues, including: adipocytes, pituitary, ovaries, testicles,
breast, prostate, thymus and striated muscle. Due to the wide variety of vitamin D
receptors, there is a direct relationship with morbidity.A serum vitamin D is important
to check possible changes and select the best way to spare. Currently it is estimated
that vitamin D deficiency affects 1 billion people worldwide and it has been considered
a public health problem, given the relationship in the development of various diseases.
KEYWORDS: Hypovitaminosis D; Receptors; Serum dosage of; Supplementation.

11 INTRODUCAO

Inicialmente a vitamina D foi identificada como vitamina tradicional, ou seja, uma
substancia essencial que o organismo humano nao pode produzir, € que se pode
obter somente a partir de alimentos. Mas, ao contrario de vitaminas essenciais como
A, E, B e C, que os seres humanos tem de obter obrigatoriamente dos alimentos, a
vitamina D pode ser produzida pelo organismo, por meio de uma reacgao fotossintética
ao expor a pele a luz solar (PETERS; MARTINI, 2014). Nos seres humanos, apenas
10% a 20% da vitamina D necessaria a adequada fun¢do do organismo provém da
dieta (CASTRO, 2011).

A vitamina D é encontrada sob duas formas nutricionais: o ergocaciferol
(vitamina D,) pela agdo da radiagdo ultravioleta da luz solar sobre os esteroides
vegetais, propagado nas plantas que €& o ergosterol e o colecalciferol (vitamina
D,), a partir do colesterol (BARRAL; BARROS; ARAUJO, 2007). A pré-vitamina D,
é convertida em pré-vitamina D, através da absor¢do de energia dos raios UVB.
Estes compostos sao produzidos em uma forma inativa e para serem ativados,
devem ser transportados para o figado e os rins, onde sao transformados em
25-hidroxicolecalciferol e 25-hidroxiergocalciferol (figado) e 1,25-dihidroxicolecalciferol
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e 1,25-dihidroxiergocalciferol (rins) (RONCHI; SANAGLI; RONCHI, 2012).

Uma das principais funcbes da vitamina D consiste em manter concentracoes
adequadas de calcio e fésforo, tanto séricos quantos extracelulares (GALVAO et al.,
2014). Niveis séricos normais de vitamina D promovem absor¢cdo de 30% do célcio
dietético e mais de 60-80% em periodos de crescimento, devido a alta demanda de
calcio (BUENO; CZEPIELEWSKI, 2008). Para quantificar se existem niveis adequados
de vitamina D, deve ser dosada a concentracéao de 25-OHD (25-hidroxivitamina D),
que representa sua forma circulante em maior quantidade, com meia-vida de cerca de
duas semanas (MARQUES et al., 2010).

Algumas populagdes estdo mais sujeitas a apresentar hipovitaminose D que
outras (JUNIOR et al.,, 2011). Vérios elementos podem influenciar a concentracao
plasmatica da 25-OH, ;. A hipovitaminose D € um problema clinico muito recorrente
a escala mundial, e que néao so6 afeta a populagao idosa e criangas, como também a
populacéo jovem, neste caso de forma inesperada e assintomatica (Santos, Cerqueira,
Domingues, 2015).

Este trabalho tem como objetivo tabular dados obtidos de concentracdes
plasmaticas de vitamina D em mulheres na faixa etaria entre 15 a 25 anos, tendo
como base valores referéncia dado em literatura. Objetivando também correlacionar os
dados obtidos com as consequéncias da hipovitaminose D e destacar a importancia da
quantificacéo da vitamina D em mulheres justificando a importancia da suplementacgéao.

1.1 Mecanismo de acao da vitamina D

Em nosso conhecimento atual, a pele é o Unico sitio capaz de produzir a vitamina
D nos humanos, a pré-vitamina D ou 7-desidrocolesterol sdo produzidas tanto na
derme quanto na epiderme (PREMAOR; FURLANETTO, 2006). Quando exposto a
radiacdo ultravioleta, o precursor cutédneo da vitamina D, o 7-desidrocolesterol, sofre
uma clivagem fotoquimica originado a pré-vitamina D,. Essa molécula termolabil, em
um periodo de 48 horas, sofre um rearranjo molecular o que resulta na formacéo
da vitamina D, (colecalciferol). A pré-vitamina D, também sofre um processo de
isomerizagao originando produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol)
e esse mecanismo é importante para evitar a super produc¢do de vitamina D ap0s
longo periodo de exposicao o sol (MARQUES et al., 2010).

ApOs a sintese cuténea, a vitamina D entra na circulagéo e é transportada para o
figado, unida a proteina ligante da vitamina D. No figado, ocorre a primeira hidroxilagao
paraa 25 (OH) D, que sera secretada no plasma (SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009).

A etapa final da producao do horménio é a hidroxilacdo adicional que acontece
nas células do tubulo contorcido proximal no rim, originando a 1,25 desidroxivitamina
D [1,25(0OH)2D,], sua forma biologicamente ativa (MARQUES et al., 2010). Este é o
metabdlito mais ativo e é responsavel por estimular a absorc¢ao de calcio e fosfato pelo
intestino (MAEDA, 2014).
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Os efeitos biologicos da 1,25(0OH), D sao mediados pelo seu receptor VRD, vitamin
D receptor, um fator de transcricdo que pertence a familia de receptores hormonais
nucleares. O VRD é expresso em quase todas as células humanas e participa, de
maneira direta ou indireta, de regulacao cerca de 3% do genoma humano (CASTRO,
2011). Apos a ligagéo da 1,25(0OH), D com o VDR, este interage com o receptor do
acido retindico, formando um complexo heterodimérico (RXR-VDR) que, por sua vez
se liga a sequéncias especificas do DNA, conhecidas como elemento responsivo da
vitamina D (VDRE) (MAEDA, 2014). A vitamina D possui mais de 900 genes alvos
potenciais, portanto, muitas a¢des biolégicas relativas a mesma ainda ndo foram
descobertas (ESERIAN, 2013).

1.2 Mensuracao sérica da vitamina D

O padréao-ouro para o diagnostico de hipovitaminose D € a dosagem de
25-hidroxivitamina D (25-OHD) (Premaor; Furlanetto, 2006). Em uma publicacéao feita
pela Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos determinou o padrdo para
concentracéo do nivel serio da vitamina D, para toda faixa etaria, como mostra o
Quadro 01 (PETERS,2014).

Concentracao sérica 25-OHD3
ng/mL nmol/L Indicador de saude
<20 <50 Deficiéncia
20-30 50-75 Insuficiéncia
30-100 75— 250 Suficiéncia
>100 >250 Excesso
> 150 > 375 Risco de toxicidade

Quadro 01- Indicadores de salde para concentragéo séricas de 25(0OH)D..

1.3 Farmacoterapia

As formas terapéuticas de esterbides da vitamina D sdo o ergocalciferol
(vitamina D2), o colecalciferol (vitamina D3), o colecalciferol e o calcitriol. Os analogos
sintéticos da vitamina D sao: paracalciol, doxercalciferol, alfacalcidol, falecalcitriol e
22-oxacalcitriol (maxacalcitriol) (QUADROS; OLIVEIRA, 2016).

A forma mais disponivel como farmaco pela industria farmacéutica para o
tratamento e suplementacéo é o colecalciferol ou vitamina D, e este € o metabolito que
tem se mostrado mais efetivo. O ergocalciferol ou vitamina D, também pode ser usado
como suplemento, porém a vitamina D3 apresenta vantagens sobre a manutengao de
concentracbes mais estaveis (MAEDA et al., 2014).

As doses para tratamento variam de acordo com o grau de deficiéncia e
com a meta a ser atingida (MAEDA et al., 2014). Como regra pratica pode se pré
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dizer que, para cada 100Ul suplementadas, um aumento de 0,7 a 1,0ng/ml nas
concentragdes de 25(0OH)D é conquistado (JUNIOR et al., 2011). Assim, a vitamina D
pode ser administrada diariamente, semanalmente, mensalmente, trimestralmente ou
semestralmente (GALVAO et al., 2014).

De maneira geral, quando a 25(0OH)D, esta muito abaixo do desejado (abaixo
de 20ng/ml), o esquema de ataque sera necessario para repor o estoque corporal.
O esquema mais utilizado atualmente é de 50.000Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de
vitamina por 6 a 8 semanas. Caso a meta de 25(0OH)D nao tenha sido atingida, um
novo ciclo pode ser proposto. Como pode existir uma variacédo individual na resposta
ao tratamento, a reavaliacédo dos valores plasméaticos ap6s cada ciclo mostra-se ideal,
especialmente nos casos de deficiéncias mais graves, até que a meta seja alcancada.
ApOs esse periodo, a dose de manutencédo deve ser instituida e podera variar de
acordo com a faixa etaria e com as condi¢cées concomitantes (JUNIOR et al., 2011).
Individuos obesos, portadores de ma-absorcdo ou em uso de anticonvulsivantes
podem necessitar de doses duas a trés vezes maiores. Doses de até 10.000Ul por dia
por cinco meses nao induziram sinais de toxicidade (MAEDA et al., 2014).

A Sociedade Americana de Endocrinologia, com o objetivo de fazer
recomendacdes para prevenir e tratar deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D acredita
que, em vez de fixar um valor exato, algo irreal na pratica clinica, deve-se recomendar
uma faixa de ingestéo, algo mais razoavel. Desta forma recomenda para criangas de
0-1 ano a ingestao de 400-1000UI (10-25ug) de vitamina D por dia. Para criancas de
01 ano de idade, a recomendacgao € de 600-1000 Ul/dia (15-25 pg/dia), e para adultos
e idosos de 1500-2000 Ul/dia (37,5-50ug/dia) (Peters,2014).

2| METODOLOGIA

Foi realizado um estudo retrospectivo de prontuarios do laboratério de analises
clinicas situado na cidade de Sao José dos Campos que atende pacientes da rede
Sistema Unico de Satde (SUS) e particular. Os dados foram de pacientes do sexo
feminino que realizaram exame de dosagem de vitamina D no periodo de 01/07/2016
a 30/08/2016, selecionada a faixa etaria entre 15 a 25 anos. Os valores de referéncia
utilizados serdo o da Sociedade Americana de Endocrinologia. Deficiéncia da vitamina
D concentragdes séricas de 25-OHD, menores de 50 nmol/L(20ng/mL), insuficiéncia de
vitamina D concentragGes séricas de 25(0OH)D, entre 50 e 74,9 nmol/L(20-29,9 ng/mL),
e suficiente entre 75 e 250 nmol/mL(30 e 100 ng/mL). A analise estatistica dos dados
foi desenvolvida utilizando técnicas descritivas e exploratorias. Este trabalho atendeu
os requisitos fundamentais e por se tratar de estudo descritivo e nédo intervencionais
o comité de ética dispensou o termo de consentimento livre esclarecido e aprovou o
presente trabalho sob CAAE n°® 59124716.8.0000.5512.
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31 RESULTADOS

Foi avaliado um grupo de 757 pacientes do sexo feminino na idade de 15 a 25
anos no periodo de 01/07/2016 a 30/08/2016.

O grupo considerado suficiente correspondeu a 8,98% (total de 68 pacientes), o
grupo considerado insuficiente correspondeu 44,39% (total de 336 pacientes) o grupo
deficiente correspondeu 46,63% (total de 353 pacientes), como mostra o Grafico 01.
Observou se que 91,02% nao é suficiente para vitamina D.

Dosagem sérica de vitamina D
46,63% 24,39%
B,98%
Deficiente Insuficiente suficiente

Grafico 01- Dosagem sérica da vitamina D em mulheres entre 15 a 25 anos de idade no més de
julho e agosto.

No més de julho o grupo considerado suficiente correspondeu a 11,00% (total de
39 pacientes), o grupo considerado insuficiente correspondeu 48,00% (total de 173
pacientes) o grupo deficiente correspondeu a 41,00% (total de 148 pacientes), como
mostra o Grafico 02.

Dosagem de vitamina D més de julho
48%
41%
11%
Deficiente Insuficiente Suficiente

Grafico 02- Dosagem sérica da vitamina D em mulheres entre 15 a 25 anos no més de julho.




No més de agosto o grupo considerado suficiente correspondeu a 7,30% (total
de 29 pacientes), o grupo considerado insuficiente correspondeu 37,00% (total de 150
pacientes) o grupo deficiente correspondeu a 54,00% (total de 216 pacientes), como
mostra o Grafico 03.

Dosagem de vitamina D més de agosto
54,00%
37,00%
7,30%
Deficiente Insufidente Suficienta

Grafico 03- Dosagem sérica da vitamina D em mulheres entre 15 a 25 anos no més de agosto.

4 | DISCUSSAO

A hipovitaminose D € importante devida sua morbidade, tornando um problema
de saude publica. Este estudo mostrou uma alta prevaléncia da hipovitaminose D,
entre mulheres na faixa etaria 15 a 25 anos, apesar de abranger uma populacao que
ndo pertence ao grupo de risco. Dessa maneira mostrou que se faz necessario a
dosagem em outros grupos ndo somente ao grupo de risco, contrapondo o que Maeda
et al. (2014) cita em seu estudo, que preconiza a avaliagdo laboratorial em individuos
com risco para hipovitaminose D ou naqueles para cuja situacéo clinica seja relevante.
E ainda, ndo recomenda a avaliagéao de 250HD para a populag¢éo geral considerando-
se 0 custo dessa mensuracgao.

E ainda ha outra observacéo a ser feita apos os resultados obtidos neste presente
trabalho: a avaliagado dos possiveis problemas de saude causada pela hipovitaminose
D entre mulheres na faixa etaria entre 15 a 25 anos, pelo fato de problemas como
hipertensao arterial sistémica, sindrome metabdlica, diabetes mellitus, aterosclerose,
osteoporose, artrite reumatoide, esquizofrenia, depressao, psoriase e cancer terem
sido mencionadas em estudos com mulheres que n&o pertence ao grupo de risco.

No estudo de Ronchi et al. (2012) apresentou 68,8% de pacientes com
hipovitaminose D (deficientes e insuficientes), este estudo apresentou 91,02% de
hipovitaminose D (deficientes e insuficientes) , em comparag¢ao os dois estudos deu
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diferenca de 22,22%, porém nao foi levado em consideragéo a diferenca da idade
entre os grupos e estagao do ano em que foram analisadas. Outros estudos realizados
em diversas sub — populagdes indicam prevaléncia de baixos niveis séricos de 25(0OH)
D3 em 51,5% dos adolescentes (PETERS,2014), 40-58% em adultos e 42-83% em
idosos (CASTRO, 2011), mesmo estes valores apresentaram um valor inferior ao
presente estudo.

Estudos recentes tém identificado uma alta prevaléncia de hipovitaminose D,
mas a frequéncia destes disturbios parece variar com o local e a populacao estudada
(SANTOS; ROCHA, 2015). A hipovitaminose D tem sido implicada em diversas
condicoes patologicas (RIBEIRO; SANTOS, 2015). Souza et al. (2014) em seu estudo
obteve a prevaléncia de 55% de insuficiéncia de 25(OH)D nos pacientes com lUpus e
8% nos participantes controles. Sampaio et al. (2016) fornece evidéncias novas de que
niveis baixos de 25(0OH)D tém impacto negativo sobre a qualidade de vida de pacientes
com esclerose sistémica difusa. Simioni et al. (2016) concluiu que pacientes com lupus
eritematoso sistémico tém mais deficiéncia de vitamina D do que os controles.

A obtencdo de um status normal de vitamina D é essencial para prevenir
a osteoporose (BELLAN; PIRISI; SAINAGHI, 2015). Apesar da importancia da
hipovitaminose D este ramo apresenta um lacuna devido a falta de estudos na faixa
etaria proposta por este trabalho.

Para verificar se houve uma melhora no nivel de vitamina D nessas mulheres,
seria necessario um ciclo de reposicéo oral e novas dosagens séricas para acompanhar
cada ciclo. Devido ao alto indice de hipovitaminose D é importante o acompanhamento
dessas mulheres, pois a vitamina D possui receptor em todo o organismo, e como
consequéncia ao baixo nivel sérico elas podem desenvolver varias doengas, alguns
exemplos, foram citados nesse estudo como: hipertensao arterial sistémica, sindrome
metabodlica, diabetes mellitus, aterosclerose, osteoporose, artrite reumatoide,
esquizofrenia, depressao, psoriase e cancer

E importante que haja novas pesquisas para elucidar todos os mecanismos de
acao da vitamina D. A dosagem laboratorial é de extrema importancia pois apesar
de apresentar uma grande morbidade, seu tratamento é simples. O tratamento de
suplementagao oral € de grande importancia pois € o modo mais rapido e eficaz de
aumentar o nivel de vitamina D, sendo que a dosagem e a forma farmacéutica (capsula
ou gotas) fica a critério do médico.

51 CONCLUSAO

A hipovitaminose D tem sido considerada um problema de saude publica, estima-
se que a insuficiéncia de vitamina D atinge um bilh&do de pessoas no mundo. Este
estudo contribui para mostrar que ndo somente a osteoporose, mas outros efeitos

podem ser gerados pela hipovitaminose D.
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O estudo mostrou que apesar do grupo selecionado (mulheres entre 15 a 25
anos) para dosagem de vitamina D, ndo estar no grupo de risco, observou uma alta
prevaléncia na hipovitaminose D. Verificando a necessidade de dosagem em todas as
fases da vida.

A reposicao com farmacos de vitamina D € de grande importancia, visto que &
0 modo mais rapido e eficaz de aumentar o nivel de vitamina D. A dosagem e forma
farmacéutica (capsula ou gotas) fica a critério do médico.
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RESUMO: Introducao: O uso de agrotdxicos
acaba por afetar a vida de agricultores por
diversos meios. Dentre eles, destaca-se
0 acumulo de substancias consideradas
maléficas ao organismo, ocasionando, como
por exemplo no caso dos organofosforados,
sindrome colinérgica. Além disso, é relevante
destacar que a falta de informagdes durante o

uso, bem como a falta de utilizagdo apropriada
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PERNAMBUCO

de equipamentos de protecao individual (EPI),
sao os principais fatores responsaveis por dar
instabilidade ao trabalho na agricultura e no
manejo de agrotoxicos. Objetivo: Analisar o
perfil dos agricultores bem como a inibicdo da
acetilcolinesterase (AChE) em uma comunidade
agricola no agreste de Pernambuco.
Metodologia: A metodologia foi qualitativa e
descritiva, a partir da aplicacdo de questionario
acerca do uso de agrotoxicos assim como
possiveis sinais e sintomas fisioldgicos advindos
desse uso. Além disso, foram feitas coletas
sanguineas com a finalidade de utilizar o teste
bioquimico Colinesterase Liquiform e evidenciar
possiveis intoxicacbes agudas. Resultados:
dos agricultores
enquadravam-se numa faixa etaria dentre 41-
50 anos, 67% dos entrevistados relataram nao
fazer uso de nenhum equipamento de protecéo
individual, 54% dos agricultores informaram no
questionarioquenaorecebeminformacbessobre

Evidenciou-se que 35%

0s agrotoxicos durante a compra ou qualquer
outro momento como aplicagado ou diluicéo e
em 52% (n=10) dos agricultores apresentaram
baixa atividade colinesterasica indicativo de
intoxicacdo aguda. Concluséo: E importante
para os agricultores receberem informacdes
em relagdo aos produtos utilizados, cabendo a
efetuacdo de programas de saude que visem
alertar sobre esses riscos sofridos nos casos de
utilizagdo EPI's de maneira inadequada, bem
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como € relevante o estabelecimento da monitorizagcdo de marcadores bioquimicos
que possam ser traduzidos em exposi¢ao potencial a agrotoxicos
PALAVRAS-CHAVE: Organofosforados, acetilcolinesterase, agrotoxicos.

TOXICOLOGICAL ANALYSIS OF INHIBITION OF CHOLINERGIC ACTIVITY DUE
TO USE OF PESTICIDES IN AN AGRICULTURAL COMMUNITY AT AGRESTE (PE)

ABSTRACT: Introduction: The use of pesticides ends up affecting the lives of
farmers by various means. Among them, we highlights the accumulation of substances
considered harmfulto the body, causing, as forexample inthe case of organophosphates,
cholinergic syndrome. In addition, it is important to rebound that the lack of information
during use, as well as the lack of proper use of personal protective equipment (PPE),
are the main factors responsible for giving instability to work in agriculture and in the
management of Pesticides. Objective: To analyzes the profile of farmers as well as
inhibition of acetylcholinesterase (AChE) in an agricultural community in the east
of Pernambuco. Methodology: The methodology was qualitative and descriptive,
based on the application of a questionnaire about the use of pesticides as well as
possible physiological signs and symptoms arising from this use. In addition, blood
collections were performed in order to use the cholinesterase Liquiform biochemical
test and evidence possible acute intoxications. Results: It was evidenced that 35%
of the farmers were in an age group between 41- 50 years, 67% of the interviewees
reported not using any personal protective equipment, 54% of the farmers reported in
the questionnaire that they did not receive information on pesticides during purchase
or any other time as application or dilution and in 52% (n=10) of farmers presented
low cholinergic activity indicative of acute intoxication. Conclusion: It is important
for farmers to receive information regarding the products used, and it’s about to the
efficiency of health programmes aimed at alerting these risks suffered in cases of
PPE’s use in an inappropriate manner, as well as the establishment of the monitoring of
biochemical markers that can be translated into potential exposure of pesticides.
KEYWORDS: Agriculture, organophosphates, acetylcholinesterase, pesticides.

11 INTRODUCAO

Os agrotoxicos tém papel importante e essencial a agricultura no pais, tento em
vista a alta demanda de produtos provenientes dela pela populagdo. Porém em razao
disto, é valido particularizar que a toxicidade inerente a tais produtos e as concentracoes
autorizadas para uso tem deferimento de legislacdes, dentre elas, a Lei n° 7.802/89, a
qual dispde sobre os registros e comercializagdo (Ministério da Saude, 2017).

A partir do Decreto n° 4.074 de 2002, que fez a regulamentacéo da Lei n° 7.802
de 1989, a definicdo de “agrotoxicos” é tida como “produtos e agentes de processos
fisicos, quimicos ou biologicos, utilizados nos setores de produgdo, armazenamento
e beneficiamento de produtos agricolas, pastagens, protecéo de florestas, nativas ou
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plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais.”
Emjuncéo a isso, ainda € posto que os agrotdxicos tenham finalidade de mudar a matriz
da fauna e da flora com o intuito de preservacao de problemas maléficos causados por
seres humanos de acordo com a Lei Federal n° 7.802 de 11 de julho de1989 e Decreto
n° 4.074 de 04 de janeiro de 2002 (BRASIL, 1989).

Quanto a finalidade os agrotéxicos classificam-se como: fungicidas, praguicidas
e inseticidas. Os usados comumente sao os inseticidas, em razao da alta quantidade
de pragas que séo atraidas pelas lavouras e outros tipos de cultivo (NEVES; BELLINI,
2013; MOISES, 2012).

De maneira mais especifica, os agrotoxicos sdo categorizados de duas formas,
sendo elas relacionadas com sua aplicagdo em questao. A primeira designacéo trata-
se dos agrotdxicos agricolas, sendo eles usados em processos de cultivo, pastos e
de florestas criadas pelo homem; estando esses espagos devidamente registrados
através do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, e obedecendo as
normativas dos Ministérios da Saude e Meio Ambiente. J& os agrotdxicos ndo-agricolas
séo direcionados a protecao de florestas nativas e sistemas hidricos naturais, assim
como ambientes urbanos e setores industriais onde tém vinculo com pessoas em meio
a esses locais. Os registros para esses feitios sao de responsabilidade do Ministério
do Meio Ambiente, IBAMA, Ministério da Saude e Anvisa (Lei Federal n® 7.802/1989 e
Decreto n° 4.074/2002).

Considerando-se os efeitos que esses agrotoxicos causam aos manipuladores,
estdo as intoxicagdes, geralmente desenvolvidas pela exposicédo de trés maneiras
principais. O modo ocupacional tem como base a contaminagcdo por exposicéo
dérmica ou inalatéria no momento em que os agricultores manipulam o insumo; o
modo ambiental, estando vinculada aos diversos tipos de vetores (componentes do
meio ambiente) que levam agrotdxicos ao homem de maneira dissipada; e por ultimo,
através do trato gastrointestinal, estando presente a contaminacéao durante o consumo
de alimentos com alguma parcela de residuo toxico advindo dos agrotdxicos (SILVA
et al, 2015). Para evitar complica¢cées na saude dos agricultores durante o uso de
agrotoxicos, é primordial o uso de equipamentos de protecao individual (EPI's). Em
adicéo a isso, deve-se também habilitar esses trabalhadores sobre a importancia de
usa-los, as formas corretas de manipular os agrotoxicos (da preparacgao até a aplicacéo
nos cultivos), além de aletar sobre os principais sintomas de possiveis intoxicagdes
e também que servico se saude procurar em caso de suspeita de sindrome toxica
(SANTOS et al, 2016).

Por mais que seja relevante estudar acerca dessas intoxicagcdes, S&0 poucos 0s
estudos que existem nesse ambito, principalmente na inibicdo da acetilcolinesterase,
um dos principais mecanismos marcadores de intoxicagcdo por agrotoxicos, como
por exemplo os carbamatos e organofosforados. Do mesmo modo, sdo deficientes
estudos sobre exames que possibilitem diagnosticos de forma rapida, bem como
a existéncia de parcerias entre cultivadores e profissionais de saude da localidade
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(PARRA et al,2017). Sendo assim, este estudo visou coletar informacdes sobre o uso
de agrotdéxicos, bem como seguranca na aplicacédo (com uso de EPI’s) e possiveis
efeitos no organismo, além de verificar possivel exposicdo exarcebada através da
mensuracao da inibicao da acetilcolinesterase.

2| METODOLOGIA

No presente estudo foi utilizado o método quantitativo e descritivo, com a obtencao
dos resultados através de um formulario contendo questdes sobre a descricao geral
de cada um dos agricultores que se expdem em suas ocupacdes a esses tipos de
agrotoéxicos. Os participantes desse estudo foram convidados a disporem de amostras
sanguineas para afericao da inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE) através de
testes bioquimicos.

Os participantes da pesquisa configuram-se como agricolas rurais da comunidade
Estreito do Norte, na cidade Bonito - PE, estes concordaram com a participagao por
meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A coleta dos
dados e da amostra biolégica dos participantes ocorreu no mesmo dia, sendo feita
aplicacao do questionario, que foi realizado na sede do sindicato dos agricultores
locais, autorizado pela representante do sindicato de agricultores da comunidade
agricola Estreito do Norte.

Apbs os agricultores responderem o questionario, foi realizada a coleta
sanguinea através de técnica asséptica por profissional qualificado, obedecendo as
devidas normas de biosseguranca. As amostras biol6gicas foram encaminhadas ao
laboratério do Centro Universitario do Vale do Ipojuca - UNIFAVIP, e submetidas a
analise utilizando o teste bioquimico Colinesterase Liquiform da Labtest.

Os dados foram coletados apos aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario do Vale do Ipojuca — UNIFAVIP sob o
parecer de numero 3.663.907. Os mesmos foram utilizados para fins de pesquisa,
tendo garantia de sigilo das informacbes coletadas e processadas. Apds anélise
dos resultados e finalizacdo da pesquisa, os resultados foram divulgados para os
agricultores participantes em forma de laudo individual, e foi feita uma palestra sobre
uso racional de agrotdxicos, uso correto de equipamentos de protecao individual e
sinais e sintomas que evidenciam possivel intoxicacdo por esses insumos.

As amostras de sangue coletadas através puncédo venosa e colocadas em tubos
de coleta sem anticoagulante e com gel separador. O procedimento tem utilizacéo
do Calibra H — Ref. 80 da Labtest e plasma como amostra, previamente mantida em
banho Maria e utilizacao de 2 reagentes do teste de acordo com a bula Colinesterase
Liquiform, sendo feita a leitura da absorbéancia em espectrofotbmetro duas vezes,
sempre obedecendo as quantificagcbes bem como seus intervalos de tempo em toda a
metodologia. Utiliza-se a leitura das absorbancias para que seja convertida n atividade
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da enzima colinesterase.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através do consolidado dos dados, evidencia-se que os agricultores ativos
presentes (n=24) na comunidade agricola de Estreito do Norte, municipio de Bonito
— PE, dentre os quais 25% (n=6) mulheres e 75% (n=18) homens, em sua maioria,
encaixavam-se na faixa etaria de 41 a 50 anos conforme ilustrado do Grafico 1. Morais
et al. (2017), em seu estudo com agricultores também identificou um maior percentual
dos participantes na faixa de 40 anos e a maioria do sexo masculino.

31%

18a30 31a40 wm4la50 m51a7o0

Grafico 1: Distribuicao segundo faixa etaria dos agricultores entrevistados em comunidade
agricola do agreste de Pernambuco.

No que se refere ao manuseio dos produtos, os agricultores fazem a diluicéo (a
depender da concentracado), aplicacao sob os plantios, armazenamento, bem como
participam ativamente da colheita e do transporte. Com isso, as vias de exposi¢cao que
servem de porta de entrada no organismo sao digestiva, respiratéria, cutanea, ocular;
nestas pode-se identificar sinais e sintomas que podem caracterizar intoxicagdo, como
sendo falta de apetite, cansaco frequente, tremores nas maos, dores de cabeca, enjoo,
dorméncia, incbmodos no estbmago, falta de sensibilidade em algumas regiées como
boca, lingua, rosto, etc., tonturas, dores de cabeca, fraqueza ou cansaco intenso,
tosse, insbnia, irritabilidade na pele, diarreia e ardéncia ocular (BARBOSA, 2012).

Como ilustra o Gréfico 2, 50%(n=12) dos participantes do presente estudo ndo se
gueixaram de nenhum sinal ou sintoma de intoxicacao, 29% (n=7) queixaram-se de 1
a 3 sintomas. Morin e Stumm (2018) verificaram maior como sintomas mais frequentes
dores de cabeca, irritacdo nos olhos, boca seca, agitacao e irritabilidade. Em adicéo
a isso, Barth (2010) levanta a hipétese de que como ha casos nos quais a exposicao
ao agrotoxico é relativamente baixa, caracterizando a exposi¢do de forma branda, os
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sintomas podem confundir com sintomatologias de doencas diversas, podendo sequer
ser notados.

M MNenhum ©1a3 wm4ab m7a9

Grafico 2: Distribuicdo conforme quantidade de sintomas de intoxicagéo apresentados pelos
agricultores entrevistados em comunidade agricola do agreste de Pernambuco.

Dentre essas evidéncias da quantia de sinais e sintomas que sao apresentados,
8 dos participantes do estudo relataram sentir dorméncia nos bracos e nas pernas.
No estudo do professor Herling Alonzo da Universidade Estadual de Campinas, 73
pessoas intoxicadas foram entrevistadas e informaram que dentre os sintomas estava
dorméncia de membros. Junto a isso, 0 autor especifica que esse tipo de sintoma é
considerado indicio de intoxicag¢ao crénica (ALONZO, 2018).

Os setores estaduais devem supervisionar como 0s agrotdxicos estédo sendo
manipulados. Dessa forma, deve acontecer vigilancia partindo do comércio até o uso e
armazenamento deles; tendo os municipios como bases de auxilio aos fatores citados
anteriormente, sempre impondo rigorosamente as legislacbes acerca dos agrotoxicos,
como foi citada a lei 7.802/1989 (MORIN e STUMM, 2018). O Grafico 3 demonstra
que 54% (n=13) dos participantes da pesquisa afirmaram nédo receber informacoes,
enquanto 46% (n=11) recebem algum tipo de informacédo no momento da compra
sobre o processo de utilizagao.
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Grafico 3: Distribuicao conforme presenca ou auséncia de informagédo no momento da compra
de agrotoxicos pelos agricultores entrevistados em comunidade agricola do agreste de
Pernambuco.

Em relacao aos agricultores que usam equipamentos de protecéo individual, 67%
(n=16) dos entrevistados afirmaram nao fazer uso de nenhum equipamento (Grafico 4).
A problematica existente em relagdo a isso se deve ao contato direto do agricultor e o
agrotoxico, na auséncia de protecéo viavel durante a atividade realizada (MEIRELLES
et al, 2016). Abreu e Alonzo (2014) afirmam conclusivamente que as metodologias de
divulgacéo da necessidade de EPI’s para o uso seguro de agrotoxicos ainda ndo sao
suficientes no Brasil.

Dentre os 24 agricultores que participaram da entrevista, 21 amostras sanguineas
estiveram aptas para andlise da atividade colinesterasica (Grafico 5). Apos analise
dos célculos e posterior comparagédo com os resultados de referéncia, foi verificado
grau de intoxicacdo aguda em 48% (n=10) dos agricultores presentes na pesquisa.
E valido salientar que, as amostras, podem sofrer variagées diminutivas em relacdo
aos valores de referéncia em casos de cirrose, hepatite, cancer de figado, enfarte do
miocardio, ulcera duodenal, infec¢des agudas e crénicas, anemia, gravidez alcoolismo
e uso de medicamentos como antibiéticos, atropina, codeina, barbituricos, entre outros
(BARBOSA, 2012).

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 8




® Nenhum = Mascara W Mascarae Luvas ® Mascara, Luvas e Botas Botas

Grafico 4: Percentual referente ao uso de EPI’s pelos agricultores entrevistados em comunidade
agricola do agreste de Pernambuco.

48%
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Grafico 5: Percentual relativo a atividade da colinesterase dos agricultores entrevistados em
comunidade agricola do agreste de Pernambuco.

A atividade colinesterasica aumentada foi detectada em 38% (n=8) dos
agricultores, podendo ter explicagdes em razé&o de supostas doengas crénicas, como
diabetes, obesidade e sindrome nefrética (CHAVES, 2007). Ainda que 14% (n=3) dos
agricultores do estudo apresentaram-se atividade colinesterasica em estado estavel,
ou seja, faixa normal, nédo se pode descartar a possivel intoxicacao crénica, ja que
o teste Colinesterase Liquiform faz indicios de intoxicacbes agudas, apresentando
apenas aqueles que foram expostos a agrotoxicos inibidores da acetilcolinesterase
numa quantidade de até 30 dias.
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41 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, é relevante a importancia de se estabelecer estratégias de comunicagao
em saude, visando prover informacdes quantos aos riscos, uso de EPIs, modo de
utilizacdo dos agrotoxicos e identificacdo de sintomas de toxicidade. Dessa forma é
pertinente que a vigilancia sanitaria estabeleca e gerencie protocolos de monitorizagcéo
da colinesterase com o intuido de verificar a utilizagcédo de EPI’s pelos agricultores,
evitando ainda mais casos de intoxicacdo e posteriores problemas de saude como
agravantes.
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RESUMO: A Averrhoa carambola pertence a
familia Oxalidaceae, e é uma planta tropical
muito comum no continente Asiatico. Sendo
conhecida popularmente como: Carambola
(Brasil); Starfruit (Estados Unidos); Carambolo
(Colébmbia) e Babingbing (Filipinas). O fruto
apresenta formato de estrela, e sua coloracao
amarela indica a presenca de antioxidantes
(Compostos fendlicos e carotenoides). Pode
ser empregada no tratamento de diversas
doencas. Foram utilizadas para pesquisa as
plataformas Lilacs, Scielo e ScienceDirect, em
marco de 2019 para elaborar uma reviséao sobre
as propriedades antioxidantes e toxicidade
renal da Averrhoa carambola. Utilizando
como palavras-chave: Antioxidante, Averrhoa
carambola e Toxicidade renal. A Averrhoa
carambola apresenta diversos metabdlitos
responsaveis pela atividade antioxidante, dentre
eles Rutina, Quercetina e Acido p-cumarico,
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sendo os polifendis (flavanoides) um dos principais componentes. A carambola
elimina as substancias que causam oxidagéo, por meio de dois mecanismos HAT e
SET. O consumo desse fruto em excesso, pode levar a uma toxicidade renal grave e
problemas no Sistema Nervoso Central. Devido ao nivel elevado de substancias como
a Caramboxina e o Oxalato. A Averrhoa carambola, devido ao seu efeito antioxidante,
diminui a formacgéo de radicais livres, levando a prevengao de varias doencas, mas o
seu consumo deve ser moderado, pois em excesso pode afetar os rins e 0o Sistema
Nervoso Central (SNC).

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidante. Averrhoa carambola. Toxicidade renal.

ABSTRACT: The Averrhoa carambola belongs to the Oxalidaceae’s family, and is a
tropical plant so many common on the Asian continent. Popularly known as: carambola
(Brazil); starfruit (United States); carambolo (Colombia) and babingbing (Philippines).
The fruit has a star shape and its yellow color indicates the presence of antioxidants
(phenolic compounds and carotenoids). It can be used to treat various diseases. There
was used the platforms for the research as like Lilacs, Scielo and ScienceDirect in
March 2019, to elaborate a review on the antioxidant properties and renal toxicity of
Averrhoa carambola. Using as keywords: antioxidant, Averrhoa carambola and kidney
toxicity. Averrhoa carambola has several metabolites responsible to the antioxidant
activity, among them, rutin, quercetin and p-coumaric acid, being the polyphenols
(flavanoids) one of the major components. The carambola eliminates oxidizing
substances through two HAT and SET mechanisms. The excess consumption of this
fruit can lead to severe renal toxicity and central nervous system problems. Due to the
high level of substances like caramboxin and oxalate. Averrhoa carambola, due to its
antioxidant effect, decreases the formation of free radicals, leading to the prevention of
various diseases, but its consumption should be moderate, since in excess can affect
the kidneys and the central nervous system (CNS).

KEYWORDS: Antioxidant. Averrhoa carambola. Renal Toxicity.

11 INTRODUCAO

A Averrhoa carambola, nome cientifico para o fruto denominado carambola,
possui origem tropical e é muito difundida na Asia, mais precisamente em regides
como a China, Malasia e india. Pertence a familia Oxalidaceae e detém de diferentes
nomenclaturas ao redor do mundo como: Starfruit (Estados Unidos), Carambolo
(Colébmbia) e Babingbing (Filipinas). No Brasil, ela & cultivada em sitios e pomares,
se concentrando em maior quantidade no estado de Sao Paulo e muito consumida na
regido Nordeste. (JUNIOR et al., 2014).

Possui as seguintes caracteristicas botanicas: suas folhas sao perenes, ou seja,
se mantém durante todos os anos, chega a medir 10 metros de altura. Durante o
seu estado mais jovem tem formato piramidal e nos periodos mais adultos possui
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uma tacga irregular, aberta, ramificada e com um tronco simples. Suas folhas s&o
verdes e alternadas ou elipticas com crescimento demorado, medindo 2 a 9 cm de
comprimento e 1 a 5 cm de largura, € uma arvore capaz de resistir aos ventos fortes,
pois as suas raizes fixam-se no solo com alta profundidade. Suas flores sao vermelhas
e roxas, pequenas e regulares, com abertura no inicio da manha entre 8 e 10 horas e
fechamento entre 14 e 16 horas da tarde. Os frutos sdo carnosos e amadurecem com
uma cuticula translicida, possuindo de 5 a 5 vértices. (CHEN, 2017; JUNIOR et al.,
2014).

Quanto as suas caracteristicas fisicas, possui uma vasta variedade genética
através do porte, producéao, qualidade dos frutos e tamanho, possui formato de estrela,
casca reluzente e polpa com uma cor amarela intensa e gosto agridoce muito utilizada
para a fabricacdo de geleias e molhos. E classificada na categoria de alimento
funcional, cujos compostos quimicos possuem propriedades terapéuticas importantes
para a saude. Sua cor amarela implica a presengca de compostos antioxidantes
como compostos fendlicos e carotenoides capazes de prevenir doencas e retardar o
envelhecimento celular. (JUNIOR et al., 2014; MATEUS, 2015).

A carambola pode ser utilizada nos tratamentos de hemorragia, vémito, febre,
infeccdes nos olhos, anti-inflamatorio, antidiarreico, analgésico, diurético, antihemético,
antibacteriano, anti-helmintico, antipruritico, bem como, no tratamento de hipertensao,
diabetes (ajuda a controlar a glicose), doencgas na pele (como eczema) e antioxidante
(proantocianidinas e epicatequinas), esta ultima se deve também ao alto teor de
acidos graxos e agem na inibicdo dos processos oxidativos, bem como, na formagéo
do estresse oxidativo. (ARIAS; MATEUS; ORDUZ, 2015; MACEDONIA, 2016).

O presente trabalho possui como objetivo fazer um levantamento sobre as
caracteristicas da Averrhoa carambola, relatar sua potente atividade antioxidante,
bem como, a toxicidade renal causada pelo seu consumo excessivo.

2| METODO

Foram pesquisados 15 artigos nas plataformas Lilacs, Scielo e ScienceDirect,
nos idiomas portugués, espanhol e inglés, destes foram utilizados 5 artigos no periodo
de marco de 2019 para elaborar uma revisao a cerca das propriedades antioxidantes e
toxicidade renal da Averrhoa carambola. Como critérios de inclusdo foram escolhidos
0s que mais possuiam afinidade pelo tema em questao, sendo excluidos os artigos
que diferiram do tema proposto. Foram adequadas como palavras-chave: Antioxidante,
Averrhoa carambola e Toxicidade renal.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um dos principais componentes da Averrhoa carambola sdao os polifendis
(flavonoides), metabdlitos responsaveis pela atividade antioxidante do fruto, eles séo
capazes de eliminar diversas substancias capazes de gerar radicais livres, dentre elas:
superoxido, 2,2-radicaldifenil-1-picrilhidrazilo, 2,20-azino-bis (3-etilbenzotiaacidozoline-
6-sulfénico), bem como, participar do processo de peroxidacéo lipidica e estédo
presentes em sua maioria nos frutos e nas folhas (CHEN et al., 2017).

O extrato das folhas de Averrhoa carambola possuem outras substancias
antioxidantes, detectadas através de testes com DPPH (especifico para detectar
substancias antioxidantes), no qual participam do sequestro do radical 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil, séo elas: Acido galico, Catequinas (quelam ions metalicos e neutralizam
os radicais livres), Acido p-cumarico, Rutina e Quercetina (peroxidacéo lipidica)
(JUNIOR et al., 2014).

A Averrhoa carambola possui dois mecanismos capazes de eliminar substancias
gue causam oxidacgao, o primeiro € o HAT, que ocorre transferéncia de &tomos através
do radical de hidrogénio, e o segundo, o SET, pela transferéncia de elétrons simples,
ambos os processos vao eliminar a formacao de radicais livres através da quelacao
de metais e eliminacao do hidrogénio peroxido. Novas substancias foram descobertas
e que sao capazes de gerar esses dois mecanismos: Di- hidroalcoois, C-glicosideos
e glicosideos flavonoides (242,5 mg a cada 100g do fruto). Com o consumo da fruta e
consequentemente o potente efeito antioxidativo pode-se evitar a formacao de diversos
tipos de patologias degenerativas como: aterosclerose, céncer, artrite e inflamacao
(MACEDONIA, 2016).

Em contrapartida, o consumo excessivo de Averrhoa carambola pode ocasionar
grave toxicidade renal em pacientes tratados com ou sem hemodialise e com dor
aguda, isso se deve a altos niveis de duas substancias que estao presentes no fruto, a
Caramboxina, semelhante a fenilalanina, possui funcéo de agonista dos receptores de
glutamato, gerando uma hiperexcitabilidade cerebral, e o Oxalato (80 a 730 mg/dL no
fruto), capaz de causar crises renais em pacientes normais. Os sintomas provocados
séo: solucos (devido a ndo excrecao da caramboxina), vémito, insbnia, agitacao,
dorméncia dos membros, confusdo mental, coma, convulsées, nduseas e acidose
metabodlica (AGUIAR; OLIVEIRA, 2015).

Durante a ingestédo do suco da fruta, foram comprovados que o Oxalato e seus
sais soluveis sdo capazes de promover nefropatia aguda (os rins perdem a capacidade
de equilibrar os fluidos no organismo), causando também um quadro de desidratacao.
O 4&cido oxalico em sua forma livre é capaz de se associar com magnésio ou calcio
através do processo de quelagdo no trato gastrointestinal, assim esses complexos
se tornam insolUveis e nao séo reabsorvidos. Doses de até 300 mL do suco podem
provocar essa patologia (AGUIAR; OLIVEIRA, 2015).

A Caramboxina é capaz de gerar uma alteracéo no Sistema Nervoso Central,
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podendo gerar fungdes excitatorias, neurodegenerativas e convulsivantes afetando a
propagacao de GABA, impedindo que ele se ligue aos seus receptores, bem como,
inibe o0 neurotransmissor excitatorio de glutamato, fazendo com que o mesmo nao seja
transportado até os receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e AMPA (acido-amino-
3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4-propidnico), facilitando a entrada de s6dio e célcio nos
neurénios e fazendo com que haja morte neuronal (CHEN, 2017).

Verifica-se no presente estudo que a carambola possui diversos metabdlitos
capazes de gerar uma agao antioxidante no ser humano, dentre os principais estéo os
Flavonoides, Rutina, Quercetina e Acido p-cumarico, estes sdo capazes de atuar em
mecanismos de inibicdo da formacao de radicais livres tanto através dos radicais de
oxigénio como em elétrons simples, impedindo que haja a propagacao de patologias
neurodegenerativas como artrose e aterosclerose. A ingestédo excessiva de carambola
pode provocar casos graves de toxicidade renal e problemas do Sistema Nervoso
Central, causados pela caramboxina e Oxalato, substéncias presentes no fruto.
Ambas sdo capazes de gerar sintomas que podem levar individuos normais ou que ja
possuem problemas renais a morte (CHEN, 2017).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a Averrhoa carambola é um fruto originado da Asia e muito
cultivado no Brasil em Sao Paulo e no Nordeste, é responsavel por uma diversidade
de efeitos terapéuticos, dentre eles o antioxidante, capazes de diminuir a formacgao de
radicais livres no organismo e diminuindo a formacéo de diversas doencgas causadas
por esse mecanismo. E preciso que seu consumo, tanto da fruta como do suco,
seja realizado de forma controlada, pois, se for ingerida em excesso pode provocar
alteragdes fatais no Sistema Nervoso e no funcionamento do sistema renal.
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RESUMO: A prodigiosina é um metabdlito
secundario produzido pela bactéria Serratia
marcescens. Trata-se de um composto de
coloragcdo vermelha, que detém diversas
atividades biolbgicas citadas na literatura, tais

como, antimalarica, antitumorale antimicrobiana.
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marcescens UFPEDA 398

Esse pigmento possui uma 6tima especificidade
para as células cancerigenas, oferecendo a
industria e aos pacientes uma nova molécula
alternativa para as terapias oncologicas. Neste
sentido, o presente estudo visa analisar a
atividade biolégica da prodigiosina produzida
por Serratia marcescens UFPEDA 398. Para
a atividade antimicrobiana foi adotado o
método padronizado internacionalmente pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute,
sendo o teste de disco difusdo em agar. Os
resultados demonstraram que a prodigiosina
demonstrou sensibilidade frente as cepas
de Staphylococcus aureus ATCC® 6538™,
Salmonella enterica ATCC® 10708™, Klebsiella
pneumoniae ATCC® 10031™, enquanto que
a cicloprodigiosina demonstrou sensibilidade
frente a Salmonella enterica ATCC® 10708™.
Caracterizando-as como  detentoras de
atividade biologica, entretanto & essencial o
desenvolvimento de mais pesquisas a fim de
elucidar os seus mecanismos de agao.
PALAVRAS-CHAVE: Prodigiosina,
Cicloprodigiosina,
Antibibtico.

Serratia marcescens,

BIOLOGICALACTIVITY OF PRODIGIOSIN
AND CYCLOPRODIGIOSIN PRODUCED BY
Serratia marcescens UFPEDA 398

ABSTRACT: Prodigiosin is a secondary
metabolite produced by the bacterium Serratia
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marcescens. It is a red-colored compound that has several biological activities
mentioned in the literature, such as antimalarial, antitumor and antimicrobial. This
pigment has great specificity for cancer cells, thereby offering industry and people a
new alternative molecule for cancer therapies. In this sense, the present study aims to
analyze the biological activity of prodigiosin produced by Serratia marcescens UFPEDA
398. For the antimicrobial activity was adopted the internationally standardized
method by the Clinical and Laboratory Standards Institute, and the disk agar diffusion
test. The results demonstrated that prodigiosin demonstrated sensitivity to strains
of Staphylococcus aureus ATCC® 6538 ™, Salmonella enterica ATCC® 10708 ™,
Klebsiella pneumoniae ATCC® 10031 ™, while cycloprodigiosin demonstrated
sensitivity to strains of Salmonella enterica ATCC® 10708 ™. Characterizing them
as biological activity holders, however, further research is essential to elucidate their
mechanisms of action.

KEYWORDS: Prodigiosin, Cycloprodigiosin, Serratia marcescens, Antibiotic.

11 INTRODUCAO

O Brasil possui uma das maiores diversidades bioldégicas do mundo e atualmente
toda essa biodiversidade detém um alto valor econémico para diversos fins, uma vez
gue os produtos naturais sao empregados desde produtos alimenticios como também
para o desenvolvimento de novas terapéuticas (HARVEY et al., 2000; SOMEYA et
al., 2001; KHAN et al., 2018). Os produtos naturais sdo uma das principais fontes
contribuintes para os avancos das pesquisas na ciéncia médica; a elucidacdo de
mecanismo de acao viabiliza a industria a delinear novos farmacos, fornecendo novas
aplicacbes, insumos e alternativas para o tratamento de diversas patologias (VILLARI
et al., 2001; KHAN et al., 2018; YU; LIU; HU, 2019).

Inumeros sao os ganhos que justificam a utilizacdo de produtos naturais na
terapéutica. Maroccia e colaboradores (2018) descreveu que algumas das bactérias
presentes na microbiota humana séo capazes de produzir compostos de utilidade
médica extemporaneo e que detém potencialidade promissora para desenvolvimento
de novas moléculas (IGUCHI et al., 2014; WILKINSON; ILHAN; HERBST-KRALOVETZ,
2018). Um exemplo é a toxina CNF1 produzida por cepas de Escherichia coli. A toxina
€ produto de seu metabolismo e desenvolve papel fundamental no desenvolvimento
do citoesqueleto de proteinas como a actina e também demonstra atuar no cérebro
resgatando déficits cognitivos em experimentacdo animal (FILIPPIS et al., 2015;
MUSILLI et al., 2016).

Nesta abordagem, uma notoriedade nos ultimos tempos sé@o produtos advindos
de metabolismo microbiano, dentre eles, destaca-se a prodigiosina, que se trata de
um alcaloide, resultado do metabolismo secundario da bactéria Serratia marcescens
(MAHLEN et al., 2011; KIM et al., 2008; ELAHIAN et al., 2013). A Serratia marcescens
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trata-se de uma bactéria gram negativa pertencente a familia Enterobacteriaceae e
algumas linhagens sdo descritas como patogénicas capazes de causar infecgbes no
trato respiratério e urogenital (Figura 1) (LAPENDA et al., 2014; ELKENAWY et al.,
2017).

Zang e colaboradores (2014) a descreveu como extensamente presente no
ambiente, sendo encontrada na agua, solo, plantas e até em animais. Outros estudos
sugerem que a bactéria possui um potencial inseticida, descrevendo que a liberagcéo
de alguns metabdlitos sdo a causa desta funcéo (GREEN et al., 1956; GERBER et al.,
1975; HARRIS et al., 2004).

Figura 1. Serratia marcescens em placa de cultivo. (Fonte: CDC Public Health Image Library,
2019).

Rodrigues e colaboradores (2006) descreveu que a prodigiosina, trata-se de um
composto de coloracdo vermelha que detém diversas atividades biologicas citadas
na literatura como: antimalarica, antitumoral e antimicrobiana (ASANO et al., 1999,
BENNETT et al., 2000; PEREZ-TOMAS et al., 2003; MONTANER et al., 20086).
Azambujaet, Feder e Garcia (2004) observaram que esse pigmento possui uma 6tima
especificidade para as células cancerigenas, oferecendo a industria farmacéutica e
aos pacientes uma nova molécula alternativa para as terapias oncologicas (ZHANG et
al., 2005; ARIVIZHIVENDHAN et al., 2016; SU et al., 2019).

Estudos da biossintese da prodigiosina mostram que este pigmento é produzido
a partir de duas rotas, ensaios mostram que a biossintese de prodigiosina vem de uma
via bifurcada por meio de precursores bioldégicos como MAP e o MBC (FINERAN et
al., 2005; CANG et al., 2000). Findando-se na condensagao enzimatica dos produtos
terminais das duas vias, sendo elas a 2-metil-3-n-amil-pirrol (MAP) e 4-metoxi-2,2
" -bipirrol-5-carbaldeido (MBC), a formagcdo do pigmento segue por duas vias
independentes, que no final se convergem formando o pigmento (Figura 2) (WILLIAMS;
HEARN, 1967; WILLIAMSON et al., 2006; ALIHOSSEINI et al., 2008; SLATER et al.,
2008).
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Figura 2. Estrutura quimica da prodigiosina (Fonte: ELAHIAN et al., 2013).

Um possivel pigmento azul separado da prodigiosina foi identificado por Green
e colaboradores (1956), que em seus ensaios investigaram as propriedades desse
componente e denominou de cicloprodigiosina. Foi utilizado um solvente composto
por partes iguais de éter etilico e éter de petrdleo, e apds o processo cromatografico
observou que as determinagdes de cloreto, nitrogénio e o peso molecular do
componente azul diferia do componente vermelho. Esses resultados mostraram que
a fracao azul se trata de um composto distinto, e que mais estudos sao necessarios
para caracterizacdo (WILLIAMS; GOTT, GREEN, 1961, HARRIS et al., 2004). Neste
sentido, o presente estudo visa caracterizar por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa a fracado azul produzida por Serratia marcescens e analisar
a atividade biologica dessa fracéao.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo observacional, descritivo e quantitativo, onde foram
realizados testes para mensuracao da atividade antimicrobiana dos metabdlitos ativos
da Serratia marcescens.

2.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no Centro Universitario do Vale do Ipojuca
(UnifaviplWyden), situada na cidade de Caruaru e em parceiras com a Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), em especial com o Laboratério de Microbiologia
Ambiental e Industrial - LAMAL.
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2.3 Micro-organismos e condicoes de cultura

Os micro-organismos utilizados neste estudo (Tabela 1), foram provenientes do
Laboratério de Controle de Qualidade da Hebron Industria Farmacéutica. A cepas
foram: Escherichia coli (ATCC® 8739™), Staphylococcus aureus (ATCC® 6538™),
Salmonella enterica (ATCC® 10708™), Klebsiella pneumoniae (ATCC® 10031™).
Todos os micro-organismos, acima citados foram mantidos sobre refrigeracéo a 40C
em meio Agar Miieller Hinton (Himedia).

Micro-organismos Meio de cultura Temperatura
Escherichia coli ATCC® 8739™ Agar Mueller Hinton 4°C
Staphylococcus aureus ATCC® 6538™ | Agar Mueller Hinton 4°C
Salmonella enterica ATCC® 10708™ | Agar Mieller Hinton 4°C
Klebsiella pneumoniae ATCC® 10031™ | Agar Miieller Hinton 4°C

Tabela 1. Micro-organismos empregados no teste de difusdo em disco

Atividade antimicrobiana da fracdo azul

Para a atividade antimicrobiana da fragcao azul foi adotado o método padronizado
internacionalmente pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2018), como
sendo o teste de disco difusdo em agar. Sendo assim, a atividade foi determinada
frente as linhagens de Escherichia coli ATCC® 8739™, Staphylococcus aureus
ATCC® 6538™, Salmonella enterica ATCC® 10708 ™ e Klebsiella pneumoniae ATCC®
10031 ™.

Os testes foram realizados em triplicatas e os antibi6ticos padrbes utilizados
para controle foram, respectivamente, Penicilina (10 ug); Cliprofloxacino (5 ug) e
Gentamicina (10 pg). As linhagens foram semeadas em placas seguindo o padréo de
turbidez da escala de Mac Farland (0,5) (Figura 3 e Tabela 3).

Micro-organismos Absorbancia
Escherichia coli ATCC® 8739™ 0,089
Staphylococcus aureus ATCC® 6538 ™ 0,083
Salmonella enterica ATCC® 10708 ™ 0,127
Klebsiella pneumoniae ATCC® BAA-1705™ 0,109

Tabela 2. Absorbancia das cepas segundo escala Mac Farland.

Os discos impregnados com 480ug de fracdo azul e de prodigiosina foram
adicionados as placas com meio Mdeller Hinton previamente semeadas com as
respectivas culturas de micro-organismos. As placas foram incubadas a 37 oC por
24 horas. Em seguida, as areas de inibicdo observadas ao redor dos discos foram
medidas (mm), considerando apenas halos maiores que seis milimetros.
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Figura 3. Escala nefelométrica de McFarland (Fonte: Autoria propria).

31 RESULTADOS

3.1 Atividade antimicrobiana da prodigiosina (Teste de Difusao em Disco)

A atividade antimicrobiana foi avaliada de acordo com o teste de difuséo de disco,
conforme preconizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute, utilizando-
se da escala MacFarland. Os resultados encontram-se na Tabela 3. Apresentaram
sensibilidade a prodigiosina as cepas de Staphylococcus aureus ATCC® 6538™,
Salmonella enterica ATCC® 10708™ e Klebsiella pneumoniae ATCC® 10031™
com halos significativos. Observou-se também a atividade bioldgica da fracdo azul
(cicloprodigiosina) frente as cepas de Salmonella enterica ATCC® 10708™. O micro-
organismo que demonstrou resisténcia a prodigiosina foi Escherichia coli ATCC®

8739™,
MICRO- CICLOPRODIGIOSINA | PRODIGIOSINA ANTIBIOTICOS
ORGANISMOS
(Média / mm) (Média / mm) (Média/ mm)
Pen (10ug) Cl Gen (10uQ)
(519)
Escherichia coli NT 21,6 mm NT
ATCC® 8739™
Staphylococcus 11,2mm 6,8 mm NT NT
aureus ATCC®
6538™
Salmonella enterica 8,3 mm 10,3mm NT NT 13,6mm
ATCC® 10708 ™
Klebsiella - 7mm NT NT 9,6 mm
pneumoniae ATCC®
10031 ™

Tabela 3. Atividade antimicrobiana (mm) da prodigiosina detectada no Teste de difuséo em
disco (CLSI, 2018).

*Penicilina (Pen); Ciprofloxacino (Cl); Gentamicina (GEN) e N&o-testado (NT).
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41 CONCLUSAO

Diante deste estudo, pode-se concluir que o pigmento resultante do metabdlito
secundario da Serratia marcescens detém de duas fracbes, a qual sdo atribuidas
diversas atividades biol6gicas e terapéuticas. A prodigiosina demonstrou sensibilidade
frente as cepas de Staphylococcus aureus ATCC® 6538™, Salmonella enterica ATCC®
10708™, Klebsiella pneumoniae ATCC® 10031™, enquanto que a cicloprodigiosina
demonstrou sensibilidade frente a Salmonella enterica ATCC® 10708™. Nesta
perspectiva, conclui-se que a prodigiosina € um produto natural detentor de uma
significativa atividade antimicrobiana, externando a necessidade de mais estudos a
fim de elucidar seus mecanismos de acao e aplicar seu uso na terapéutica.
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RESUMO: O consumo de alcool é um fator
causal em mais de 200 doencas e lesbes. O
metabolismo do alcool pode causar o aumento
do efeito toxico de radicais livres, peroxidacéo
lipidica e desnaturacao de proteinas. O estudo
tem por objetivo analisar e discorrer sobre o
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processo de metabolizagcdo do etanol, assim
como descrever as vias utilizadas nesse
processo e 0s possiveis efeitos causados ao
organismo. Foram utilizados como instrumento
de pesquisa para o desenvolvimento do estudo
a usualidade de sites como Scielo, Google
académico, Pesquisa Nacional de Saude e
dados epidemioldgicos disponibilizados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
Para o complemento das discussdes prestadas
na pesquisa, realizou-se a analise e estudo de
artigos cientificos e revistas. A metabolizagao
de quantidades elevadas de etanol altera a
relacdo NADH/NAD, inibindo a metabolizagdo
de acidos gordos, a sintese de proteinas e
aumenta a peroxidacgéo lipidica assim como a
formacé&o de radicais livres. A partir do estudo
estabelecido, foi possivel identificar as principais
vias utilizadas no metalismo do etanol e os
principais efeitos no organismo.
PALAVRAS-CHAVE: Alcool. Metabolismo do
etanol. NADH/NAD

THE ETHANOL METABOLIC PATHWAYS AND
ITS MAIN EFFECTS ON THE BODY

ABSTRACT: The alcohol consumption is a
causal factor in over 200 diseases and injuries.
The alcohol metabolism can increase the toxic
effect by free radicals, lipid peroxidation and
denaturation of proteins. The study aims to
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analyze and to argue about the alcohol metabolization process as well as to describe
the used pathways in this process and the possible effects on the body. The research
instruments used were sites as Scielo, Google Scholar, Pesquisa Nacional de Saude
and epidemiological data available by Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. It
was realized studies on scientific articles and magazines to complement the discussions.
The high amount of ethanol metabolization changes the relation NADH/NAD, inhibiting
the fats acids metabolization, protein synthesis and increases the lipid peroxidation as
well as the creation of free radicals. From this study, it was possible to identify the main
pathways used in ethanol metabolism and its main effects on the body.

KEYWORDS: Alcohol. Ethanol metabolism. NADH/NAD.

11 INTRODUCAO

O consumo das bebidas alcodlicas sempre foi comum na sociedade, € uma
pratica antiga da humanidade com varios significados e rituais préprios de cada cultura
(SALES, 2010). Com o decorrer do tempo, a tecnologia permitiu um crescente na
quantidade e qualidade da producédo de bebidas e de um maior teor alcodlico.

Bebidas alcodlicas sdo substancias psicoativas como tantas outras. A diferenca
de outras tém, hoje, sua produg¢ao, comércio e uso permitidos por lei, 0 que as torna
extremamente acessiveis. O alcool € a droga de maior consumo no mundo, nas mais
diferentes culturas, podendo-se dizer que 0 consumo de substancias que possuem a
capacidade de alterar estados de consciéncia e modificar o comportamento, parece
ser um fendmeno universal. (LACERDA, 1999 apud GUIMARAES; GRUBITS, 2007).

Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da
Saude (OPAS/OMS) (2019), O consumo de alcool € um fator causal em mais de
200 doencas e lesbes. Estad associado ao risco de desenvolvimento de problemas
de saude, tais como disturbios mentais e comportamentais, incluindo dependéncia
ao alcool, doencas néo transmissiveis graves, como cirrose hepatica, alguns tipos
de cancer e doencas cardiovasculares, bem como lesdes resultantes de violéncia e
acidentes de transito.

De acordo com Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2013), o
percentual da populacdo com 18 anos ou mais de idade que costumava consumir
bebida alcodlica uma vez ou mais por semana, no Brasil, foi de 24,0%, variando de
18,8% na Regido Norte e 28,4% na Regiao Sul. Aidade média de iniciagdo do consumo
de bebida alcodlica no Brasil foi aos 18,7 anos, variando de 18,3, no Nordeste, a 19,0,
no Sudeste, ndo registrando variagdes significativas entre as Grandes Regides.

Durante o processo de metabolismo do etanol, ha uma liberacéo de ions de
H+ que séo captados por dinucleétideo de nicotinamida e adenina (NAD+*), formando
NADH, contudo, o excesso de alcool provoca uma producdo em excesso de NADH,
com o consumo de NAD+, faltando o mesmo para aceitar os elétrons no ciclo de
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Krebs, por consequéncia inibindo-o (NELSON; COX, 2013).

Com isso, esta pesquisa tem por objetivo analisar e discorrer sobre o processo
de metabolizagao do etanol, assim como descrever as vias utilizadas nesse processo
e os possiveis efeitos causados ao organismo.

2| DESENVOLVIMENTO

Foram utilizados como instrumento de pesquisa para o desenvolvimento do
estudo a usualidade de sites como Scielo, Google académico, Pesquisa Nacional de
Saude e dados epidemiolégicos disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica. Para o complemento das discussdes prestadas na pesquisa, realizou-
se a analise e estudo de artigos cientificos e revistas. Foram utilizadas palavras
descritoras: Metabolismo do etanol, Ciclo de Krebs e NADH/NAD.

31 TOXICOCINETICA DO ALCOOL

Quando ingerido, o alcool é mais rapidamente absorvido na mucosa duodenal
comparada a mucosa gastrica. No processo de absorcdao do etanol, a velocidade
depende da presenca ou ndo de alimentos, visto que, quando eles se encontram
presentes a velocidade diminui devido ao aumento do tempo de esvaziamento gastrico
(SANTOS, 2009; GUIMARAES; MOURA; SILVA, 2006).

Do etanol que € absorvido no tubo gastrointestinal somente 2% a 10% é eliminado
através dos pulmdes e rins, e o restante é oxidado no corpo. Quando ingerido, este é
parcialmente absorvido (39,4 + 4,1%) durante a primeira hora no estdmago (LIEBER;
ABITTAN, 1999; CORTOT et al., 1986).

No processo de absorcao, deve-se levar em conta que o nivel sérico do etanol
qguando administrado via intravenosa é superior comparado a via oral, pois nao se
verifica o efeito da primeira passagem. Na oral, o nivel sérico do etanol &€ menor
comparado a via intravenosa, devido o feito da primeira passagem (SANTOS, 2009).

41 METABOLISMO DO ALCOOL

Os alcoois consistem um grande grupo de compostos organicos na qual possuem
o grupo -OH (hidroxilo) ligado a um carbono saturado, o alcool pode ser aromatico,
aliciclico, insaturado ou possuir mais que um grupo hidroxilo. Essas caracteristicas
possibilitam a existéncia de diversos tipos de alcoois, tanto naturais como sintéticos.
O Alcool (ou etanol) pertence a esta classe de compostos e é constituido por dois
carbonos e um grupo hidroxilo, tendo como férmula quimica CH,CH,OH (GIGLIOTTI
et al., 2008).
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No processo de metabolizagédo do alcool (Figura 1), ocorre uma serie de reacoes
oxidativas, na qual a primeira reacao é catalisada pela enzima alcool desidrogenase
(ADH). Em usuarios crénicos, a atividade da ADH pode-se encontrar bloqueada e
duas outras vias podem intervir no processo de metabolizacdo: a via do Sistema
Mitocondrial de Oxidacéo do Etanol (MEOS) e a da catalase (KACHANI; BRASILIANO;
HOCHGRAF, 2008).

Todas essas vias produzem metabdlitos especificos e resultam na producéo
de acetaldeido, seja na mitocondria ou no citoplasma, podendo o aumento do efeito
toxico de radicais livres, peroxidacao lipidica e desnaturagéo de proteinas (JORDAO
JUNIOR et al., 1998).

NADPH + H+ NADES
+02 H2O

CYP2E1
e

Mitocéndria

Aldeido
desidrogenase

MADH + H+

MNAD+ MADH + H+

“m_.,,_*

H202 H2O0

MNAD

Alcool
desidrogenase

Etanol ——— | Acetaldeido _|

Peroxissomas

Figura 1 - Vias de metabolizacdo do etanol.

No que concerne a metabolizagéo do etanol pela a reagao enzimatica da ADH e
sua coenzima NAD*, h4 a formacéo de NADH para cada mol de etanol que é oxidado.
Ja a aldeido desidrogenase (ALDH) é responsavel pela oxidacdo do acetaldeido e
esta reacdo esta relacionada com o elevado fornecimento energético proveniente do
NADH na formacao de 16ATP/mol (Adenosina trifosfato - ATP) de etanol (KACHANI;
BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

A atividade mitocondrial e disponibilidade de NAD+* limitam o uso desta via, na
qual é principal via de metabolismo utilizada por pessoas que fazem uso de bebidas
alcodlicas de forma social, com isso, a metabolizacdo de quantidades elevadas de
etanol altera a relagdo NADH/NAD, inibindo a metabolizagcdo de acidos gordos, a
sintese de proteinas e aumenta a peroxidacao lipidica e a formacao de radicais livres
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(KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008; MATOS, 2006).

A via do MEQOS (Figura 2), participa no metabolismo de 20% do alcool em um
quadro de consumo mais excessivo, a diferenca se encontra na sensibilidade ao
diéxido de carbono e na maior afinidade ao etanol. Destaca-se que esta via tem maior
importancia em individuos que consomem alcool cronicamente, através de gasto
energético de ATP. Esta via, utiliza oxigénio e o NADPH n&o gerando componentes
formadores de energia, como o NADH. Portanto € uma reagdo que consome energia,
ao invés de gera-la (KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

MADPH + H+ NADP+
+ 02 H2OD

Etanol : CYPZE1 "

"

Acetaldeido

Y

MEOQS

Figura 2 — Formacéao de acetaldeido pela via do Sistema Mitocondrial de Oxidagéo do Etanol.

Ha uma terceira via de metabolizagdo do alcool que possui uma participacao
no processo de catalise (Figura 3), essa € uma via de recurso toxica, formando agua
oxigenada que é responsavel pela destruicdo de &cidos nucléicos, dos quais séao
constituintes dos cromossomas indispensaveis a multiplicacéo celular (CORDEIRO,
1986; KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

Peroxissomas

Etanol CATALASE = Acetaldeido

H2O 20

Figura 3 — Formacéao de acetaldeido pela acdo da enzima peroxisomal catalase.

Estima-se que somente uma pequena parcela do etanol (<2%) € biotransformado
em acetaldeido pela acéo da enzima catalase presente nos peroxissomos uma vez que
0s hepatocitos exibem apenas uma pequena quantidade de perdxido de hidrogénio
(H,O,) para suportar esta reagdo. Nesta via o etanol funciona como um doador de
elétrons promovendo a redugéo de H,O, a agua, logo, a capacidade desta reagéo
é limitada conforme os niveis de H,O, presente nos hepatocitos (MENDES, 2018;
STEWART; DAY, 2006).

Todas as trés vias tém como produto o acetaldeido, em uma segunda fase ha
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entdo a formacéo de acetato (Figura 4).

Mitocondria

NAD+

Aldeido
desidrogenase

NADH + H+

Figura 4 - Formacéo de acetaldeido em acetato.

Acetaldeido

A conversado do etanol ao metabdlito final (acetato) de sua biotransformacéo &
essencialmente hepatica catalisada pela enzima aldeido desidrogenase e permite
que 90 a 95% do etanol que adentre o organismo seja completamente oxidado. O
acetato é oxidado nos tecidos periféricos (coracdo, musculos esqueléticos e cérebro)
resultando na formacgéo de dioxido de carbono (CO,) e agua (H,0) (MENDES, 2018;
KLAASSEN, 2008).

51 CONSIDERACOES FINAIS

O consumo de bebidas alcodlicas no Brasil tem apresentado dados que
preocupam, bem como o aumento do consumo e a correlacdo desta pratica ao
aparecimento de doencas. Segundo a literatura, sdo mais de 200 doencas e lesbes
causadas pelo etilismo. No processo de metalismo do alcool ha liberacao de ions de
H* do qual, esses ions sdo captados pelo NAD* e formam o NADH.

O NADH é responsavel pela formacao de ATP contudo, para individuos que
utilizam o etanol de forma crénica, ha o gasto de energia maior do que é produzido
e 0 excesso de etanol pode causar a inibicdo do ciclo de Krebs devido a falta de
NAD*. Ha trés vias utilizadas para o metabolismo do etanol. Essas vias tém suas
particularidades, o metabolismo pela ADH é a mais comum observada, contudo para
consumidores mais excessivo de bebidas alcodlicas a via da MEOS é a predominante,
contudo ha um gasto de energia maior do que é produzido. Ja na via catalase ha a
formacao de dgua oxigenada responsavel pela destruicao de acidos nucléicos.
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RESUMO: A carboplatina ou cis-diamino-
(1,1-ciclobutanodicarboxilato) platina(ll) € um
farmaco, analogo da cisplatina, comumente
utilizado no tratamento de diversos tipos de
canceres devido a sua comprovada acao
anticancerigena e baixa toxicidade in vivo.
O objetivo deste estudo foi realizar uma
prospeccao tecnoldgica sobre a carboplatina
e sua utilizacdo no tratamento de cancer.
Foram analisadas a ocorréncia de depédsitos de
patentes em bancos de inovacéo e tecnologia
nacionais e internacionais (INPIl, USPTO, EPO
e WIPO), bem como de artigos cientificos nas
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bases de dados Science Direct, Web of Science,
Pubmed e Scielo selecionando as patentes e
artigos que possuiam o termo carboplatina e
combinacéo deste com o termo cancer no titulo
e/ou resumo. Durante as buscas nas bases de
dados foram utilizadas as palavras-chave em
portugués para as bases brasileiras e os termos
em inglés nas demais bases. Os resultados
demonstraram que os Estados Unidos é o
principal pais depositario e ainda o que possui
maior numero de publicacbes nos ultimos 10
anos. A classificagao internacional (CIP) mais
abundante nessa prospeccéo foi A61K, a qual
trata de preparacgdes para finalidades médicas,
sendo a Oncologia a area que apresenta maior
quantidade de publicacoes.
PALAVRAS-CHAVE: carboplatina,
prospeccao tecnolégica

cancer,

TECHNOLOGICAL PROSPECTION
CARBOPLATIN: ADRUG USED IN CANCER

TREATMENT
ABSTRACT: Carboplatin or cis-diamino-
(1,1-cyclobutanedicarboxylate) platinum(ll)

is a cisplatin-like drug commonly used in the
treatment of various cancers due to its proven
anticancer action and low in vivo toxicity. The
aim of this study was to conduct a technological
prospecting for carboplatin and its use in cancer
treatment. The occurrence of patent filings
in national and international innovation and
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technology banks (INPI, USPTO, EPO and WIPO), as well as scientific articles in the
Science Direct, Web of Science, Pubmed and Scielo databases, were analyzed. articles
that had the term carboplatin and its combination with the term cancer in the title and/or
abstract. During the database searches the keywords in Portuguese were used for the
Brazilian databases and the English terms in the other databases. The results showed
that the United States is the main depositary country and still has the largest number of
publications in the last 10 years. The most abundant international classification (IPC)
in this prospecting was A61K, which deals with preparations for medical purposes, with
Oncology being the area with the largest number of publications.

KEYWORDS: carboplatin, cancer, technology prospection.

11 INTRODUCAO

A busca por novos farmacos que possam ser utilizados na quimioterapia para
tratamento do cancer tem sido objeto de varios estudos nos ultimos anos, entretanto,
o envolvimento de compostos inorganicos, ou seja, aqueles que contém metais foi por
muito tempo limitado, pois a maioria das pesquisas estavam centradas no possivel
potencial carcinogénico desses compostos € ndo se acreditava que eles pudessem
apresentar algum potencial farmacologico. Contudo, este cenario mudou quando,
em meados dos anos 60, Rosenberg e colaboradores realizaram um estudo que
demonstrou a atividade anticancerigena de um composto contendo platina, o cis-
diaminodicloroplatina(ll), popularmente denominado cisplatina (FONTES; ALMEIDA;
NADER, 1997).

Atualmente a cisplatina € um dos principais compostos utilizados no tratamento de
cancer de ovario, garganta, pulmdes e testiculos (WILSON; LIPPARD, 2013). Embora
tenha notavel atividade anticancerigena o uso da cisplatina, assim como ocorre com
outros agentes antitumorais, tem levado a resisténcia ao farmaco, o que provoca uma
diminuicdo na eficacia do tratamento. Além disto, a cisplatina tem causado diversos
efeitos colaterais como nefrotoxicidade, hematoxicidade e toxicidade gastrointestinal,
como nauseas e vomitos (ALMEIDA et al., 2014).

Novos farmacos analogos a cisplatina foram desenvolvidos a fim de minimizar os
efeitos indesejaveis provocados por este farmaco, entre eles os mais utilizados séo a
carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina (NEVES; VARGAS,
2011; FRAZIER et al., 2018).

A carboplatina ou cis-diamino-(1,1-ciclobutanodicarboxilato) platina (Il) é um
antineoplasico usado para tratar canceres de pulmao, neuroblastoma, tumores
de células germinativas, osteosarcoma, retinoblastoma, hepatoblastoma, tumores
cerebrais, linfoma e carcinoma ovariano (DOWNINGA et al., 2017). Este composto é
um analogo de segunda geracéao da cisplatina introduzido em 1980. Embora apresente
acao anticancerigena menor que a cisplatina, possui baixa toxicidade, observada por
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uma grande diminuicdo da nefrotoxicidade, que pode ser atribuida a presenca de
grupamento organico carboxilato (XING et al., 2012; ALMEIDA et al., 2014). Apresenca
do grupo carboxilato confere maior solubilidade da carboplatina em agua, comparado
a cisplatina (NEVES; VARGAS, 2011). Geralmente, grupos carboxilatos conferem
menor atividade que seus analogos dicloro, porém tal tendéncia € acompanhada por
uma diminui¢cdo da toxicidade in vivo, conforme é observado na carboplatina (SUN et
al., 2012; YIN et al., 2012) (Figura 1).

0
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-"Pt‘w Pt

0

Figura 1. Formulas estruturais dos complexos cisplatina e carboplatina.

Diante deste contexto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
prospeccéao tecnoldgica a fim de verificar a utilizacdo do complexo carboplatina no
tratamento de cancer, analisando os depdsitos de pedidos de patentes em bancos de
inovacao e tecnologia nacionais e internacionais, bem como a publicagdo de artigos
cientificos referentes a este tema nos ultimos 10 anos.

2| METODOLOGIA

Neste trabalho, foi realizada uma prospec¢ao baseada em artigos cientificos e
patentes. Para a busca de patentes as bases de dados tecnoldgicos utilizadas foram
o INPI-Instituto Nacional de Propriedade Industrial (base brasileira), EPO-European
Patent Office (escritorio europeu), USPTO-United States Patent Trademark Office
(base norte-americana) e World Intellectual Property Organization (WIPO). As bases de
periddicos selecionadas para pesquisa dos artigos cientificos foram o ScienceDirect,
Web of Science, Pubmed e Scielo tendo sido considerados os artigos publicados de
2009 a 2019.

A pesquisa foi realizada no més de junho de 2019 e como o principal intuito
foi a avaliacdo do uso da carboplatina no tratamento de cancer, foram empregadas
como palavras-chave os termos “carboplatina/carboplatin”, “carboplatina/carboplatin’
e “cancer/cancer’. Os termos em portugués foram utilizados apenas para a base INPI,
enquanto que para as demais bases foram empregados os termos em lingua inglesa.
Foram considerados validos patentes e artigos cientificos que apresentassem esses

termos no titulo e/ou resumo.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A prospecc¢ao tecnologica € um recurso utilizado para analisar o uso de produtos
pela industria e avaliar o desenvolvimento cientifico e tecnologico, tendo em vista
que estes sao fatores que afetam diretamente o desenvolvimento sécio-econdmico
de um pais (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2014). O numero de depésitos de pedidos de
patentes nas bases INPI, EPO e USPTO para os termos de busca pré-selecionados
sao apresentados na Tabela 1.

Palavras-chave* INPI EPO USPTO WIPO
Carboplatin 10 638 42 678
Carboplatin e cancer 10 364 27 520

Tabela 1. Bancos de dados, palavras-chave e frequéncia de patentes depositadas. *Termos em
portugués para o banco INPI

Os resultados mostram que as bases EPO e WIPO apresentam o maior numero
de patentes depositadas até o momento envolvendo o termo carboplatin. No banco INPI
foram encontradas apenas 10 patentes e destas somente uma é de inventor brasileiro,
nas demais bases nao foram encontradas patentes brasileiras, isto é concordante com
0 pequeno numero de publicagdes envolvendo a carboplatina no Brasil. Esta pesquisa
também demonstrou que as patentes depositadas estao relacionadas principalmente
ao uso da carboplatina no tratamento de cancer.

A evolucdo anual nos pedidos de patentes associados ao farmaco carboplatina
nos bancos de dados EPO e WIPO nos ultimos 10 anos € apresentada na Figura 2.
Os primeiros pedidos de patente foram em 1990 e 1989 nos bancos EPO e WIPO,
respectivamente. No banco WIPO houve um numero crescente de depdsitos entre os
anos de 2011 e 2014 e ainda uma quantidade consideravel de 2016 a 2018, enquanto
na base EPO observa-se um aumento no numero de patentes depositadas entre 2010
e 2012 e com média de 21 dep0Ositos anuais entre 2014 e 2018. Os resultados anuais
dos registros de patentes mostram que, nos ultimos anos, existe um grande interesse
sobre o0 uso do composto carboplatina para o tratamento de diversos tipos de canceres.

Dentre os principais depositantes no WIPO estdo os Estados Unidos (88
depositos), PCT (76 depdsitos), European Patent Office (60 depdsitos), Australia e
Canada (46 depositos cada), Russia (33 depésitos) e Nova Zelandia (24 depésitos),
que juntos correspondem a 71,73% de todos os pedidos de patentes relacionados ao
tema. China, Russia, Estados Unidos, Nova Zelandia e Japao representam 64,12%
das patentes depositadas no banco EPO.
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Figura 2. Evolugéo anual do numero de depositos de patentes nas bases EPO e WIPO nos
tltimos 10 anos, utilizando a combina¢édo das palavras-chave carboplatin e cancer.

As principais classificagbes das patentes pesquisadas nas bases EPO e

WIPO com as palavras-chave carboplatin e cancer sao apresentadas na Figura 3
e seus codigos de classificagdo internacional sao descritos na Tabela 2. O codigo

referente a aplicacdo com maior numero de patentes foi a secdo A (necessidade

humanas), subsecées A61 (ciéncia médica ou veterinaria e higiene) e as classes
AB1K (preparagdes para finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas) com 472
registros no WIPO e 582 no EPO, seguida por A61P (atividade terapéutica especifica

de compostos quimicos ou prepara¢des medicinais) com 332 registros no WIPO e 52

no EPO.
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Figura 3. Patentes depositadas por cddigo de classificacéo internacional no banco WIPO e

EPO.
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CIP Descricao do cédigo

AG1K Preparacgbes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas

A61P Atividade terapéutica especifica dos compostos quimicos ou das
preparacdes medicinais

AG61N Eletroterapia; magnetoterapia; terapia de radiagcéo; terapia ultra-som

AO1N Preservacao de organismos de humanos ou de animais ou de plantas ou
de suas partes; biocidas, e. como desinfetantes, como pesticidas ou como
herbicidas; repelentes ou atrativos de pragas; reguladores de crescimento

de plantas

Co7D Quimica orgénica: compostos heterociclicos

CO7F Compostos aciclicos, carbociclicos ou heterociclicos que contém elementos,

com excec¢do do carbono, do hidrogénio, do halogénio, do oxigénio, do
nitrogénio, do enxofre, do selénio ou do telurio

CO7K Quimica organica: peptideos

C12Q Medigao ou teste de processos que envolvem enzimas ou microorganismos
(imunoensaio GO1N 33/53); composi¢cdes ou papéis de ensaio; processos

de preparacao das composi¢cdes; controle condicdo-resposta em processos
microbiol6gicos ou enzimologicos

GO1N Investigando ou analisando materiais por determinar suas propriedades
fisicas ou quimicas

Tabela 2. Principais cédigos de classificacao internacional e sua descricao para as
competéncias pesquisadas. Legenda: CIP - Classificagcéo Internacional de Patentes.

O numero de artigos cientificos relacionados a carboplatina e ao seu uso no
tratamento de cancer, no periodo de 2009 a 2019, nas bases Web of Science, Science
Direct, Pubmede Scielo é apresentado na Tabela 3 e Figura 4. O numero de publicagbes
tem se mantido durante os anos, indicando a importancia do uso deste farmaco. Sé
em 2019 foram encontrados no Science Direct 624 artigos publicados envolvendo a
carboplatina e, destes, 591 sdo pertinentes ao tratamento de céncer, enquanto na
base Web of Science foram 635 artigos e 524 referentes a tratamento de cancer.

O numero de artigos cientificos publicados nas bases ScienceDirect, Pubmed
e Scielo utilizando a palavra-chave “carboplatina/carboplatin” apresentou um total de
1303, 555 e 6 artigos, respectivamente. A grande maioria dessas publicacées abordam
a utilizacdo da carboplatina no tratamento de diferentes tipos de céancer, bem como
avaliam o comportamento desse farmaco ao ser associado a outros compostos. A
guantidade de publicagcbes, bem como o numero de depésitos de patentes podem estar
ligadas aos atuais investimentos em ambito tecnoldgico na area e a intensificacao dos
estudos oncol6gicos associados a este farmaco.

Palavras-chave Web of Science  Science Direct Pubmed Scielo
Carboplatin/carboplatina 7968 8416 6189 29
Carboplatin/carboplatina and 6805 8014 4429 8
cancer/cancer

Tabela 3. Bases de dados, palavras-chave e nUmero de artigos publicados entre os anos de
2009 a 2019.
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Figura 4. Numero de artigos publicados nos ultimos 10 anos, encontrados utilizando as
palavras-chave carboplatin, carboplatin and cancer, nas bases de dados Science Direct e Web
of Science. Resultados expressos em percentual.

Usando a combinagcdo das palavras-chaves carboplatin/cancer foi verificado
gue o numero de artigos cientificos relatados por pesquisadores brasileiros é pouco
expressivo. Um total de 250 (3,12%) artigos foi registrado na base Science Direct e
77 (1,13%) na Web of Science, nos ultimos 10 anos. Os dados obtidos demonstram
que Estados Unidos, Japao e China foram os paises que mais publicaram conforme
mostra a Figura 5.
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Figura 5. Paises que mais publicaram artigos cientificos sobre carboplatina nos ultimos 10
anos. Resultados expressos em percentual.

Ao considerarmos as grandes areas nas quais os artigos cientificos foram
publicados nos ultimos 10 anos, constata-se que a Oncologia ocupa o primeiro lugar
em publicagdes envolvendo a carboplatina com 63,02% dos artigos, entretanto, na
area de Quimica, este farmaco é relatado somente em 5,16% do total de publicacbes
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(Figura 6).
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Figura 6. Areas de publicacdes de artigos cientificos com carboplatina nos Gltimos 10 anos.
Resultados expressos em percentual.

41 CONCLUSAO

A carboplatina, um farmaco derivado da cisplatina, € um antitumoral empregado
no tratamento de diversos tipos de cancer. Com base nos dados obtidos a prospecc¢éo
tecnoldgica realizada demonstrou que existe uma grande variedade de estudos, em
especial nas areas de Quimica, Medicina e Farmacologia sobre este composto.

Levando em consideracgao as bases que foram consultadas, observou-se que nos
ultimos anos tém crescido o interesse em pesquisa envolvendo a carboplatina e com
outros complexos de platina(ll), tendo como finalidade o potencial anticancerigeno.
A partir dos dados coletados verificou-se que o niumero de pedidos de patentes
depositados nas bases EPO e WIPO foram 638 e 678, respectivamente, alocadas
principalmente na subclasse A61K.

Os Estados Unidos lideram o ranking de patentes por paises. O Brasil
apresentou apenas uma patente depositada no banco INPI, isto é concordante com
a pequena quantidade de artigos cientificos publicados relacionados ao tema, que
representa apenas 3,25 e 1,48% das publicacées no Science Directe Web of Science,
respectivamente. Os paises que mais publicam artigos a respeito da carboplatina séo
os Estados Unidos, Japao e China, sobretudo na area de Oncologia.

De modo geral, devido aos efeitos colaterais indesejaveis provocados pelas
drogas ja existentes, o investimento na pesquisa de complexos de metais, como a
platina(ll), faz-se necessério cada vez mais, com o intuito de sintetizar novos farmacos
gue minimizem os efeitos danosos provocados pela terapia convencional.
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RESUMO: Schistosoma mansoni se trata de
um parasita que pode se alojar por anos nos
vasos mesentéricos inferiores; podendo se
desenvolver nas formas agudas ou cronicas,
tendo na forma aguda manifestacdes clinicas
assintomaticas, ja na crdnica pode evoluir paras
as formas hepatointestinais, hepatoesplénica
compensada e descompensada. Os
diagndsticos laboratoriais séo simples, divididos
entre métodos direto ou indireto, onde o mais
atual para diagnosticar esse tipo de helminto é
o0 Kato-Katz, teste quantitativo e qualitativo de
rapido diagnostico. Este trabalho trata-se de
uma revisao bibliografica, que tem como objetivo
descrever o ciclo biologico dessa doencga e suas
principais formas de diagnostico, destacando-se
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as mais utilizadas. Apesar de ser uma parasitose
de facil tratamento e de facil diagndstico, ainda
€ preocupante 0 numero de casos incidentes
por essa parasitose, diretrizes que diminuam
ou elimine essa doenca devem ser elaboradas
e executadas.

PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose
mansoénica. Investigacdo. Doencga parasitaria.
Saude comunitaria

CURRENTLY IN THE PARASITOLOGICAL
DIAGNOSIS OF SCHISTOSOMA MANSONI: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Schistosoma mansoni
parasite that can lodge for years in the lower
mesenteric vessels; It may develop in acute or
chronic forms, with acute asymptomatic clinical
manifestations. In the chronic form, it may
develop into hepatointestinal, compensated
and decompensated hepatosplenic forms.
Laboratory diagnostics are simple, divided
into direct or indirect methods, where the most
current to diagnose this type of helminth is the
Kato-Katz, a quantitative and qualitative rapid
diagnostic test. This paper is a bibliographical
review, which aims to describe the biological
cycle of this disease and its main forms of
diagnosis, highlighting the most used. Despite
being an easy-to-treat and easily diagnosed
parasitosis, the number of incident cases of this
parasitosis is still worrying, and guidelines to
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reduce or eliminate this disease should be developed and implemented.
KEYWORDS: Schistosomiasis mansoni. Parasitic disease. Community health.
Investigation.

11 INTRODUCAO

Diversas doencas parasitarias afetam a populacao brasileira, dentre elas, pode-
se destacar a esquistossomose mansénica, uma parasitose de carater agudo ou
cronico, conhecida popularmente por xistose, doenca do caramujo e barriga d’agua.
E uma doenca tipica da Asia, Américas e Africa e chegou ao Brasil junto com a
migracdo dos escravos, encontrando seu hospedeiro intermediario, o0 molusco da
espécie Biomphalaria glabrata, e seu hospedeiro definitivo, o homem (BRASIL, 2014;
GRYSEELS et al., 2006).

A esquistossomose € uma doenga causada por um verme trematédeo do
género Schistosoma que afeta ndo s6 paises subdesenvolvidos, mas também
paises desenvolvidos, estando ligada a falta de saneamento basico, uso de aguas
contaminadas e condi¢des de vida vulneraveis. E considerada a segunda parasitose
que mais mata mundialmente, sendo ultrapassada apenas pela malaria (BRASIL,
2014).

O ciclo biolégico do parasita é heteroxeno, precisando de mais de um hospedeiro
para completar seu ciclo. Trata-se de um verme que pode se alojar por anos nos vasos
mesentéricos inferiores, na sua forma adulta, com dimorfismo sexual. E somente na
fase adulta que comeca o estagio de acasalamento, cépula e seguido pela fase de
ovoposicao (OLIVEIRA, 2017). Amanifestagao clinica da esquistossomose dependera
da forma que o individuo reage a invasao, desenvolvimento e a ovoposi¢cao do verme,
evoluindo para formas graves, tais como: hepatoesplenomegalia, fibrose hepatica,
varizes esofagianas, hemorragias digestivas e hipertensao portal (SOUZA et al., 2011;
GRYSEELS et al., 2006).

Totaliza-se 54 paises nas regides tropicais do globo terrestre em que essa
parasitose é prevalente e sua magnitude se expande quando associada a gravidade de
sua forma clinica, com grande relevancia para a saude publica (BARRETO, 2015). O
Brasil apesar de grandes esforgos para controlar essa endemia, encontra numerosos
casos registrados.

Atualmente o Brasil conta com 206 milhées de habitantes, somando cerca de
1,5 milhdes de pessoas que moram em locais de risco para essa doenca, além dessa
parasitose estar em todo local do pais, a regido Sudeste e Nordeste sdo as mais
atingidas, uma vez que os moluscos sao facilmente encontrados (BRASIL, 2014;
MOREIRA et al., 2017).

Visto que a esquistossomose mansénica € uma parasitose que preocupa 0S
responsaveis pela saude publica, diretrizes postas pelos mesmos, sdo elaboradas
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a fim de diminuir a incidéncia de casos da doenca ou eliminar completamente. Essa
doenca, embora tenha formas de diagnéstico e tratamento simples, é preocupante,
pois nao basta ser feito apenas o diagnostico, deve-se cessar o ciclo evolutivo do
parasita, pois impossibilita que novos casos surjam (MOREIRA et al., 2017).

Neste contexto, o objetivo desta revisao bibliografica é relatar o ciclo parasitario
e suas formas infectantes, além dos principais métodos utilizados para identificacéo
do Schistosoma mansoni, tendo em vista que um diagnostico preciso é importante
para que seja elaborada previamente uma forma de tratamento mais especifico
(PERNAMBUCO, 2014).

2 | MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho refere-se a uma pesquisa bibliogréafica, utilizando publica¢des
em portugués e inglés, do periodo de 2003 até o ano de 2019, com disponibilidade online
e gratuita para acesso. As buscas por base de dados virtuais se deram em “Google
Académico”, “Scientific Electronic Library On line” (Scielo) e Plataforma EBSCO. Os
descritores usados foram: Ciclo evolutivo do Schistosoma mansoni; Diagnéstico e
técnicas para identificacdo da esquistossomose; Prevaléncia e incidéncia da patologia;
Teste Kato-Katz.

Os critérios de inclusao foram publica¢des que abordavam ateméatica Schistosoma
mansoni, experiéncias quanto a sua prevaléncia, técnicas usadas para diagnoéstico,
ciclo evolutivo e parasitario. Os critérios de exclusao foram publicagdes sem acesso
ao texto completo e que néo tivessem traducao do inglés para portugués.

Os dados séo apresentados em texto corrido, analisados mediante a integragéo
dos resultados dos trabalhos pesquisados, elaborando as conclusdes e consideracoes
sobre a tematica. O estudo presente respeitou a autoria dos artigos pesquisados,
mantendo-se fiel as citacées dos autores e suas ideias, com ética e coeréncia.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ciclo biolégico do parasita

A esquistossomose € uma doenca parasitaria infecciosa de caracteristicas
croénicas ou agudas, encontrada em varios paises incluindo Estados brasileiros. E uma
endemia associada a precariedade de saneamento basico, uso de agua nao potavel e
a condi¢cdes de vida vulneraveis (BRASIL, 2009b).

O género Schistosoma pode ser encontrado em varias espécies: Schistosoma
intercalatum (esquistossomose intestinal, frequentemente encontrada na Africa
Central), Schistosoma japonicum (esquistossomose japonesa, propagada pelo anfibio
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Oncomelania), Schistosoma haematobium (esquistossomose hematdbia, vesical ou
urinaria, vindo do moluscos Bulinos), Schistosoma mekongi(esquistossomose intestinal,
encontrada no rio Mekongi, no Laos e Camboja), Schistosoma mattheei, Schistosoma.
bovis e Schistosoma rodhaini (esquistossomose de animais) e Schistosoma mansoni a
Unica espécie de interesse brasileira que acomete os caramujos susceptiveis (género
Biomphalaria) (GRYSEELS et al., 2006; OLIVEIRA, 2017; SOUZA, 2011).

A forma adulta dos vermes pode alojar-se, por varios anos, nos vasos
mesentéricos. Quando o estagio de oviposicao se inicia, ocorre a liberacdo dos ovos
que sao expelidos pelas fezes, vindo a contaminar ambientes suscetiveis. Os ovos
gue nao sao eliminados pelas fezes permanecem no corpo, em 6rgaos como intestino
e figado, gerando granulomas e nodulos cicatriciais (BRASIL, 2014; MACHADO et
al.,2011)

O ciclo parasitario se inicia quando as fezes com ovos de um individuo
contaminado entram em contato com agua doce, liberando a primeira forma de larva
infectante (os miracideos). Esses, por sua vez, instalam-se nos caramujos vulneraveis
e transformam-se em esporocistos primarios e depois esporocistos secundarios,
através da poliembrionia. Os esporocistos secundarios formados, migram para as
glandulas digestivas e ovointestinais do caramujo, dando origem as cercéarias que
serao eliminadas na agua (ESPIRITO-SANTOS et al., 2014).

As cercarias sao liberadas na agua principalmente nos periodos mais quentes
do dia, e nadam rapidamente em busca do seu hospedeiro definitivo, onde ocorre a
penetracdo em sua pele ou mucosa. Ao penetrarem no homem, transformam-se em
esquistossémulos, percorrem a circulagdo sanguinea, instalando-se no sistema porta
hepéatico, obstruindo e ocasionando os principais sintomas da doenca (FONSECA,
2009).

3.2 Patologia da esquistossomose mansénica

Essa parasitose pode ter progressos clinicos variaveis, de forma assintomatica
ou até cronicidade. Na fase aguda, o sintoma mais comum é a dermatite cercariana,
gue nada mais € do que microcapsulas eritematosas com duracao de até cinco dias
apds a contaminacdo. Também pode ocorrer em torno de seis a sete dias, a febre
de Katayama, causando febre, linfadenopatia, dor abdominal e cefaleia. Também
pode ser acompanhada de nausea, vomito, tosse seca, diarreia e ao surgimento da
hepatomegalia. ApOs seis meses, esse quadro clinico pode evoluir para a forma crénica:
hepatointestinal, hepatoesplénica compensada e descompensada (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019; ISODOR, 2017; BRASIL, 2009b).

Na fase cronica a patologia surge a partir do sexto més de infeccao e pode
durar anos. Apés a fase aguda os sintomas cessam tornando-se assintomaticos. Os
sintomas podem ressurgir devido as reinfeccdes e outras circunstancias, tais como:
numero de cercarias penetradas, linhagem parasitaria, condicbes do paciente (idade,
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condicoes de vida, moradia inadequada e imunidade) (CARVALHO, O et al., 2008).

No estagio cronico da doenca pode-se observar a eliminacdo dos ovos do
parasita nas fezes e migracdo para alguns 6rgdos, podendo causar hipertenséo
portal e pulmonar, desconforto abdominal, perda de apetite, sensacao de plenitude
gastrica e surtos de diarreia, prisdo de ventre, ascite e irritabilidade nervosa. A forma
hepatointestinal & caracterizada pelo individuo apresentar o figado palpavel com
nodulacdes, diarreia e epigastralgia, podendo evoluir para uma forma hepatoesplénica.
A forma hepatoeplénica compensada é caracterizada por esplenomegalia e presenca
de varizes no es6fago devido a hipertensao portal. Os casos mais graves provém da
forma hepatoesplénica descompensada, causadora dos Obitos, levando a perca da
funcao hepatica (BRASIL, 2009b; SOUZA, 2011; MACHADO et al., 2011).

3.3 Prevaléncia da esquistossomose

A esquistossomose mansoénica esta presente em regides tropicais do globo,
distribuida pela Africa, leste do Mediterraneo e América, totalizando 54 paises. Sua
magnitude se expande quando associada a gravidade de sua forma clinica, tornando-
se grande relevancia para saude publica (BARRETO, 2015).

A regiao Nordeste e o Estado de Minas Gerais foram as primeiras areas que
sofreram com a endemia no Brasil, que logo se distribuiu para os demais regides. No
Sudeste ocorreram focos isolados em Sao Paulo, Espirito Santo e Rio de Janeiro;
no Sul do pais, o Parana também se tornou area endémica2. O Ministério da Saude
em 2010 afirmou que a prevaléncia mais elevada para essa parasitose se deu nos
estados de Alagoas, Pernambuco, Sergipe, Minas Gerais, Bahia, Paraiba e Espirito
Santo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O principal programa para controle da esquistossomose no pais € o Programa
de Controle da Esquistossomose, executado com base em duas linhas: a detec¢éo de
portadores dessa doencga através do inquérito coproscopico realizado com a populacéo
e o tratamento dos casos a fim de diminuir as infeccbes. Tomando-se medidas como
aplicacGes de moluscicidas em focos de transmisséo, tratamento com oxamiquinas,
educacao sanitaria e melhoramento das condi¢des da agua (GOMES, 2012; COURA;
AMARAL, 2004).

O molusco transmissor contaminado pode aumentar a prevaléncia da parasitose
na regido, ressaltando que a educacado sanitaria e saneamento basico sdo de total
importancia para diminuir as ocorréncias da esquistossomose (OLIVEIRA, 2017;
KATZ; ALMEIDA, 2013).

O primeiro inquérito nacional de prevaléncia para a esquistossomose foi
realizado pela Divisdo de Organizacao Sanitaria, através de levantamentos realizados
em estudantes de 7 a 14 anos de idade em 11 Estados diferentes, que realizaram
testes parasitologicos utilizando o método de sedimentacdo. O resultado obtido foi
de 440.786 exames, somando 2,5 milhdes de casos para a esquistossomose nos 11
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Estados avaliados (KATZ; ALMEIDA, 2013).

Atualmente, o Brasil conta com 206 milhdes de habitantes somando cerca de
1,5 milhdes de pessoas que moram em locais de risco para essa doencga. Além desta
parasitose acometer todo o pais, as regides Sudeste e Nordeste sdo as mais atingidas,
uma vez que os moluscos sao facilmente encontrados nestes locais (MOREIRA;
CORREIA, 2017).

3.4 Diagnéstico da parasitose

Para que seja dado um diagnédstico da esquistossomose, primeiramente deve-se
realizar uma anamnese com o paciente, reunindo informacdes bases, tais como: se
houve banhos em locais contaminados, histérias geograficas, aparecimento de sinais
e sintomas da infeccéo. Dessa maneira, testes laboratoriais parasitarios especificos
devem ser requisitados para diagnostico da esquistossomose (SILVA, 2016).

Os diagnosticos laboratoriais da esquistossomose mansénica sdo simples,
classificados em métodos direto ou indireto. Os diretos sdo testes que analisam
diretamente material fecal em Ilamina de microscopia, objetivando os ovos do parasita.
Ja os indiretos, evidenciam a infec¢ao causada pelo Schistosoma mansoni. Podem
ser realizados testes imunolégicos, porém, mais utilizados na fase crénica da doencga,
pois os anticorpos podem estar presentes mesmo que néo estejam na infecgcéo ativa,
devido a permanéncia no corpo mesmo apos a cura (CARVALHO, O et al., 2008;
CARVALHO, G, 2012).

Os métodos parasitarios sao divididos em qualitativos e quantitativos, onde
determinar&o a presenca do parasita, ou produtos formados partir da contaminagao por
eles. Para que seja feita essa identificacdo pode-se citar os métodos: sedimentacao
esponténea, flutuacdo, técnica formol-éter, reacdes sorolodgicas, bidpsia retal e
hepatica, que sdo métodos auxiliares para diagnéstico especial ( CARVALHO, O et al.,
2008; CHAVES, 1979; KATZ; ALMEIDA, 2013).

A sedimentacdo espontanea ou método de Hoffman, Pons e Janer (HPJ) é um
método qualitativo, permitindo a identificacdo dos ovos e suas diferenciacdes. Neste
teste, as fezes sdo suspensas em agua destilada, homogeneizadas e filtradas em
tela metélica ou gaze de algodao, para remocao dos residuos maiores. Deixa-se
sedimentar espontaneamente, de duas horas a doze horas. Apés este tempo, analisa-
se no microscopio oOptico o sedimento que decantou. N&do é um método que permite
identificar o grau de infecg¢do, a partir da contagem dos ovos, mas é uma das técnicas
mais utilizadas para diagnostico nos laboratérios de analises clinicas (BRASIL, 2014;
RABELLO, 2008).

A técnica formol-éter permite diagnosticar tanto a esquistossomose quanto
outras doencas parasitarias. Consiste em emulsificar 1,0 grama de fezes em solugéo
de formol, seguida de centrifugacado com solucéo de éter. Esta técnica alcanca valores
relativamente altos de sensibilidade, porém é trabalhosa, com riscos quimicos, sendo
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limitante sua utilizacdo (RABELLO, 2008).

Nos métodos quantitativos, além de detectar a presenca de ovos, analisa-se
a quantidade do parasita por gramas de fezes. Pode-se destacar o método Kato-
Katz que é um exame parasitologico de fezes sensivel, quantitativo, rapido e de facil
manuseio, sendo similar ou melhor em comparacao as outras técnicas. Consiste no
uso de ldaminas comuns para microscopio, laminas de celofane permeavel, espatula,
placa perfurada e tela com malha de nylon (CARVALHO et al., 2008; MENDES, 2005)

Outros testes que podem ser feitos para identificacdo da esquistossomose
mansdnica sdo 0s sorologicos, tais como: imunofluorescéncia, imunoaglutinacéo e
o teste ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). A imunofluorescéncia permite
identificar no sorodo paciente areatividade dos anticorpos em suspencao celular, usando
corantes fluorescentes. Por necessitar de um microscopio especifico, essa técnica é
pouco utilizada pelos laboratérios que ndo possuem estrutura. A imunoaglutinacéo &
complexa e possui uma baixa sensibilidade na obtencédo das fases do parasita e 0
ELISA, utilizado para identificar tanto antigeno quanto anticorpo no soro do paciente
(MACHADO-SILVA et al.,2011).

Um método molecular que pode ser citado € a Reacao de Cadeia de Polimerase
(PCR), o detecta o DNA do parasita nas fezes. Tem uma alta especificidade e
sensibilidade, porém, o manuseio do equipamento € complexo e € um método de alto
custo (CARVALHO, G, 2012; PRATA; COURA, 2008).

41 CONCLUSAO

A esquistossomose mansoénica € uma realidade negligenciada no Brasil, sendo
necessario combaté-la. Elevadas incidéncias e prevaléncias estdo intrinsecamente
relacionadas as precarias condi¢cdes sanitarias e a falta de esclarecimento e
conscientizacao populacional.

De acordo com esta revisédo de literatura pode-se perceber que existem varios
métodos paradiagnostico precoce do Schistosoma mansoni, podendo serimunologicos,
soroldgicos e parasitologicos. O método parasitologico é de facil conhecimento, porém,
nem todos os pacientes possuem acessibilidade para conseguir o diagnostico rapido.
Desse modo, as preocupacdes com as condi¢coes adequadas de higiene surgem como
fundamental importancia para promoc¢ao da saude e profilaxia desse tipo de agravo.
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RESUMO: O crescente aumento nos indices
de pessoas com rinite alérgica (RA), tém
demonstradooquéo perturbadoraessapatologia
pode ser e o desconforto que a mesma traz para
vida do paciente. Arinite alérgica fundamenta-se
emum processo inflamatériodamucosanasalde
revestimento mediada por imunoglobulinas IgE,
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posteriormente a exposicéo a substancias potencialmente alergénicas. Os sintomas
representativos da mesma baseiam-se na obstru¢ao nasal, rinorréia aquosa, espirros
e pruridos nasal (THOMAZ et al., 2019). Sabendo da relevancia de se ter medidas de
tratamento eficientes, que venham atender as necessidades dos pacientes com rinite
alérgica, o presente trabalho teve como objetivo a realiza¢gdo de uma analise descritiva
das mudancas ocorridas nas diretrizes de rinites alérgica com énfase no tratamento
farmacolégico e ndo farmacoldgico. A metodologia escolhida consiste em analise e
interpretacdo de dados sobre os Consensos Brasileiro de Rinite Alérgica de 2006,
2012 e 2017, de forma exploratéria e descritiva, com abordagem qualitativa. Depois
da analise dos trés Consensos foi avaliado o perfil terapéutico para tratamento da
Rinite alérgica, de modo a mensurar o tratamento ndo farmacologico e farmacolégico
de forma incisiva e comparativa. Apresentando a inclusdo dos imunobiol6gicos a
partir do IV Consenso, como uma diferengca marcante entre os Consensos. Dessa
maneira, & necessario esclarecer as modificagdes ocorridas nestes Consensos devido
ao avanco de estudos cientificos nesta area com o passar dos anos, evidenciando as
inovagdes no tratamento e a continuacéo da metodologia ja existente em associacao
as descobertas.

PALAVRAS-CHAVE: Rinite. Consenso. Tratamento Farmacolégico. Nao
farmacoloégico.

CHANGES IN THE ALLERGIC RHINITIS TREATMENT GUIDELINES IN BRAZIL

ABSTRACT: The increasing rates of people with allergic rhinitis (AR) have shown how
disturbing this condition can be and the discomfort it brings to the patient’s life. Allergic
rhinitis is based on an inflammatory process of the IgE immunoglobulin-mediated
lining of the nasal mucosa, following exposure to potentially allergenic substances.
Representative symptoms are nasal obstruction, watery rhinorrhea, sneezing and
nasal itching (THOMAZ et al., 2019). Knowing the importance of having efficient
treatment measures that meet the needs of patients with allergic rhinitis, this study
aimed to perform a descriptive analysis of changes in allergic rhinitis guidelines with
an emphasis on pharmacological treatment and not pharmacological. The chosen
methodology consists of analysis and interpretation of data on the Brazilian Consensus
on Allergic Rhinitis 2006, 2012 and 2017, in an exploratory and descriptive manner, with
a qualitative approach. After the analysis of the three Consensus, the therapeutic profile
for the treatment of allergic rhinitis was evaluated to measure the non-pharmacological
and pharmacological treatment in an incisive and comparative way. Presenting
the inclusion of immunobiologicals from the IV Consensus, as a striking difference
between the Consensus. This way, it is necessary to clarify the changes that occurred
in this Consensus due to the advance of scientific studies in this area over the years,
highlighting innovations in treatment and the continuation of the existing methodology
in association with discoveries.

KEYWORDS: Rhinitis. Consensus. Treatment. Pharmacological Nonpharmacological.
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11 INTRODUCAO

O crescente aumento nos indices de pessoas com rinite alérgica (RA), tém
demonstrado o quéo perturbadora essa patologia pode ser e o desconforto que
mesma traz para vida do paciente. A rinite alérgica fundamenta-se em um processo
inflamatorio da mucosa nasal de revestimento mediada por imunoglobulinas IgE,
posteriormente a exposicao a substancias potencialmente alergénicas. De acordo
com o Consenso Brasileiro sobre Rinite, “os alérgenos de maior relevancia clinica sdo
oriundos de acaros de poeira, de baratas, e dos fungos e outras fontes alergénicas em
especial dentro dos domicilios (ex. pelos, saliva e urina de animais domésticos; restos
de insetos; alimentos)”.

Os sintomas representativos da mesma, baseiam-se na obstrucéo nasal, rinorréia
aquosa, espirros e pruridos nasal (THOMAZ et al., 2019). Tal como descrito pelo IV
Consenso (2017) de rinite, o diagndstico de RA é composto pela historia clinica, exame
fisico, exames complementares, sendo a observacdo dos sintomas um fato crucial
para o diagnostico.

A rinite alérgica ocasiona desordens na saude das pessoas, que interferem
substancialmente em suas vidas cotidianas, afetando diretamente seu bem-estar,
atividades de lazer, trabalho, escola, dentre outros (URRUTIA-PEREIRA et al., 2018).
Sabendo darelevéancia de se ter medidas de tratamento eficientes, que venham atender
as necessidades dos pacientes com rinite alérgica, o presente trabalho teve como
objetivo a realizagcdo de uma analise descritiva das mudancgas ocorridas nas diretrizes
da rinite alérgica, com énfase no tratamento farmacol6gico e ndo farmacolégico.

2| METODO

Este estudo baseia-se em revisao bibliografica de caracteristica descritiva com
uma analise interpretativa de dados sobre os Consensos Brasileiro de Rinite Alérgica
de 2006, 2012 e 2017, respectivamente I, Ill e IV. Utilizou-se como base de dados o
Google Académico e SciElo. Usaram-se como palavras descritoras: Rinite. Consenso.
Tratamento Farmacolégico. Nao farmacologico. No entanto, apesar de intensa busca
nao foi encontrado o primeiro Consenso para a realizagéo da analise. O presente estudo
aborda de forma exploratoria e descritiva, as ideias contidas nos diferentes Consensos
para trazer a tona as modificagdes, esclarecendo como o tratamento farmacologico e
nao farmacolégico de RA esta em constante reforma, para proporcionar qualidade de
vida aos pacientes afetados por esta doenca. Utilizando como ferramenta a abordagem
qualitativa da analise e descricao dos conhecimentos contidos nesta pesquisa.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento da rinite alérgica estar alicercado em medidas farmacologicas
e ndo farmacolobgicas, que sao visivelmente expostas pelos Consensos Brasileiro
de Rinite. Tendo em vista que, conforme o passar do tempo ha novas atualizacées
das medidas de tratamento adotadas pelos diferentes Consensos Brasileiro. Nos
Consensos de 2006 e 2012, as medidas nao farmacoldgicas adotadas citam o controle
ambiental para reducdo da exposicao a fatores desencadeantes ou agravantes, apesar
das evidéncias cientificas ndo serem fortes. Sendo importante ressaltar que esta
técnica possui limitagcdes sobre suas recomendacdes, em especial quando utilizada
isoladamente, como consequéncia da ndo adesao do paciente, ou até mesmo por
motivos financeiros.

No Consenso de 2017, as medidas ndo farmacolégicas contemplam a inclusao
de aspectos epigenéticos, respostas modificadas de Th2, as acdes de proteases, das
quitinas e outros. A epigenética, é definida como os efeitos do ambiente nas alteracées
sequenciais de DNA. As proteases sao consideradas de grande importéancia por ter elo
de ligacdo com helmintos, fungos, acaros e em fezes de ratos, devido a ativagcéo da
resposta inata Th2 em mastécitos e basofilos. E a quitina, geralmente encontrada em
fungos, acaros e em insetos, ao entrar em contato com as vias aéreas, provoca um
processo inflamatoério eosinofilico.

No que tange ao tratamento farmacoldgico para RA, sdo utilizados diversos
tipos de medicamentos como: anti-histaminicos, descongestionantes, corticoides,
anticolinérgico, antileucotrienos, os quais seréo discutidos a seguir com base nos
consensos I, Il e IV. A concordancia € explicita entre os Consensos a respeito dos
anti-histaminicos constituirem-se farmacos de primeira escolha na terapéutica da
rinite. Sendo aplicados nos alivios dos sintomas tais como o prurido nasal, coriza, e
bloqueio nasal, estando este ultimo condicionado ao uso de certos anti-histaminicos.

Ha também os farmacos descongestionantes nasais que sdo estimulantes
adrenérgicos ou adrenomiméticos, atuantes no alivio rapido do bloqueio nasal por meio
da vasoconstricdo na RA, estes farmacos séo divididos em dois grupos de acordo com
a via de aplicacéao: oral e topico nasal. O mais importante descongestionante sistémico
€ a pseudoepinefrina e a fenilefrina. Ja os descongestionantes tdpicos nasais devem
ser usados com cautela principalmente sobre o tempo maximo de uso que ndo deve
ultrapassar 7 dias devido ao efeito rebote, consequéncia da vasodilatacdo capilar,
resultando em uma rinite medicamentosa. A divergéncia percebida entre os Consensos
em relacé@o a esta classe medicamentosa foi a quantidade de dias de tratamento dos
descongestionantes tdpicos nasais, os Consensos Il e lll afirmam que o tempo maximo
de tratamento é de 5 dias, porém o Consenso IV afirma que o0 maximo de dias pode ser
até 7 para tratamento sem a presenca do efeito rebote.

Os corticoides, também podem ser usados no tratamento de RA, os quais
se dividem em dois tipos, sendo estes sistémicos e tdpicos. Apds a avaliagéo
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dos Consensos acerca dos glicocorticoides sistémicos, ndo foram encontradas
modificacdes literarias significativas. Porém, no Consenso IV os glicocorticoides
topicos nasais (CN), sofreram modificagdes tais como o acréscimo de informacgdes
relativo a estudos do efeito terapéutico dos CN dependerem nao apenas da efetividade
da substancia ativa, mas também do acumulo do produto na cavidade nasal. E a falta
de informacao sobre o CN Triancinolona acetonida citada pelos Consensos anteriores
a este, sendo encontrada somente informacdes sobre o Furoato de Fluticasona,
Furoato de Mometasona, Propionato de Fluticasona, Dipropionato de Beclometasona,
Ciclesonida e Budesonida.

Foi constatado que nos Consensos I, Ill e IV ha a mesma tabela de efeitos
colaterais que citam: efeitos locais - irritacdo local, sangramento, perfuracao septal;
efeitos sistémicos - efeitos oculares, efeitos sobre o crescimento, reabsorcao 6ssea,
efeitos cutaneos, interferéncia no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. No entanto
apenas os consensos lll e IV afirmam que os efeitos colaterais dos CN, dependem de
alguns fatores como: dose utilizada, técnica de uso e formulacédo. Em consequéncia
a farmacocinética o aumento da dose nao predispde ao aumento da eficacia, mas
altera e possibilita aparicao de riscos e efeitos indesejaveis. Ha suspeitas que 0 uso
de preparacdes contendo propilenoglicol e cloreto de benzalcénio pode ter como
resultado a irritacdo da mucosa nasal e disfuncéo ciliar.

O Cromoglicato dissodico, € um medicamento que atua como estabilizador
de membrana em mastdcitos, utilizado como profilaxia, antes de uma exposicéo a
alérgenos, uma vez utilizado apés a reacdo alérgica néo alivia os sintomas. Devido
seu alto grau de seguranca, tornou-se uma opcao de tratamento para lactentes
em faixa etaria em que os CN nao sao permitidos. Segundo os Consensos ambos
concordam com esta escolha medicamentosa para uso profilatico e op¢ao terapéutica
para lactantes.

O Brometo de Ipratropio, um anticolinérgico de fibras trigeminais secretomotoras,
interligada a estimulacédo de mediadores quimicos liberados pela degranulagcdo dos
mastdcitos, tem como principal atributo o controle da secrecéo na fase tardia da reacéo
alérgica, no entanto, os efeitos sobre os demais sintomas alérgicos e sobre o olfato
s@o quase nulos. A apresentacao deste medicamento em forma topico nasal nao é
disponivel no Brasil. Os Consensos Il e Il sédo detentores de informagdes sobre este
principio ativo, entretanto o Consenso IV ndo possui informacdes sobre 0 mesmo.

Os leucotrienos (LTs) sdo produtos da metabolizacdo do acido araquidénico.
Os LTs que contém aminoacido cisteinico, conhecidos como LT-cisteinicos, séao
importantes mediadores da resposta inflamatéria na RA, mediando a vasodilatacéo,
exsudacao plasmatica, secrecdo de muco e uma possivel inflamagcao eosinofilica
e consequentemente congestdo nasal de acordo com os Consensos I, lll e IV. O
Consenso lll, esclarece sobre a origem do acido araquiddnico, e a geracao de tipos
diferentes de cisteinil leucotrienos, que se ligam ao receptor cis-LT1. Receptor onde
atua os antagonistas de receptores de LTs. O Consenso IV afirma também que
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constituem mediadores de suma importancia na resposta inflamatéria na asma e na
RA.

Em ambos Consensos o acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios nao
hormonais associados a polipos nasais e rinossinusite pode suscitar o desenvolvimento
de asma grave em pacientes predispostos. Em concordancia com estudos anteriores
os ALTs, sao possuidores de eficacia comparavel aos anti-histaminicos orais, mas ha
estudos que discordam, segundo evidenciado no Consenso IV. O montelucaste de
sodio € o unico representante desta classe atualmente no Brasil para tratamento da
rinite alérgica e asma concomitantes, rinite induzida pelo acido acetilsalicilico e em
pacientes que enfrentam dificuldade na adeséo ao tratamento com medicacgéao tdpica
nasal, tendo concordancia unificada entre os Consensos.

Sobre a imunoterapia alérgeno especifica (ITE), € descrita pelos Consensos
Il e lll como terapia que visa minimizar o grau de sensibilidade a alérgenos, assim
sendo, a inflamagao tecidual caracteristica da rinite alérgica. Devendo ser vista como
opcao somente com a comprovacdo da sensibilizacdo alérgica mediada por IgE,
grau de relevéancia da alergia no desencadeamento de sintomas e disponibilidade
do extrato alergénico padronizado para o tratamento. ITE é conhecida por seus
beneficios duradouros apés a sua descontinuagao, evita a progressao da doenca, € 0
desenvolvimento da asma, assim como o desenvolvimento alergias a novos alérgenos,
assim informa o Consenso de 2017.

A ITE deve ser considerada como parte do tratamento que inclui as medidas
de controle ambiental e farmacoterapia. A eficacia desta terapia dependera da dose
utilizada do antigeno alergénico. E também dependera da via de administracao da ITE,
a mesma possui duas vias de administracao oral e subcutanea. A via mais utilizada
para administracdo € a injecdo subcutanea, mas estudos recentes demonstram a
eficacia pela via sublingual desde que as seja doses elevadas de alérgenos, cerca
de 50 a 100 vezes maiores que as utilizadas pela via subcutanea, de acordo com os
Consensos de 2006 e 2012.

A solugéo salina, durante muito tempo tém sido utilizada para lavagem nasal,
como aliado no tratamento de afec¢cbes nasais agudas e crbnicas. A rinite alérgica e
rinossinusite crénica ocasiona prejuizo na depurag¢ao mucociliar, devido a alteragao do
muco ou a frequéncia do batimento ciliar, esclarecido porambos os Consensos. Segundo
o Consenso de 2006 e 2012, nao existem estudos que comprovem o mecanismo exato
pela qual a solugéo salina atua na via aérea. No entanto, o Consenso de 2017, afirma
que o mais claro e principal mecanismo € a limpeza das cavidades nasais, pois, facilita
a remocgao de secrecbes patologicas, promovendo o alivio sintomatico do paciente,
e nos casos de rinites inflamatorias e alérgicas, a lavagem promove a remocao de
mediadores de inflamac&o presentes no muco nasal e cavidade nasal diminuindo o
estimulo alérgico.

Apenas no Consenso de 2017, encontramos dados sobre o imunobiol6gicos
utilizados no tratamento de RA, os quais consistem na introducdo de anticorpos
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monoclonais humanos ou humanizados em pacientes em tratamento. Utilizando a
terapéutica anti-eosinofilica ou a utilizacdo de imunobiol6gicos com alvos especificos
de processos alérgicos como as citocinas que promovem a resposta Th2 como IL-4,
IL-5, IL-9 entre outros.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Os Consensos brasileiros de Rinite Alérgica, sdo de suma importéncia, para o
planejamento e adequacao de tratamentos para pacientes acometidos com este mal.
Por meio deles, os profissionais da saude, obtiveram uma direcéo e estratégias para
tratar pacientes de acordo com suas necessidades singulares, promovendo um indice
mais elevado de qualidade de vida para essas pessoas. Mediante a isso, vimos a
necessidade de esclarecer as modificagbes ocorridas nestes Consensos favoreceu
0 avango de estudos cientificos nesta area com o passar dos anos. De forma, a
evidenciar as inovagbes de tratamento a este respeito, os imunobiolégicos que
introduzem anticorpos especificos conforme o processo alérgico sofrido pelo paciente
e ressaltar a permanéncia da ordem estratégica dos farmacos atuantes no processo
da rinite alérgica pela comprovacéo de seus beneficios nessa enfermidade.
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RESUMO: Este artigo tem como objetivo
verificar o uso de produtos externos utilizados
para o cuidado e higiene intima feminina,
com énfase nos sabonetes intimos, buscando
identificar se 0 uso inadequado desses podem
desencadear efeitos nocivos a saude intima da
mulher. Para isso, utilizou-se como método uma
revisdo bibliografica, buscando literaturas nos
bancos de dados SciELO, LILACS, MEDILINE
e BVS. Sendo a selecdo amostral através de
2 etapas, onde chegou-se a amostra de 7
literaturas, que foram submetidas a anadlise
descritiva. Como resultados, encontrou-se que
h& pouca expressividade literaria da tematica,
que a regiao sudeste é a que mais possui
estudos, sendo os artigos cientificos e o método
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transversal e descritivo os mais prevalentes.
Verificou-se que o0 uso de agentes externos de
cuidado e higiene intima é utilizado amplamente
pelas mulheres para varias finalidades, que ha
uma inadequac¢do nos habitos de cuidados e
higiene intima por parte das mulheres e que
€ perceptivel o risco a saude da mulher pela
inadequacdo desses habitos. Além disso,
encontrou-se divergéncia na eficacia dos
sabonetes intimos. Concluindo-se assim que
ha uma necessidade de estudos que elucidem
a temética.

PALAVRAS-CHAVE: adversos,
Farmacologia, Saude da
mulher, Produtos de higiene pessoal.

Efeitos
Infeccdo genital,

WOMEN'’S CARE AND INTIMATE HYGIENE:
EXTERNAL AGENTS AND CONSEQUENCES

ABSTRACT: This article aims to verify the use
of external products used for female intimate
care and hygiene, with an emphasis on intimate
soaps, seeking to identify if their inappropriate
use can trigger harmful effects on women’s
intimate health. For this, we used as a method
a literature review, searching for literature
in SciELO, LILACS, MEDILINE and VHL
databases. Being the sample selection through
2 steps, which came to a sample of 7 literatures,
which were submitted to descriptive analysis.
As results, it was found that there is little literary
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expressiveness of the theme, that the southeast region is the one that has more
studies, being the scientific articles and the cross-sectional and descriptive method
the most prevalent. It was found that the use of external care and intimate hygiene
agents is widely used by women for various purposes, that there is an inadequacy in
the care and intimate hygiene habits of women and that the risk to women’s health due
to inadequacy is noticeable. of these habits. In addition, divergence was found in the
effectiveness of intimate soaps. In conclusion, there is a need for studies to elucidate
the theme.

KEYWORDS: Adverse effects, Pharmacology, infection genital, Womens’s health,
personal hygiene products.

11 INTRODUCAO

A microbiota humana é composta de uma diversidade de microrganismos que se
distribuem por todo o corpo em elevada quantidade, sendo a média estimada em torno
de 100 trilhdes (COSTELLO et al., 2009; SANTOS et al., 2017). Onde, a distribuicao
desta microbiota depende de uma gama de fatores, podendo-se citar, temperatura,
estresse oxidativo, acidez, umidade, receptores do individuo e os nutrientes disponiveis.
E ainda influéncia diretamente no sistema imune, no aproveitamento dos nutrientes
dos alimentos e na resisténcia a microorganismos patogénicos. Ou seja, a microbiota
natural tem um papel essencial na saude humana (GONCALVES, 2014; CARDOSO,
2015).

A colonizagdo por microrganismos ocorre no momento em que o individuo vem
ao mundo, se estendendo por toda vida, sendo as areas de superficies, ou seja, 0
tecido epitelial e as mucosas, colonizadas mais rapidamente. Sua distribuicdo para o
resto dos 6rgéos e tecidos corporais ndo séo uniformes, fazendo com que cada regiéo
anatbmica tenha sua microbiota caracteristica (CANDIDO; TUNON; CARNEIRO,
2009; GONCALVES, 2014).

Esses microrganismos residentes no corpo humano podem ser classificados
em: mutualistas, que sao aqueles que protegem o organismo humano, através da
producéo de importantes nutrientes que colaboram com o sistema imune; comensais,
0s quais fazem a manutencao de associacdes neutras, ou seja, nem sdo maléficas
e nem benéficas; e oportunistas, que podem ocasionar patologias se o sistema
imunolégico do individuo estiver susceptivel (SANTOS et al., 2017).

No que se refere ao trato genital feminino, & possivel relatar que é
anatomicamente composto por cavidades, sdo elas: vagina, cavidade uterina,
endocérvice e tubas de falopio, onde estas tém comunicag¢ao externa através da fenda
vulvar2,6. Amicrobiota do trato vaginal € composta por bactérias aerdbias e anaerobias,
onde ha predominio dos Lactobacillus, que podem variar de acordo com varios fatores
como, por exemplo, pH, nivel hormonal e idade. Porém, as maiores variagcdes sao
ocasionadas por infeccoes bacterianas oportunistas na regidao (LINHARES; GIRALDO;
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BARACAT, 2010).

Devido as infecgbes do trato genital inferior feminino, abarcarem em média
20% das consultas ginecoldgicas, tornando-se as patologias mais presentes nessa
modalidade de consulta’, muitas mulheres acabam buscando métodos profilaticos
para as infeccdes genitais, com isso, € possivel realcar os cuidados com a higiene,
gue nada mais € do que a reunido de uma série de condutas para evitar as patologias
infecciosas, através de métodos de limpeza e desinfeccao (FARAGE; LEMON; AJAYI,
2011; SPG, 2012; BARDIN, 2014).

No que tange a area da saude da mulher, essa higiene vai além dos cuidados
gerais com as maos ou pele, se estende amplamente para a higiene intima, pois
anatomicamente a regidao genital do publico feminino é complexa, além de que, no
mercado de vendas ha uma gama de produtos para higiene intima das mulheres
(FARAGE; LEMON; AJAYI, 2011).

Porém, devido a elevacdo de opcbes para higiene intima feminina e essa
disponibilidade de forma acessivel ao publico feminino, os profissionais da saude,
incluindo os farmacéuticos, vém tendo a preocupacéo em distinguir quais os produtos
desenvolvidos para este publico sdo os mais adequados para a realizacdo desta
finalidade, e quais os que podem trazer efeitos nocivos a satude da mulher (FARAGE;
LEMON; AJAYI, 2011; BARDIN, 2014).

Para que esta selecdo de produtos seja realizada acertadamente é preciso
compreender a anatomia da regido genital feminina inferior, suas homeostasias e
interacdes com agentes externos. Visto que, mesmo a literatura relatando os efeitos
adversos que certos produtos como cremes, sabonetes intimos e produtos perfumados
podem acarretar estes muitas vezes sédo constantemente utilizados pelo publico
feminino (FEBRASGO, 2009; SPG, 2012; BARDIN, 2014).

Diante disso, este estudo objetiva-se em verificar o uso de produtos externos
utilizados para o cuidado e higiene intima feminina, com énfase nos sabonetes intimos,
buscando identificar se 0 uso inadequado desses podem desencadear efeitos nocivos
a saude intima da mulher.

2| METODOS

Este artigo trata-se de uma revisao bibliografica de natureza qualitativa, realizada
através da coleta de literaturas em banco de dados eletrénicos, que foram escolhidos
de acordo com a abrangéncia teméatica, sendo eles: Scientific Eletronic Library Online
(SciELQO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS).

Esse tipo de revisao bibliografica é relatado por Gil (2010), como uma reuniao
literaria que tem como foco realizar uma investigacdo sobre as posicoes descrita
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por uma diversidade de autores, e para isto é elaborada com base nos materiais ja
publicados.

Foi delimitado o tempo de 2011 a 2018, onde a procura se baseou em literaturas
que abordassem a tematica e/ou subtema. Sendo a amostra coletada de acordo
com os seguintes critérios de inclusdo: literaturas cientificas (artigos cientificos de
revistas, trabalhos de conclusdes de curso, artigos completos de anais, dissertagdes
e teses); disponivel gratuitamente, na lingua portuguesa ou inglesa, dentro do periodo
estabelecido. E foram excluidas, as literaturas encontradas em duplicatas.

Para selecao da amostra, foi utilizada 2 (duas) etapas, a primeira, se referiu
a leitura dos titulos e resumos dos artigos, e 0s que passavam dessa etapa eram
submetidos a segunda, que contemplava a leitura repetitiva do artigo na integra, e os
gue atendiam os critérios de inclusao deste artigo, compuseram esta amostra, que é
formada por 9 literaturas.

Os dados coletados das literaturas que compde a amostra deste artigo foram
submetidos a organizagdo através de texto corrido e submetidos a metodologia
descritiva.

No que se refere a competéncia ética, este artigo em decorréncia de sua tipologia,
nao foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa estando dentro das conformidades
dos principios e diretrizes da Resolugcao do Conselho Nacional de Saude (CNS) n°
466, de 12 de dezembro de 2012.

3 | RESULTADOS

De acordo com os 7 estudos selecionados, que s&o composto
predominantemente de artigos cientificos, evidencia-se que € um estudo com
pouca expressividade literaria, pois observa-se que ha anos que ndao a amostragem
da tematica, porém salienta-se que a partir do ano de 2016, ha uma continuidade
e proporcionalidade de publicacbes, mostrando que estd havendo uma maior
preocupacao com a teméatica (Quadro 1).

Jano que se refere ao local de realizagao destes estudos, no quadro 1, é possivel
observar que ocorre em diferentes estados do territério nacional, todavia os estados
da regiao sudeste sao indiscutivelmente o com maior expressao.

No alvo da pesquisa fica evidente que as mulheres séo prioridade, principalmente
aquelas que se encontram em idade fértil. E que as pesquisas com alvo nos sabonetes
intimos também sé&o voltadas para este publico (Quadro 1).

Referéncia Ano Tipo de Local Alvo da pesquisa
literatura
APOLINARIO | 2011 | Artigo cientifico | Esperanca - Mulheres de 14 a 60 anos
et al PB
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GIRALDO et al |2013 | Artigo cientifico | Campinas - SP| Universitarias das areas
de exatas, humanas e
biol6gicas
PIASSAROLI |2014 Tese Vitoria - ES Mulheres de 18 a 44 anos
BARDIN 2014 | Dissertacdao |Campinas - SP | Mulheres de 18 a 45 anos
FELIX et al 2016 | Artigo em anais | Taubaté - SP | Sabonete intimo feminino
OLIVEIRA et al | 2017 | Artigo cientifico - Sabonete intimo feminino
LOPES etal |2018 | Artigo cientifico Campos Sabonete intimo feminino
Gerais - PR

Quadro 1 — Aspectos gerais e alvo da pesquisa dos estudos da amostra.

Fonte: Autores segundo estudos selecionados.

Dos 7 estudos, 3 foram originarios de cunho estadual, sendo 2 da Universidade
estadual de Campinas, no estado de Sdo Paulo, e 1 da Universidade do Vale da
Paraiba. Outros 3 foram de expressao nacional, por serem indexados em revistas
nacionais e 1 de expressao internacional, mais especificamente de Portugal (Quadro
2).

Os métodos empregados, sao predominantemente mistos, com destaque para
as abordagens transversais e descritivas respectivamente, como pode ser identificado
no quadro 2.

Sobre os principais achados/conclusbes, pode ser observado no quadro 2, que
as mulheres fazem uso constante de diversos produtos e que o publico feminino
brasileiro possui uma inadequacao no que se refere aos cuidados e higiene intima,
podendo prejudicar a sua saude. Além disso, destaca-se que os sabonetes intimos
femininos do mercado apresentam caracteristicas fisico-quimicas adequadas, porém
ainda ha divergéncias nas embalagens/rotulos, especialmente sobre o pH.

Referéncia Origem/fonte Método Principais achados/conclusées
empregado

APOLINARIO Revista Transversal As mulheres confirmam ja terem feito
et al Brasileira de analitico uso de produtos cosméticos e de higiene
Farmacia de para uma gama de finalidades, como

os sabonetes intimos, motivadas por
propagandas, sendo perceptivel o risco

para a saude dessas mulheres, diante

de uma série de fatores, como o uso

inadequado desses produtos.
GIRALDO et Revista Analitico As universitarias possuem inadequados
al Brasileira de descritivo habitos de cuidado e higiene intima.
Ginecologia e
Obstetricia
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PIASSAROLI | Universidade |Corte transversal | Grande parte das mulheres apresenta
Estadual de inadequado habito de cuidado e
Campinas higiene intima. Além disso, fatores
socioeconémicos estao ligados a esses
habitos, entre esses fatores encontra-se:
escolaridade, renda econémica e faixa
etaria.
BARDIN Universidade | Corte transversal Certos habitos de cuidado e higiene
Estadual de intima estéo ligados a presenca de
Campinas vulvovaginites, entre eles, pode-se citar a
inadequada higiene genital e a presenca
dos ciclos menstruais.
FELIX et al XX Encontro Descritivo Os sabonetes intimos analisados
Latino apresentaram resultados satisfatérios
Americano quando as caracteristicas fisicas
de Iniciagao € quimicas, porém, uma amostra
Cientifica - evidenciou inadequado pH para a regiao
Universidade genital feminina.
do Vale da
Paraiba
OLIVEIRA et Revista Descritivo Ha uma divergéncia e escassez literaria
al Portuguesa de transversal sobre os beneficios e maleficios dos
Ciéncias do produtos de higiene intima, assim como
Desporto sobre sua indicagdo. Os sabonetes
intimos eliminaram os lactobacillus e nao
eliminaram microrganismos patogénicos.
LOPES et al Viséo Descritivo Foram encontradas incompatibilidades
Académica transversal nos rétulos dos sabonetes liquidos

normais e intimos, especialmente no que
tange o pH, ou seja, os consumidores
acabam fazendo uso de produtos
com caracteristicas fisicas e quimicas
diferentes do que sao oferecidas na
embalagem.

Quadro 2 — Estudos selecionados de acordo com origem/fonte, método empregado e principais
achados/conclusoes.

Fonte: Autores segundo estudos selecionados.

4 | DISCUSSAO

Esta revisao da literatura revelou a quantidade reduzida de literaturas cientificas

sobre a temética dos fatores externos para os cuidados e higiene intima feminina e suas
consequéncias para a saude no ambito nacional, sendo ainda considerada incipiente.

Além disso, destaca-se ainda a escassez literaria cientifica sobre a orientacdo da

correta higienizacdo intima feminina, onde a grande maioria dessas orientagdes é

realizada clinicamente de forma empirica e sem fundamentacdo. Essa escassez

literaria, também é evidenciada em outros estudos, pois se ressalta que nos dias

correntes encontram-se escassos 0s estudos sobre os ecossistemas vulvar e vaginal,
e tematicas relacionadas a esses (FARAGE; LEMON; AJAYI, 2011; APOLINARIO et
al., 2011; GIRALDIO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2017).

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2

Capitulo 15




Os habitos de cuidado e higiene, incluindo a da regido intima sdo de suma
importancia desde o carater pessoal, por intermédio do autocuidado, quanto para a
prevencao de complicacdes de agravos em estabelecimentos de saude, como evidencia
a Organizacao Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2006; BARDIN, 2014). Tem-se que 0s
habitos de higiene sdo simples e de pouco custo econémico e vem sendo utilizada na
saude pubica desde o século XIX como método preventivo (GIRALDO et al., 2013).

Porém, muitas vezes em decorréncia das modificagdes socioeconémicas, que
faz com que as mulheres fiquem fora de casa por diversas horas, estas acabam se
descuidando dos cuidados e higiene intima, buscando alternativas externas praticas
e que solucionem problemas pontuais, como: sabonete liquido intimo, absorventes
genitais, lencos umedecidos, desodorantes intimos, cremes, sprays, entre outros, como
demonstrado nos resultados deste estudo (ARTNIK; PRENIK; ZALETEL-KRAGELJ,
2008; BARDIN, 2014; PIASSAROLI, 2014; OLIVEIRA et al., 2017).

Outros fatores externos que podem atingir diretamente a regido vaginal e
vulvar, como tras os achados desta revisdo, que vem causando maleficios sdo as
vestimentas inadequadas, como: calcas justas e roupas intimas (calcinha) de tecido
sintético; duchas vaginais; e utilizacdo de adornos genitais, que acabam ocluindo
excessivamente a regiao fazendo com que haja um acumulo de umidade, deixando
a mulher mais vulneravel a desenvolver patologias vulvovaginais, visto que, ha uma
alteracdo de temperatura e pH, além de poder provocar elevacdo de secrecdes
vaginais que comumente incomoda demasiadamente as mulheres (GIRALDO et al.,
2013; PIASSAROLI, 2014).

A inadequacado do uso desses agentes externos de cuidado e higiene intima
pode provocar um desequilibrio na regido vulvovaginal, pois sua microflora é sensivel,
seu pH variar de 3,8 a 4,2, além de possuir uma rapida absor¢ao de produtos quimicos
sem metabolizagdo (PASTAFIGLIA, 2011; FELIX et al., 2016; LOPES et al., 2018). Vale
ressaltar que esse desequilibrio pode acarretar em: prurido, mau cheiro, irritacoes, e
infeccdes na regido genital (PASTAFIGLIA, 2011; APOLINARIO et al., 2011).

As patologias vulvovaginais, mais conhecidas como vulvovaginites, sao infec¢des
e/ou inflamacdes na regido vaginal e/ou vulvar que constantemente causa corrimentos
genitais, onde este pode vir associado a outras sintomatologias, como: disuria, prurido
genital, ardéncia, dispareunia e secre¢des de coloracao e odor fétido (BARDIN, 2014).

Para que nado haja este desequilibrio na microflora vulvovaginal e
consequentemente vulvovaginites, € preciso que os agentes externos de cuidado
e higiene intima, utilizado pelas mulheres sejam adequados para a regido, ou seja,
estejam de acordo com que a regido necessita (LOPES et al., 2018). Por isso, diversos
ginecologistas, vem na sua prética clinica realizando a recomendacéo de produtos
externos, como os sabonetes intimos com pH compativel com a regido genital feminina,
para que as mulheres previnam infec¢des e sinta um prolongado conforto, limpeza,
bem-estar e seguranca (SCHALKA et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2017)

Vale ressaltar, que geralmente as mulheres recorrem a esses agentes externos,
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todavia possuem escassez ou total falta de conhecimento das caracteristicas fisico-
quimicas e de uso destes produtos, assim como seu potencial maléfico a saude genital
feminina (BARDN, 2014; PIASSAROLLI, 2014; FELIX et al., 2016).

Em territério nacional, esses produtos de cuidado e higiene intima, sao
regulamentados pela Agéncia nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), onde no anexo
1 da resolugao 211/2005, os sabonetes intimos, por exemplo, sdo classificados como
produto de risco potencial, por estar classificado nos produtos de risco 2 (BEZERRA,;
SOUZA, 2016).

Sobre 0s sabonetes intimos, tem-se que estes para serem considerados eficazes/
adequados devem possuir suave detergéncia, pH acido (4,2 a 5,6) e ser hipoalergénico
(BEZERRA; SOUZA, 2016; FELIX et al., 2016). Onde entre suas vantagens, destaca-
se: a nao apresentacédo de odores no fundo, a utilizacdo de reduzida quantidade de
perfume, e seu potencial de propagar medicamentos e substancias cosméticas. Vale
enfatizar, que a diferenca principal entre os sabonetes comuns e os intimos esta no pH
do produto, visto que, este deve preservar a microflora vaginal das mulheres (GARCIA
et al., 2009).

Nos dias atuais, os sabonetes intimos femininos sdo encontrados facilmente nas
prateleiras das farmacias, sendo aderidos por diversas mulheres na suarotina de higiene
diaria (OLIVEIRA et al., 2017). No que se refere a composicao, tem-se que estes sao
formados por: tensoativos, oportunamente emolientes, aromatizantes, antissépticos
e pode receber corantes, sendo estabilizados por quelantes, antioxidantes, e até por
tampées (APOLINARIO et al., 2011).

No que tange as caracteristicas fisico-quimicas dos sabonetes intimos, estudo
trouxe que os produtos avaliados obtiveram resultados eficazes, onde apenas uma
amostra mostrou inadequacao de pH (FELIX et al., 2016). Todavia, ouro estudo ao
analisar os sabonetes intimos chegou a concluséo que estes acabavam eliminando
a microflora natural da regido vulvovaginal e ndo eliminavam microrganismos com
potencial patogénico (OLIVEIRA et al., 2017). Complementando os estudos anteriores,
outro estudo evidenciou que se encontram incompatibilidades de informacdes fisico-
guimicas nas embalagens/rotulos desses produtos (LOPES et al., 2018).

51 CONCLUSAO

Através dos resultados encontrados, conclui-se que atualmente ha uma
negligéncia nos cuidados e higiene intima feminina, e que as mulheres recorrem a
produtos externos para a manutencdo da limpeza, conforto e bem estar da regiéo
intima.

Todavia, estas ndo conhecem ou tem conhecimento reduzido sobre as
caracteristicas desses produtos e suas possiveis consequéncias, como as
vulvovaginites, diante a sua inadequacéo fisico-quimica e de utilizagcao.
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Sobre os beneficios e maleficios dos produtos externos, principalmente dos
sabonetes intimos femininos a literatura é escassa e como pode ser visto nessa revisao
discordante, evidenciando a necessidade da realizacdo de mais estudos que busque
definir a correta utilizacdo desses produtos, assim como, mostrarem seus prejuizos a
saude da mulher e contraindicacoes.
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RESUMO: Introducao: A imagem corporal
é uma representacdo mental das medidas,
contornoseformasdocorpo. Objetivo:comparar
a distorcdo e a insatisfacdo com o tamanho do
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corpo entre adultos de acordo com o sexo e
estado nutricional utilizando dois métodos de
coleta de informacgdes. Métodos: Participaram
125 adultos (94 mulheres; idade: 22,16 (desvio-
padrédo=4,43) anos). A composi¢cdo corporal
foi estimada por bioimpedancia. A distor¢do e
a insatisfacdo com o tamanho corporal foram
avaliadas utilizando Escala de Silhuetas.
Utilizou-se duas metodologias. Na original, o
participante escolheu entre 15 Figuras a que
melhor representava seu corpo atual e a silhueta
desejada. Na alternativa, os pesquisadores
mostraram Figuras relacionadas a eutrofia,
informando que esse seria 0 “padrdo” normal.
O participante apontou novamente as Figuras.
A comparacéao da distor¢ao e da insatisfacao foi
realizada por ANOVA mista e as associagcoes
teste de qui-quadrado (a=5%).
Resultados: Dos participantes, 30 perceberam

utilizando

sua imagem mais magra e 66 superestimaram
o tamanho corporal. Os homens subestimaram
mais que as mulheres e essas superestimaram
mais. Nao houve relacéo entre a distorcéo e o
estado nutricional. Individuos com sobrepeso/
obesidade
padrdo. Houve associacéo entre a insatisfagdo

foram mais influenciados pelo
e 0 sexo, com maior propor¢do de homens
desejando aumentar o tamanho do corpo
enquanto as mulheres desejaram diminuir.
Observou-se maior prevaléncia de insatisfacéo
entre os individuos com sobrepeso/obesidade.
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A metodologia de aplicagdo interferiu na distorcdo da imagem e na insatisfagao
(p<0,001). Frente a apresentacdao do “padréao”, os individuos mudaram sua opiniao
buscando se encaixar, 0 que reduziu a insatisfacdo. Conclusao: Observou-se alta
prevaléncia de distorcao e de insatisfacdo com o tamanho do corpo, com associacéo
significativa com o sexo. Frente a apresentacao do padrao, os individuos mudaram de
opinidao em relacédo a sua imagem corporal, comprovando o efeito de desejabilidade
social.

PALAVRAS-CHAVE: Imagem corporal; Estado Nutricional; Sexo; Percepcéo.

DISTORTION AND DISSATISFACTION WITH THE BODY SIZE OF YOUNG ADULTS

ABSTRACT: Background: Body image is a mental representation of body measures,
silhouette and shape. Aim: to compare distortion and dissatisfaction with body size
assessed by two different methods of information collection according to sex and
weight status of adults. Methods: The study included 125 adults (94 women; age: 22.16
(standard-deviation=4.43) years). Body composition was estimated by bioimpedance.
Distortion and dissatisfaction with body size were evaluated by Scale of Silhouettes. Two
methods were used. In the original method, the participant chose from 15 Figures which
best represented her/his current body and the desired silhouette. In alternative method,
the researchers showed figures of eutrophic silhouettes to participants and informed
that these figures represent standard pattern. Subsequently, the participant chose the
figures again. The comparisons of distortion and dissatisfaction were performed by
mixed ANOVA and associations were investigated by chi-square test (a=5%). Results:
30 participants perceived their image as thinner than it really is and 66 overestimated
their body size. Men underestimated more than women and women overestimated
more their body size. There was no association between the distortion and weight
status. Overweight/obese individuals were more influenced by the figure presented
as standard pattern. There was association between the dissatisfaction and sex, with
higher proportion of men wanting to increase body size while women wanted to reduce.
Dissatisfaction was more prevalent in overweight/obese individuals. The information
collection method interfered on distortion and dissatisfaction (p<0.001). In presence
of the standard figure, individuals changed their opinion seeking to fit the standard
pattern which reduced dissatisfaction. Conclusion: High prevalence of distortion and
dissatisfaction with body size was observed. This was significantly associated to sex.
In presence of the standard figure, individuals changed their opinion about their own
body image, which prove social desirability effect.

KEYWORDS: Body image, Nutritional Status, Sex, Perception

11 INTRODUCAO

A imagem corporal pode ser conceituada como uma representacdo mental
qgue os individuos tém de suas medidas, dos contornos e das formas do seu corpo
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(GARDNER, 1996; BANFIELD e MCCABE, 2002; CASH e GRASSO, 2005; CAMPANA
e TAVARES, 2009; SILVA, CAMPOS et al., 2018). Tal conceito é estruturado a partir
de duas dimensdes. A dimensédo perceptiva compreende a representacdo mental do
corpo que cada individuo faz de si mesmo enquanto a dimensao atitudinal envolve os
sentimentos de satisfacdo ou insatisfacéo relacionado a imagem percebida. Nessa
ultima, estdo envolvidos ndo apenas parametros fisicos ou fisioldgicos mas também
aspectos sociais e comportamentais (CASH, MORROW et al., 2004; CASH e SMOLAK,
2012).

A investigacao da silhueta corporal, ou seja, do contorno do corpo, envolve as
duas dimensdes da imagem corporal e tem sua verificagdo baseada no método da
Escala de Silhueta. Esse método baseia-se na apresentacdo de uma série de figuras
dispostas, geralmente, de maneira ascendente (variando da forma mais magra até
a mais gorda), onde os individuos sdo convidados a indicar a figura que melhor
representa seu corpo atual e o corpo que desejaria ter (STUNKARD, SORENSEN et
al., 1983). A satisfacéo ou a insatisfacdo com a forma do corpo é estimada por meio da
diferenca entre as figuras apontadas (KAKESHITA e DE SOUSA, 2006; KAKESHITA,
SILVA et al., 2009; GARDNER e BROWN, 2010).

O amplo uso da escala de silhuetas no cenario cientifico nacional e internacional
deve-se, principalmente, a sua facilidade de aplicacdo (KAKESHITA, SILVA et al.,
2009). Esse instrumento vem sofrendo varias adaptacdoes desde que foi proposto
(STUNKARD, SORENSEN et al., 1983). No contexto brasileiro, destaca-se a utilizagéo
das Escalas de Figuras de Silhuetas para adultos, de ambos o0s sexos, construida e
validada por Kakeshita, Silva et al. (2009). Além disso, destaca-se que essa escala
permite a obtencdo de duas medidas relevantes no ambito do estudo da imagem
corporal, a distorcéo e a insatisfacdo com a forma do corpo.

A insatisfacado ja foi descrita anteriormente e sua avaliacdo é necessaria pelo
fato dessa estar relacionada ao aumento da probabilidade de ocorréncia de disturbios
alimentares e dismorficos corporais (CAFRI, YAMAMIYA et al., 2005), praticas nao
saudaveis para o controle de peso e alteracao da forma do corpo (CASH e SMOLAK,
2012; SCHAEFER, BURKE et al., 2015), baixa autoestima, dificuldades interpessoais
e ansiedade social (DAKANALIS, ZANETTI et al., 2015). Alguns estudos estimam que
25 a 80% dos individuos estéo insatisfeitos com a aparéncia fisica, sendo a populagéao
jovem e as mulheres as que apresentam maior risco para o desenvolvimento desses
transtornos (STRIEGEL-MOORE, ROSSELLI et al., 2009; SILVA, DIAS et al., 2014;
SCHAEFER, BURKE et al., 2015; SILVA, CAMPOS et al., 2018). Com relagdo a
distorcdo essa trata da diferenca entre o estado nutricional antropométrico real do
individuo e aquele que ele percebe como sendo seu estado nutricional. Kakeshita e
de Sousa (2006) ressaltam que a distorcdo da imagem encontra raizes nos meios
de comunicagcao e na cultura que, atualmente, privilegiam os modelos de beleza
que possuem baixa relacdo de peso para altura. A distor¢cao torna-se especialmente
preocupante frente a possibilidade de desenvolvimento de transtornos dismorficos
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corporais que podem apresentar curso crénico e flutuante, presenca de pensamentos
desagradaveis e indesejados, comportamentos compulsivos e repetitivos, sentimentos
de vergonha, baixa autoestima e, em casos mais graves, isolamento social e total
incapacidade funcional (SALINA-BRANDAO, CASSETARI et al., 2011). Estudos
relatam que a prevaléncia de distorgcdo também tem sido maior entre os jovens e entre
as mulheres.

Ainda, a literatura ressalta (MADRIGAL, SANCHEZ-VILLEGAS et al., 2000;
PESA, SYRE et al., 2000; KAKESHITA e DE SOUSA, 2006) que o estado nutricional
antropométrico dos individuos deve ser considerado na avaliagcado da distorcéo e da
insatisfacdo com o tamanho do corpo, uma vez que, todos os sujeitos sdo suscetiveis
e a relacéo entre a composicao corporal e o grau de distor¢ao e insatisfacdo pode
determinar a gravidade do acometimento dos individuos por transtornos alimentares
e/ou dismoérficos corporais.

Desse modo, realizar estudos que estimem a distorcao e a insatisfacao com
o tamanho do corpo podem ser relevantes para fornecer subsidios para nortear o
desenvolvimento de ag¢des educativas, preventivas e/ou de intervencédo junto a
diferentes populagdes.

Ainda, no que diz respeito a percepcéo da imagem, outro aspecto que pode
ser considerado € o efeito de desejabilidade social (distorcdo de resposta), ou seja,
a propensédo dos individuos a responderem a uma escala de maneira tendenciosa
buscando apresentar respostas consideradas mais aceitaveis ou aprovadas
socialmente (ANASTASI e URBINA, 2000; RIBAS JR, MOURA et al., 2004). De acordo
com Ribas Jr, Moura et al (2004) distor¢des nas respostas resultantes da desejabilidade
social podem estar associadas a diferentes processos e ter diferentes origens,
como caracteristicas pessoais e condi¢cdes e modos de aplicacdo de instrumentos
(RICHMAN, KIESLER et al., 1999). Assim, investigar esse efeito frente a aplicacéo da
escala de silhuetas pode ser relevante para elucidar o papel que o0 mesmo ocupa na
distorcdo e na insatisfacdo com o tamanho do corpo em homens e mulheres e entre
os individuos com diferentes estados nutricionais. Essa identificacdo podera propiciar
o levantamento de informagdes mais acuradas que poderado sustentar a elaboragéo de
acOes mais direcionadas e resolutivas.

Frente ao exposto, realizou-se esse estudo com objetivo de comparar a distorcéo
e a insatisfagdo com o tamanho do corpo de adultos jovens de acordo com 0 sexo e
estado nutricional antropométrico utilizando dois métodos de coleta de informacdes.

2| METODOS

2.1 Participantes

Foram convidados a participar do estudo individuos adultos com idade entre
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18 a 35 anos. Adotou-se amostragem nao-probabistica por conveniéncia em bola
de neve para recrutamento dos individuos. O tamanho minimo de amostra estimado
foi de 120 individuos utilizando a=5%, P=20%,e=25% e prevaléncia sobrepeso/
obesidade=27,8%. A prevaléncia utilizada foi obtida em estudo anterior em amostra
representativa de adultos jovens (SILVA, CAMPOS et al., 2018).

2.2 Variaveis de estudo e Instrumentos de medida

Para caracterizacdo da amostra foram levantadas informagdes como idade, sexo
e nivel econémico. O nivel econémico foi estimado utilizando o Critério Brasil — 2018
(ABEP, 2018) que agrupa os individuos segundo seu nivel econdmico em estratos que
variam da maior renda (nivel A) a menor (niveis D e E).

A composicao corporal (indice de massa corporal - IMC, massa magra, massa
gorda, percentual de gordura, gordura visceral, taxa metabdlica basal) foi estimada por
meio de bioimpedancia tetrapolar de alta frequéncia (Biospace, InBody 570). A altura foi
mensurada utilizando estadidbmetro com escala em milimetros (mm) e os participantes
foram convidados a encostar seus calcanhares, panturrilhas, gluteos e ombros na
parte anterior do estadibmetro com a cabecga posicionada no plano de Frankfurt. O
exame € totalmente indolor e teve duracdo maxima de 10 minutos. Para realizagéo
do exame, foi solicitada ao individuo a retirada de qualquer adorno (relégio, anéis,
brincos, piercings, colares) e em seguida o participante subiu na balanca sem sapatos,
mantendo a posicao ereta segurando os dois pontos méveis da bioimpedancia em cada
mao até o sinal sonoro que indicou o término do exame. A avaliacdo da composicéo
corporal foi realizada em sala reservada para esse fim. Os individuos foram orientados
a vestir roupas leves (sem metal) e a urinar pelo menos 20 minutos antes do exame de
composicéo corporal (bioimpedancia) e os individuos do sexo feminino nao puderam
participar durante o periodo menstrual.

A classificacdo do estado nutricional dos participantes foi realizada segundo a
proposta da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2000).

A silhueta corporal foi avaliada por meio da Escala de Figuras de Silhuetas
proposta por Kakeshita, Silva et al (2009). Essa escala € composta por 15 silhuetas
dispostas de forma independente em cartdes plastificados de 12,5cm X 6,5cm
confeccionados para homens e para mulheres. As silhuetas variam de magras a
gordas representando indice de massa corporal (IMC) que variam de 12,5 a 47,4 kg/
m?2 com intervalo homogéneo de 2,5 kg/m? entre cada figura (KAKESHITA, SILVA et
al., 2009). Os participantes foram solicitados a apontar a Figura que melhor representa
seu “corpo atual” e aquela que representa o corpo que “gostaria de ter” (metodologia
original).

Em seguida, os pesquisadores apontaram ao participante as Figuras que
representam o valor classificado como “normal” (eutrofia— Figuras 4, 5 e 6) e com essas
Figuras a frente, o participante apontar novamente a Figura que melhor representa o
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tamanho de seu corpo e a que desejaria ter (metodologia alternativa).

A distor¢édo da imagem do corpo foi calculada a partir da diferenca observada
entre o IMC apontado como o que representa o “corpo atual” pelo participante e o IMC
real (aferido por bioimpedéancia) e a insatisfacdo foi estimada pela diferenca entre o
IMC desejado e aquele apontado pelo participante como atual. Cabe esclarecer que
ap6s o computo da distor¢ao, individuos com valores <1,25 Kg foram considerados
sem distorcdo, uma vez que o intervalo entre as Figuras da escala é de 2,5 Kg
(simétricos em relacdo a média) e portanto, quando o individuo apresenta distorcéo
dentro desse intervalo a mesma nao deve ser considerada (Figura 1). Ainda dentro
desse argumento, a distorcdo observada para os individuos foi corrigida descontando
1,25Kg.

X=IMC médio

2,50Kg/m’

X X

Figura A Figura B

1,25Kg/m’ 1,25Kg/m’

1,25Kg/m’ 1,25Kg/m’

Figura 1. Representacao do intervalo em relagcdao a média do indice de massa corporal (IMC)
observado entre as Figuras da Escala de Silhuetas.

Para complementar a avaliacdo da distorcao e da insatisfacdo com o tamanho do
corpo apresentada pelos individuos os mesmos foram agrupados a partir dos escores
médios apresentados. Para distorcéo esse agrupamento foi: Sem distor¢ao, Distorcao
Negativa (Subestimacao do tamanho do corpo) e Distor¢do Positiva (Superestimacéo
do tamanho do corpo). Para insatisfacdo, os individuos foram agrupados em Satisfeitos
e Insatisfeitos sendo esses ultimos subdivididos em Insatisfacdo negativa (gostariam
de ser mais magros do que acreditam ser atualmente) e Insatisfagdo positiva (gostariam
de ter um corpo maior do que acreditam ter atualmente).
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2.3 Procedimentos e Aspectos Eticos

A participacao dos sujeitos de pesquisa foi anénima e voluntéaria e foram incluidos
apenas aqueles que concordarem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A avaliacdo foi individual e ocorreu na presenga de dois examinadores
sendo que um deles foi fixo e participou de todas as avaliagbes. A avaliagao foi realizada
no Laboratoério de Avaliagdo do Comportamento — LABI do Departamento de Alimentos
e Nutricdo da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara — UNESP. Trata
de ambiente privativo que foi previamente agendado para uso exclusivo da coleta de
dados.

A realizacao desse estudo seguiu os preceitos éticos ditados pela Resolucéo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Deve-se esclarecer que os procedimentos
foram realizados na seguinte sequéncia: 1. Preenchimento do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e do Questionario demografico, 2. Escolha das Figuras na escala
de Silhuetas, 3. Afericdo da altura e Realizacdo do exame de Bioimpedancia, 4.
Apresentacdo das Figuras consideradas padrao e nova escolha das Figuras que
representam o corpo atual e o desejado, 5. Orientacdo ao sujeito de pesquisa em
relagdo aos resultados individuais.

2.4 Analise Estatistica

A associacao entre a distorcao/insatisfacdo com a imagem do corpo de acordo
com o sexo e o estado nutricional foi estimada utilizando o teste de qui-quadrado.

A comparacao da distor¢ao e da insatifacao segundo o sexo/estado nutricional e
de acordo com o0 método utilizado (original x alternativo) foi realizada utilizando Analise
de Variancia para medidas repetidas mista (ANOVA) (a=5%).

Caso, 0 método exerca um efeito significativo (p<0,05) para a distorcédo e/
ou insatisfacdo sera realizada quantificacdo do efeito de desejabilidade social nas
medidas por meio de regressao linear onde o método original representara a variavel
independente (x) e o alternativo a variavel dependente (y) do modelo. Ainda, estimou-
se a Correlacado de Pearson (r) entre a distorcéo e a insatisfacédo e as medidas de
composigao corporal (indice de massa corporal - IMC, massa magra, massa gorda,
percentual de gordura, gordura visceral, taxa metabdlica basal - TMB). Todos
pressupostos das analises foram testados para tomada de decisdo em relagdo ao
método estatistico a ser utilizado.

As analises foram realizadas utilizando o programa IBM SPSS (v.22, SPSS An
IBM Company, Chicago, IL).
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31 RESULTADOS

3.1 Caracterizacao da Amostra

Participaram do estudo 125 individuos sendo 94 mulheres (75,2%). A média de
idade dos participantes foi de 22,16 (desvio-padrao=4,43) anos e 43,2% pertenciam ao
nivel econémico A, 44,8% B e 12,0% C. Em relacao ao estado nutricional, 64,0% dos
participantes (n=80) foram classificados como eutréficos, 32,0% (n=40) em sobrepeso
ou obesidade e 4,0% (n=5) em baixo peso.

As medidas de composicao corporal segundo sexo e estado nutricional
encontram-se na Tabela 1.

Composi¢céo Corporal (média+desvio-padrao)

IMC* Massa Massa % Gordura TMB*
(Kg/m2) magra gorda gordura  visceral
Grupo (Kg) (Kg) (escore)
Sexo
Masculino 24,4+39 33,4+4,1 16,2+10,2 20,4+8,3 6,32+4,6 1648,9+146,1
Feminino 23,3+3,7 22,0+x2,7 20,4+7,4 32,6+6,8 8,9+43 1246,1+97,6
Estado Nutricional

Baixo peso 18,0+0,2 20,1£3,9 10,9+29 229+74 4,0+1,4 1178,2+134,1
Eutrofia 21,8¢1,8 24,2156 15,9+4,9 26,7+7,3 6,3x2,8 1322,9+19,0

Sobrepeso/obesidade  27,9+2,9 26,8+5,9 27,4186 36,1+8,3 12,7+44 1413,3+211,6

Tabela 1. Medidas de composi¢éo corporal segundo sexo e estado nutricional dos individuos
adultos participantes. Araraquara, 2018.

*IMC: indice de massa corporal, TMB: taxa metabdlica basal

3.2 Distorcao da percepcao do tamanho do corpo

Dos participantes apenas 29 (23,2%) nao apresentaram distorcao em relagcao
a imagem do corpo, ou seja, percebiam seu corpo de maneira coincidente com a
realidade. Ainda, 30 (24,0%) individuos percebem sua imagem mais magra do que
realmente é (avaliacdo subestimada) e 66 (52,8%) superestimam o tamanho do seu
corpo (se percebem mais gordos). Na Tabela 2 apresenta-se o estudo de associagcéao
entre a distor¢cdo, o sexo e o estado nutricional dos participantes.

Grupo Sem distorcdo  Subestimacdo  Superestimacdo Total p*

Sexo

Masculino 6 13 12 31

Feminino 23 17 54 94 0,026

Estado Nutricional

Baixo peso - 3 2 5

Eutrofia 20 22 38 80

Sobrepeso/Obesidade 9 5 26 40

Total 29 30 66 125 0,81
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Tabela 2. Distribuicéo dos participantes segundo a distor¢cdo da imagem do corpo de acordo
com o sexo e o estado nutricional. Araraquara, 2018.

*Teste de qui-quadrado

Pode-se notar associacéo significativa entre a distorcdo e o sexo sendo que os
individuos do sexo masculino subestimam otamanho de seu corpo mais frequentemente
que as mulheres. As mulheres superestimam o tamanho de seu corpo com maior
frequéncia que os homens. N&o houve relacéo entre a distor¢ao e o estado nutricional,
sugerindo que a distorcao da percepg¢do do corpo ocorre independentemente da
composicéo corporal do individuo.

Na Tabela 3 apresenta-se a comparacdo dos valores médios de distor¢cdo dos
individuos dos diferentes sexos e estado nutricional utilizando os dois métodos de
avaliacao da imagem do corpo (Metodologia original vs. Metodologia alternativa).

Metodologia (média+desvio-padrao)

Original Alternativa Total
Sexo
Masculino -0,24+2,73 -0,68+2,15 -0,46+0,48
Feminino 1,57+3,0 0,97+2,61 1,27+0,27
Total 1,12+3,018 0,56+2,60
Estado Nutricional
Baixo peso -0,75+1,433A -0,75+1,433A -0,75+1,23
Eutrofia 0,97+3,13 B 0,71+2,49 bA 0,84+0,31
Sobrepeso/Obesidade 1,66+2,84 ¢B 0,42+2,89 °A 1,04+0,43
Total 1,12+3,01 0,56+2,60

Tabela 3. Comparagéo dos valores médios de distor¢gdo dos individuos dos diferentes sexos e
estado nutricional utilizando os dois métodos de avaliagao da imagem do corpo (Metodologia
original vs. Metodologia alternativa).

AB letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (a=5%) a,*letras minUsculas indicam comparacao
entre linhas e linhas maiUsculas comparagdes entre colunas (metodologia)

O método de aplicacdo da escala de Silhuetas interferiu na distorcdo da
percep¢ao do tamanho corporal dos individuos (F=15,73; p<0,001) sendo que, frente
a apresentacao do “padréo corporal” os individuos mudaram sua opinidao em relacao
a imagem de seu corpo buscando se encaixar nos padroes, comprovando, portanto,
o efeito de desejabilidade social (distorcdo de resposta). Além disso, observou-se
diferenca significativa na média de distorcdo entre os sexos sendo que os homens
subestimam sua imagem enquanto as mulheres superestimam (F=9,956; p=0,002).
Houve interacdo entre o método e o estado nutricional dos individuos (F=9,553;
p<0,001) sendo que os individuos com sobrepeso/obesidade sdo significativamente
mais influenciados pelo padréo (maior efeito de desejabilidade social) do que os
demais. O efeito de desejabilidade social também foi significativo entre os individuos
eutroficos.
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Na Tabela 4 apresenta-se as estimativas de correlacdo de Pearson (r) entre os
escores de distorcao e a composi¢ao corporal dos participantes segundo sexo.

r (distor¢ao vs composigcao corporal)

Masculino Feminino

Composicao corporal

IMC* (Kg/m?) 0,378 0,157
Massa magra (Kg) 0,288 0,079
Massa gorda (Kg) 0,380 0,242
% gordura 0,355 0,283
Gordura visceral (escore) 0,387 0,268
T™MB* 0,288 0,088

Tabela 4. Correlacdo de Pearson entre os escores de distor¢cdo e a composi¢éo corporal dos
participantes segundo sexo.

*IMC: indice de massa corporal, TMB: taxa metabdlica basal

Observa-se baixa correlacao entre a distorcao e a composicao corporal, 0 que
aponta que a distor¢do ocorrera de forma independente da composi¢ao corporal e,
portanto, deve ser considerada para todos os individuos independente da composicéo
de seu corpo.

Na Figura 2 apresenta-se o modelo de regressao linear, ajustado aos dados de
homens e mulheres, para prever a distorcao considerando o efeito de desejabilidade
social.

A partir dos modelos estimados € possivel prever o efeito de desejabilidade social
a qual um individuo encontra-se exposto 0 que podera permitir uma abordagem mais
direcionada e individualizada considerando esse efeito na percepg¢do da imagem do
corpo.

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 16




Masculino

=

@
3 y=0.459x-0.384 '
R = 0650
2 e O 00— piee —o
B 6 5 4 @3 ? 1.0 1 ? 3 ! 5 6
£ o1
= o e ¢
< -2
I @
-3
@
_d8sn
-5
Original
Feminino
y =0.807x-0.299 [ =
6 RE=085 P g ®
® .a®
: e
S Lo
=
E-m -8 -6 -0 jo'] i 4 6 8 10
= ol ]
e " =
-6
] -8

-1a
Original

Figura 2. Modelo de regresséo linear ajustado aos dados de individuos do sexo masculino e
feminino, para prever a distorcédo considerando o efeito de desejabilidade social. Araraquara,
2018.

3.3 Insatisfacao com o tamanho do corpo

Apenas 16 (12,8%) dos participantes estavam satisfeitos com o tamanho de
seu corpo, 89 (71,2%) gostariam de ter um corpo de menor tamanho (mais magro) e
20 (16,0%) gostariam de ter um corpo de maior tamanho (mais gordo). Na Tabela 5
apresenta-se o estudo de associag¢ao entre a insatisfacdo com o tamanho do corpo, o
sexo e o estado nutricional dos participantes.

Grupo Satisfeito Insatisfacao negativa Insatisfacéo positiva Total p*
Sexo

Masculino 5 16 10 31

Feminino 11 73 10 94 0,009
Estado Nutricional

Baixo peso - 2 3 5

Eutrofia 15 48 17 80
Sobrepeso/Obesidade 1 39 - 40 <0,001
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Total 16 89 20

Tabela 5. Distribuicdo dos participantes segundo a insatisfagdo com o tamanho do corpo de
acordo com o sexo e o estado nutricional. Araraquara, 2018.

*Teste de qui-quadrado

Pode-se notar associacao significativa entre a insatisfagcao e o sexo, sendo que,
maior proporcéo de individuos do sexo masculino gostaria de aumentar o tamanho do
corpo enquanto para as mulheres observou-se maior propor¢éo de desejo de diminuir o
tamanho do corpo. Com relagdo ao estado nutricional observa-se maior prevaléncia de
satisfacéo entre os individuos eutroficos e de insatisfacéo negativa (desejo de diminuir o
tamanho do corpo) entre os individuos eutroficos e com sobrepeso/obesidade. Chama
atencéo ainda que 2 individuos classificados como baixo peso desejam diminuir ainda
mais 0 tamanho de seu corpo o que deve ser investigado para detectar e/ou descartar
a presenca de transtorno dismérfico corporal.

Na Tabela 6 apresenta-se a comparacao dos valores médios de insatisfagcao dos
individuos dos diferentes sexos e estado nutricional utilizando os dois métodos de
avaliagcdo da imagem do corpo (Metodologia original vs. Metodologia alternativa).

Metodologia (média+desvio-padrao)

Original Alternativa Total
Sexo
Masculino -0,90+0,36 -0,29+0,31 -0,60+0,31
Feminino -1,72+0,21 -1,12+0,18 -1,42+0,18
Total -1,31+0,21B -0,70+0,18A
Estado Nutricional
Baixo peso 0,80+2,23A 1,00+1,87% 0,90+0,67
Eutrofia -0,89+1,8328 -0,51+1,414 -0,70+0,17
Sobrepeso/Obesidade -3,08+1,27 b8 -1,95+1,92A -2,51+0,24
Total -1,52+2,01 -0,91+1,77

Tabela 6. Comparacgao dos valores médios de insatisfagcéo dos individuos dos diferentes sexos
e estado nutricional utilizando os dois métodos de avaliagdo da imagem do corpo (Metodologia
original vs. Metodologia alternativa).

AB letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (a=5%), a,Aletras minUsculas indicam comparacéo
entre linhas e linhas maiusculas comparagdes entre colunas (metodologia)

O método de aplicagéo da escala de Silhuetas interferiu na insatisfacdo com o
tamanho do corpo apontada pelos individuos (F=17,07; p<0,001) sendo que, frente a
apresentacao do “padrao corporal” os individuos mudaram sua opiniéo e a insatisfacao
relatada diminuiu significativamente, comprovando, portanto, o efeito de desejabilidade
social (distor¢éao de resposta). Além disso, observou-se diferenca significativa na média
de insatisfagdo entre os sexos sendo que os homens apresentam menor insatisfacéo
que as mulheres (F=5,292; p=0,023). Houve interac&o entre a metodologia empregada
e 0 estado nutricional dos individuos (F=4,14; p=0,018) sendo que os individuos
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com sobrepeso/obesidade s&o significativamente mais insatisfeitos e influenciados
pelo padrdo (maior efeito de desejabilidade social) do que os demais. O efeito de
desejabilidade social também foi significativo entre os individuos eutréficos.

Na Tabela 7 apresenta-se as estimativas de correlacdo de Pearson (r) entre
os escores de insatisfacdo com o tamanho do corpo e a composicao corporal dos
participantes segundo sexo.

r (insatisfacao vs composicéo corporal)

Masculino Feminino

Composicao corporal

IMC* (Kg/m?) 0,523 0,523
Massa magra (Kg) -0,171 0,236
Massa gorda (Kg) 0,542 0,490
% gordura 0,612 0,493
Gordura visceral (escore) 0,530 0,490
TMB* -0,166 0,220

Tabela 7. Correlagdo de Pearson entre os escores de distorcdo e a composigéo corporal dos
participantes segundo sexo.

*IMC: indice de massa corporal, TMB: taxa metabdlica basal

Observa-se correlagdo moderada entre a insatisfacdo com o tamanho do corpo
e a composigcao corporal, o que aponta que a avaliagdo dos componentes corporais
pode ser relevante no estudo da insatisfacao.

Na Figura 3 apresenta-se o modelo de regressao linear, ajustado aos dados de
homens e mulheres, para prever a insatisfacéo considerando o efeito de desejabilidade
social.
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Figura 3. Modelo de regressao linear ajustado aos dados de individuos do sexo masculino e
feminino, para prever a insatisfacdo considerando o efeito de desejabilidade social. Araraquara,
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2018.

A partir dos modelos estimados € possivel prever o efeito de desejabilidade social

a qual um individuo encontra-se exposto o que podera permitir uma abordagem mais

direcionada e individualizada considerando esse efeito na insatisfagdo com o tamanho

corporal apresentada pelo individuo.

41 CONCLUSAO

Observou-se alta prevaléncia de distorcédo e de insatisfacdo com o tamanho
do corpo entre individuos adultos, com associacdo significativa em relagcdo ao sexo.
Os homens subestimam com maior frequéncia o tamanho de seu corpo enquanto as
mulheres superestimam. Maior proporcao de individuos do sexo masculino gostaria de

aumentar o tamanho do corpo enquanto as mulheres desejam diminuir. A metodologia

de aplicacdo da escala de Silhuetas interferiu tanto na distorcdo quanto na insatisfagéo
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com o tamanho corporal dos individuos sendo que, frente a apresentagcéo de um padréao
relatado como “normal” os individuos mudaram sua opinido em relagéo a imagem de
seu corpo buscando se encaixar nesse padrao, comprovando, portanto, o efeito de
desejabilidade social (distor¢cao de resposta).
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