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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMEN: Introducciéon: El parto es una
experiencia altamente dolorosa que genera
consecuencias tanto fisicas como psicologicas
en las pacientes. Se han desarrollado mdltiples
terapias analgésicas para su manejo, siendo
el estandar de oro el bloqueo neuroaxial, sin
embargo la disponibilidad de muchas de estas es
limitada, por lo que la basqueda de alternativas
de facil acceso es imperativa. El objetivo de esta
revision es exponer la evidencia actual alrededor
las técnicas analgésicas no farmacologicas
para mujeres en trabajo de parto. Metodologia:
Mediante la estrategia PICO se hizo una revision
de las bases de datos PubMed y SciELO usando
términos MeSH y DeCS que permitieran encontrar
los articulos de analgesia no farmacoldgica
en el trabajo de parto publicados entre 2014
y 2019. Se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion y se realiz6 una revision de la literatura
encontrada. Resultados: Existen diversos tipos
de analgesia no farmacolbgica, se clasifican
segun el mecanismo por el cual actuan. Pueden
ser mediante técnicas de relajacion (inmersion
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en agua, acupuntura y acupresion, musico y audioanalgesia, y aromaterapia), psicolégicas
(hipnosis), mecanicas (Estimulacion Nerviosa Transcutanea (TENS), masajes lumbares, y
cambios de posicion) u otras (yoga, y la técnica de rebozo). Conclusiones: La acupuntura, y
yoga han demostrado evidencia importante sobre su beneficio en la reduccion del dolor en el
trabajo de parto. La inmersion en agua, hipnosis, musicoterapia, aromaterapia, y masajes de
espalda presentan evidencia débil sobre su efecto positivo sobre el dolor. La audioanalgesia,
TENS, y cambios de posicion presentan evidencia débil en contra de su uso en analgesia
obstétrica. La técnica de rebozo y en general la analgesia no farmacologica son un topico que
necesita mas investigaciones con mayor rigurosidad metodologica.

PALABRAS CLAVE: bloqueo neuroaxial, inmersiébn en agua, acupuntura, aromaterapia,
hipnose.

NEW PERSPECTIVES OF NON-PHARMACOLOGICAL ANALGESIA IN LABOR:
REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: Childbirth is a highly painful experience that generates both
physical and psychological consequences for patients. Multiple analgesic therapies have
been developed for its management, with neuraxial blockade being the gold standard,
however the availability of many of these is limited, making the search for easily accessible
alternatives imperative. The objective of this review is to present the current evidence around
non-pharmacological analgesic techniques for women in labor. Methodology: A review of the
PubMed and SciELO databases was made using the PICO question strategy, using MeSH
and DeCS terms to find paper around non-pharmacological analgesia techniques in labor
published between 2014 and 2019. Inclusion and exclusion criteria were applied and a review of
the literature was made. Results: There are different types of non-pharmacological analgesia
therapies, they are classified according to the mechanism by which they act. Relaxation
techniques (water immersion, acupuncture and acupressure, music and audioanalgesia, and
aromatherapy), psychological (hypnosis), mechanical (Transcutaneous Nerve Stimulation
(TENS), lumbar massage, and position changes) or others (yoga, and the rebozo technique)
were described. Conclusions: Acupuncture, and yoga have shown important evidence on its
benefit in reducing pain in labor. Water immersion, hypnosis, music therapy, aromatherapy,
and back massage present weak evidence of its positive effect on the pain management.
Audioanalgesia, TENS, and position changes present weak evidence against its use in
obstetric analgesia. The rebozo technique and, in general, non-pharmacological analgesia
are topics that need more methodologically robust research.

KEYWORDS: neuraxial blockade, water immersion, acupuncture, aromatherapy, hypnosis.

11 INTRODUCCION

El parto es, en muchos casos, un momento memorable para la mayoria de mujeres,
y a su vez, uno de los mas dolorosos que el ser humano puede experimentar (WONG,
2009). La historia de la analgesia obstétrica se remonta a mediados del siglo XIX, cuando
mundialmente se inicio la expansion y aceptacion del concepto de parto sin dolor, el cual
habia sido resistido, entre otras razones, por filosofias religiosas y temor a potenciales
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efectos adversos en la madre y el bebé (COHEN, 1996). Es claro en la actualidad que
algunos de los medicamentos administrados en el parto tienen efectos de diversa indole y
severidad sobre el recién nacido y la madre (SODHA; REEVE; FERNANDO, 2017).

Existen multiples factores que influyen en la percepcion de dolor, los cuales se
basan principalmente en la interaccién de dos procesos, uno fisioldgico y otro psicosocial
(JONES et al.,, 2012; SHNOL; PAUL; BELFER, 2014). Los efectos fisiolégicos de los
dolores de parto son de importante impacto clinico; generan un incremento del estimulo
respiratorio que lleva a una elevacion en la ventilacion por minuto y el consumo de oxigeno
durante las contracciones, lo cual puede generar una alcalosis respiratoria que ocasiona
una disminucién de la transferencia de oxigeno a través del cordon umbilical; de igual
forma, se activa el sistema nervioso simpatico, el cual libera catecolaminas que disminuyen
el flujo sanguineo uterino, a la vez que aumentan el gasto cardiaco y la presion arterial
(WONG, 2009). Un factor muchas veces pasado por alto es la ansiedad, la cual empeora
con la percepcion de dolor y se ha relacionado con un impacto negativo en el puerperio y el
incremento de los dolores en este, asi como con el aumento en la aparicion de depresion
posparto y el tiempo global de recuperacion. Mientras en el neonato la evaluaciéon de la
respuesta estresora es medido a través de los niveles de cortisol, donde se ha encontrado
que en partos vaginales sus niveles son mayores con respecto a las cesareas (CARVALHO;
ZHENG; AIONO-LE TAGALOA, 2014).

El estdndar de oro del manejo analgésico en el trabajo de parto es el bloqueo
neuroaxial, el cual puede ser espinal, epidural o combinado. Adicionalmente existen otros
procedimientos y farmacos usados como terapia coadyuvante que incluyen los opioides,
analgésicos no-opioides, 6xido nitroso y analgesia controlada por el paciente (HEESEN;
KLIMEK, 2017). Existen algunas terapias no farmacoldgicas que, en su mayoria, son
consideradas en el entorno clinico occidental como poco convencionales o faltas de sustento
cientifico, sin embargo, en nuestro medio poco se ha ahondado en su verdadera evidencia
y en como estas terapias pueden representar una alternativa analgésica cientificamente
valida, como complemento, coadyuvante, y alternativa al manejo analgésico convencional.
Tales terapias van desde técnicas de relajacion como la inmersion en agua, la acupuntura o
la aromaterapia, a técnicas ancestrales como la de rebozo (GOMEZESE; RIBERO, 2017).
Estas terapias no-farmacologicas podrian tener un importante impacto en zonas donde es
imperativo actuar de manera efectiva con recursos limitados, tal es el caso de la atencién
de trabajos de parto en centros de salud de baja complejidad en zonas apartadas, donde
nuevas herramientas mas versétiles y accesibles para los profesionales de la salud pueden
traducirse en una disminucién de las complicaciones en el trabajo de parto y de los costos
de atencién en salud.

El propésito de esta revision es proporcionar una vision global, critica y sustentada
de la literatura mas relevante y reciente en materia de analgesia no farmacologica en el
trabajo de parto, permitiendo al profesional de la salud especializado y no especializado
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de todos los niveles de atencion, conocer las alternativas a la analgesia tradicional y asi
brindar una herramienta clinica que permita mejorar la experiencia materna del dolor al
momento del parto, disminuyendo la apariciébn de complicaciones fisicas y psicologicas
asociadas al dolor durante el trabajo de parto, lo que se traduce en una disminucion de la
carga para el sistema de salud.

Mediante la estrategia PICO se formulé la pregunta de investigacion “; en mujeres en
trabajo de parto el uso de terapias no farmacologicas de analgesia genera una disminucion
en la percepcion materna del dolor comparado con no realizar esta terapia?”. El objetivo de
este estudio fue revisar la literatura mas reciente al uso de terapias no farmacolégicas para
la analgesia en mujeres en trabajo de parto y presentar los principales hallazgos.

21 METODO

Se realizé la basqueda bibliografica en las bases de datos Public Medline (PubMed)
y Scientific Electronic Library Online (SciELO). En la primera se usaron los términos MeSH
Labor Pain, Therapeutics y Complementary Therapies como palabras clave, y para la
busqueda en la segunda los términos DeCS Tratamiento Farmacoldgico, Terapedtica y
Dolor de Parto fueron las palabras clave. Los criterios de inclusion fueron articulos originales
y revisiones de la literatura publicados en inglés y espafol entre 2014 y 2019, realizados
con mujeres pertenecientes a cualquier grupo etario. Se excluyeron estudios realizados en
animales.

La busqueda en el entorno en linea resultdé en 56 articulos en PubMed y un articulo
en SciELO. Se realizé una revision del titulo y resumen de cada uno de estos articulos;
trece de estos que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion fueron incluidos
en esta revision. Los datos como autor, afio de publicacion, tipo de estudio y objetivo se
presentaron en la Tabla 1 a continuacion. Los principales resultados fueron presentados y

discutidos de acuerdo con las técnicas sefaladas en los estudios.

31 PRINCIPALES RESULTADOS Y DISCUSION

Autores Ano Tipo de Estudio Objetivo del Estudio

KOYYALAMUDI, V., SIDHU, ) . )
G., CORNETT. E. M., Revisar el manejo neuroaxial, la

2016 Revision narrativa farmacoterapia y los métodos alternativos
NGUYEN, V., LABRIE- . >
BROWN, C., FOX, C. J. et al. mas nuevos para mitigar el dolor de parto.

MADDEN, K., MIDDLETON, . - .
P. CYNA, A. M., Examinar la efectividad y seguridad de la

2016 Revision sistematica hipnosis para el manejo del dolor durante el
MATTHEWSOLN‘ M., JONES, trabajo de parto y el parto.
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SCHLAEGER, J. M.,
GABZDYL, E. M., BUSSELL,
J. L., TAKAKURA, N.,
YAJIMA, H., TAKAYAMA, M.,
etal.

VIXNER, L., SCHYTT, E.,
MARTENSSON, L. B.

YILDIRIM, E., ALAN, S.,
GOKYILDIZ, S.

SMITH, C. A, LEVETT,
K. M., COLLINS, C. T,,
ARMOUR, M., DAHLEN, H.
G., SUGANUMA, M.

HAMDAMIAN, S.,
NAZARPOUR, S., SIMBAR,
M., HAJIAN, S., MOJAB, F,,

TALEBI, A.

BEEBE, K. R.

FINLAYSON, K., DOWNE,
S., HINDER, S., CARR, H.,
SPIBY, H., WHORWELL, P.

ABDUL-SATTAR KHUDHUR,
ALI, S. MIRKHAN AHMED,
H.

JAHDI, F., SHEIKHAN, F,,
HAGHANI, H., SHARIFI,
B., GHASEMINEJAD, A,

KHODARAHMIAN, M. et al.

IVERSEN, M. L.,
MIDTGAARD, J., EKELIN,
M., HEGAARD, H. K.

2016

2017

2018

2018

2018

2014

2015

2018

2017

2017

Revision narrativa

Subanalisis
de un ensayo
clinico controlado
aleatorizado

Ensayo clinico
controlado.

Revision sistematica

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado.

Revisién narrativa de
la literatura

Estudio cualitativo
de entrevistas uno a
uno, anidado en el
brazo intervencion
de un ensayo
clinico controlado
aleatorizado.

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado.

Estudio cualitativo,
explorativo, basado en
entrevistas telefonicas

individuales.

Revisar efectos de la acupuntura 'y la
acupresion en los eventos intraparto.

Examinar las asociaciones entre las
caracteristicas maternas y la respuesta a la
acupuntura en términos de intensidad del
dolor de parto y si es usada o no la analgesia
epidural antes y después del ajuste para
el estado obstétrico al ingresar a la sala de
partos.

Identificar el efecto del masaje con hielo de
corta duracion (40 min) y larga duracion (80
min) aplicado en el punto de acupresion del
Intestinal 4 (L14) en el proceso de parto y la
percepcion del dolor de parto.

Examinar los efectos de las técnicas de
relajacion de la mente y el cuerpo para el
manejo del dolor en el trabajo de parto sobre
el bienestar materno y neonatal durante y
después del trabajo de parto.

Evaluar los efectos de la aromaterapia
con Rosa Damascena sobre el dolor y la
ansiedad en la primera etapa del parto en

mujeres nuliparas.

Describir las caracteristicas de la hipnosis
y la hipnoterapia y la efectividad de esta
técnica durante el parto.

Explorar el punto de vista de mujeres
sobre sus experiencias con el uso de la
autohipnosis durante el trabajo de parto y el
parto.

Identificar el impacto del cambio de posicion
o del masaje de espalda en la percepcion del
dolor durante la primera etapa del parto.

Investigar los efectos de un programa de
yoga prenatal en el dolor materno de parto
percibido y los resultados del parto.

Explorar las experiencias de las mujeres con
la técnica del rebozo durante el parto.

Tabla 1 - Sintesis metodolégica de los estudios incluidos

3.1 Técnicas de relajacion

3.1.1

Inmersién en agua

Es una técnica que consiste en sumergir el cuerpo de la gestante en agua, en una
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posicibn comoda y segura, durante algunas etapas del trabajo de parto o hasta la expulsion
del producto. Existe poca literatura publicada sobre este método. Koyyalamudi et al. en una
revision en (2016) encontr6 que basados en cuatro ensayos clinicos se establecié que no
existe diferencia en los puntajes en la escala numérica de dolor ni en el uso de narcéticos
entre aquellas gestantes que practicaban esta técnica frente al grupo control que recibia
tratamiento convencional; sin embargo, seis ensayos clinicos encontraron una reduccion
en la incidencia de uso de analgesia y/o anestesia epidural, espinal o paracervical entre el
grupo de aquellas mujeres inmersas en agua durante el primer periodo del trabajo de parto
comparado con el grupo control que no lo estuvo; sin embargo los investigadores concluyen
que la informacién de los desenlaces relacionada con el uso de este método aln es limitada
para dar una recomendaciones fuertes. Estudios como el de Madden et al. (2016) quien
realizé una revision sistematica, encontraron que la Unica intervencién que evidencié un
pequeno efecto positivo en la satisfaccion del dolor a las dos semanas postparto medido a
través de una escala de siete puntos, comparado con el cuidado estandar, fue la hipnosis
combinada con inmersion en agua (MD 0,52; IC 95%: 0,04 - 1,00; p=0,03; un estudio, 174
mujeres).

En sintesis, la evidencia reciente sobre esta practica ha sido favorable en cuanto
a su efecto en la disminucion del uso de intervencion farmacologicas durante el parto; sin
embargo su efecto frente a la disminucién del dolor como factor independiente no ha sido
tan claro. Ahora bien, para el manejo coadyuvante del dolor en la primera etapa del trabajo
de parto es posible presentar este método como una herramienta sustentada en evidencia,
pues ha demostrado reducir la necesidad de uso de analgesia neuroaxial y por ende las

complicaciones de esta.

3.1.2 Acupuntura y acupresion

Son dos modalidades usadas en la medicina tradicional China que datan de mas
de 2000 afios. El objetivo de esta terapia es la activacion del gi (energia que fluye a través
de 14 meridianos en el cuerpo) para restaurar el balance y salud del cuerpo. Estudio de
Schlaeger et al. en 2017, document6 los efectos de la acupuntura, incluida la reduccion
del dolor mediante la activacién de los receptores opioides de tipo miu y el aumento de
los niveles séricos de beta-endorfinas; Ademas, la acupuntura y la acupresion mostraron
efectos positivos en el parto, principalmente en términos de reduccion del dolor y el uso de
analgésicos farmacoldgicos. Sin embargo, Koyyalamudi et al. (2016) en su revision de ya
mencionada afirman que la literatura actual no soporta el uso primario de acupuntura como
mecanismo unico de alivio del dolor, pero no descartan el rol que pueden representan como
terapia coadyuvante durante el trabajo de parto.

En el manejo crénico del dolor se han identificado determinadas caracteristicas
de pacientes tratados con acupuntura que juegan un papel como moduladores en la
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experiencia del dolor, sin embargo, es desconocido en el caso del dolor por trabajo de
parto si existen también estas relaciones con caracteristicas maternas que actien como
moduladoras del dolor. Vixner et al. (2017) en un estudio de cohorte realizado en Suecia
con 253 pacientes busc6 asociaciones entre caracteristicas maternas y respuesta a
la acupuntura en términos de intensidad del dolor de trabajo de parto, encontrando que
ninguna caracteristica materna presentaba asociacion alguna con la intensidad del dolor ni
con el uso de analgesia epidural.

Una de las variantes de la acupresion es la acupresion con hielo. Los estudios en
esta area son limitados, pero han demostrado que es una terapia segura, que no genera
efectos adversos ni riesgos de reaccion alérgica. En este campo Yildirim et al. (2018)
realizaron un ensayo clinico controlado con 72 participantes donde buscaban identificar el
efecto de la acupresion con hielo durante 40 y 80 minutos en el punto intestino delgado 4
(ID4) sobre el proceso del parto y la percepcion de dolor durante el mismo, encontrando que
esta terapia realizada tuvo un efecto positivo estadisticamente significativo en el alivio del
dolor de forma progresiva a los 80 minutos de aplicacion, e incluso mejorando la progresion
del trabajo de parto al mejorar la intensidad y duracién de las contracciones.

La acupresion con hielo parece ser una herramienta que podria presentarse al
paciente como una alternativa para ayudar al manejo del dolor en el trabajo de parto, dada
la claridad de los beneficios que ha demostrado en estudios, ademas de ser una terapia
no farmacoldgica segura, de facil acceso y alta practicidad. Sin embargo el nUmero de
estudios que la respaldan aun es pobre, por lo que amerita mas investigacion respecto a
esta técnica.

3.1.3 Musico y audioanalgesia

Corresponde a dos técnicas de relajacion que deben ser realizadas por personal
entrenado en la cuales se busca a través de sonidos con patrones especificos brindar a la
materna un estado de relajacion que disminuya su experiencia dolorosa. Smith et al. (2018)
publicaron un metaanalisis donde incluyeron tres estudios con una muestra global de 217
mujeres, en los cuales se realiz6 intervencion con musicoterapia y se compararon con un
grupo control que no recibié esta terapia, encontrando una disminucion percibida de la
intensidad del dolor, medido de acuerdo a la escala visual anéloga, en la fase latente del
trabajo de parto en mujeres que recibieron la intervencidn respecto a aquellas en el grupo
control (MD -0,73; I1C 95%: -1,01 a -0,45; p<0,00001; 192 mujeres); ninguna otra asociacion
significativa en las demas fases del trabajo de parto fue encontrada por los investigadores.
En este mismo estudio, Smith et al. (2018) evalGan un Unico ensayo clinico con 24 mujeres,
teniendo un grupo al cual se le realiz6 terapia con audioanalgesia y un grupo control de
mujeres a quienes se les di6 a escuchar ruido blanco, encontrando que no habia diferencia
significativa entre los grupos (RR: 2,00; IC 95%: 0,82 - 4,89).
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Segun la evidencia disponible, la musicoterapia puede ser una herramienta
presentada al paciente para el tratamiento del dolor durante la fase latente del parto. Por su
parte, la audioanalgesia, dada la evidencia de falta de beneficio, no se recomienda como
técnica para el control del dolor durante el parto.

3.1.4 Aromaterapia

Este es un método que consiste en la impregnacion del ambiente con cantidades
pequenas de esencias de determinadas plantas con el fin de generar una respuesta cerebral
olfatoria que induzca a la relajacion y la disminucién de la percepcion de dolor. En cuanto
a este método Hamdamian et al. (2018), en un ensayo clinico controlado aleatorizado con
110 mujeres nuliparas en dos grupos, uno donde se practicO aromaterapia con esencia
de rosa damascena cada 30 minutos mientras en el grupo placebo se us6 solucion salina
normal cada 30 minutos y se midi6 con la escala numérica del dolor la percepcion del mismo
en tres momentos de la dilatacion cervical (4-5 cm, 6-7 cm, y 8-10 cm) encontrando que
aquellas en el grupo experimental tuvieron una disminucion significativa en la severidad del
dolor durante las tres medidas realizadas (p<0,05).

Dada la poca evidencia respecto a esta técnica, aunque con un Unico estudio con
metodologia fuerte y resultados favorables, se considera necesario ampliar los literatura al

respecto para lograr emitir una recomendacion fuerte al respecto.

3.2 Técnicas psicoldgicas

3.2.1 Hipnosis

Es una técnica terapéutica integrativa del cuerpo y mente con potencial aplicacion
en diferentes campos de la atencion en salud, entre los que se incluye el trabajo de parto
(BEEBE, 2014). Madden et al. (2016) publican una revision que incluye nueve ensayos
clinicos controlados con un total de 2954 mujeres incluidas en los estudios, donde en ocho
de ellos encontraron que mujeres que recibian esta terapia presentaban menos probabilidad
de uso de analgesia farmacolégica que el grupo control (RR: 0,73; IC 95%: 0,57 - 0,94,
2916 mujeres). Recientemente en un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado en
680 mujeres nuliparas, no encontraron una reduccion significativa en el requerimiento de
analgesia epidural entre quienes recibieron esta terapia y el grupo control que no la recibia
(KOYYALAMUDI et al., 2016).

Existe una variante de esta técnica, llama autohipnosis, la cual se basa en el
entrenamiento de la paciente para que bajo técnicas de concentracién especificas
consiga mantener un estado de relajacion y equilibrio de cuerpo y mente. En este tema
Finlayson et al. (2015) como parte del estudio Self-Hypnosis for Intra-partum Pain relief
(SHIP) realizaron entrevistas a 16 participantes durante 12 meses y aplicaron el método de
andlisis de redes teméaticas, encontrando que el tema global expresado fue “consecuencias
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inesperadas” basado este en cinco subtemas organizados “calma en un clima de miedo”,
“de escéptica a creyente”, “encontrar mi espacio” y “retrasos y decepciones”, por lo que
los investigadores concluyeron que en general las mujeres apreciaron el entrenamiento
en autohipnosis antenatal y lo encontraron benéfico durante el trabajo de parto. Sin
embargo otro ensayo clinico controlado aleatorizado con 1222 mujeres nuliparas donde
se clasificaron en tres grupos segun la terapia usada: autohipnosis, métodos de relajacion
y cuidado usual, no encontraron diferencia significativa entre los grupos en cuanto a la
necesidad de uso de analgesia epidural o el dolor auto reportado mediante escala numérica
de dolor (KOYYALAMUDI et al., 2016).

Aunque el estudio de Koyyalamudi et al., (2016) muestra que, aunque. en general,
las mujeres aprecian el entrenamiento prenatal de autohipnosis y encuentran que la técnica
es beneficiosa durante el parto, los estudios sobre hipnosis y trabajo de parto han tenido
resultados contradictorio, por lo que no es posible entregar un recomendacion favorable
o desfavorable respecto al uso de esta técnica, sugiriendo que aln son necesarios mas

estudios metodolégicamente robustos al respecto.

3.3 Técnicas mecanicas

3.3.1 Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS)

Este método consiste en el uso de corriente eléctrica a fin de estimular fibras nerviosas
localizadas y generar un efecto que se ha propuesto podria reducir la percepcion de dolor.
Se han reportado en dos revisiones sistematicas que no existe diferencia significativa en la
percepcion de dolor entre el TENS vy los grupos de control. Sin embargo se encontré que
las mujeres que recibieron TENS en los puntos de acupuntura tenian menos probabilidades
de informar dolor intenso (KOYYALAMUDI et al., 2016). En términos generales esta técnica
aun ha sido muy resistida, pues no posee evidencia fuerte respaldandola de forma rutinaria,
sin embargo se subanalisis como el presentado anteriormente han mostrado que podrian
presentar un potencial uso en combinacién con otras técnicas.

3.3.2 Masajes de espalda y cambios de posicion

En la literatura ha sido descrito que los cambios frecuentes de posicion y los
masajes en la espalda pueden ser efectivos en la reduccion del dolor en el trabajo de parto;
esta afirmacion encuentra sustento en seis ensayos clinicos descritos en la revisién de
Koyyalamudi et al. (2016) donde se report6 una menor percepcion de dolor durante el parto
en comparacion con los cuidados usuales durante la primera etapa del trabajo de parto, por
lo que los investigadores concluyeron que estos masajes podrian jugar un papel importante
no solo en la analgesia sino también en la mejora de la experiencia emocional durante el
parto, sin embargo, recalcan la necesidad de ampliar la investigacion en el tema.

En cuanto a los cambio frecuentes de posicion, Abdul-Sattar y Mirkkan (2018)
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desarrollaron un estudio cuasiexperimental con 80 mujeres Iranies divididas en tres grupos,
uno recibia cambios frecuentes de posicion, otras recibian masajes en la espalda y un
grupo control al que no se le realizaba ninguna de estas practicas, encontrando diferencias
significativas entre los tres grupos respecto a que los masajes presentan una efectividad
significativamente mayor que los cambios de posicion y que el grupo control durante el
trabajo de parto (p1=0,011; p2=0,042; p3=0,024).

Los masajes en la espalda corresponden entonces a una practica con sustento
a favor, por lo que debe ser una terapéutica que se puede poner a consideracion de la
paciente, especialmente en medios dificiles, pues dada su costo-efectividad y su practicidad
corresponde a una opcién importante en entornos dificiles dada la carencia de recursos.
Por su parte los cambios de posicion no son recomendados en tanto existe un gran vacio
de evidencia que la sustente.

3.4 Otras técnicas

3.4.1 Yoga

Esta es una practica ampliamente conocida y realizada en el mundo occidental,
la cual consiste en una serie de ejercicios y posiciones que favorecen el equilibrio y el
desarrollo de un estado de bienestar fisico y mental, por lo cual se le ha atribuido a su
practica durante el embarazo, beneficios en cuanto a desenlaces materno-perinatales,
incluida una menor percepcion de dolor. En una revision de este tema se identificé un
ensayo clinico controlado aleatorizado de 74 pacientes que evaluaba el efecto de esta
préactica por una hora en seis sesiones durante el embarazo, sobre los requerimientos de
analgesia y niveles de dolor experimentados durante el parto comparado con un grupo
control que recibi6 la manejo estandar, encontrando que en el grupo experimental hubo una
mayor sensacion de confort en la madre durante el parto y las dos horas siguientes, asi
como una menor experiencia dolorosa que el grupo control, pero sin encontrar diferencia
alguna entre los grupos en cuanto a la necesidad de analgesia convencional durante el
parto (KOYYALAMUDI et al., 2016).

Por otra parte, Jahdi et al. (2017) realizaron otro ensayo clinico controlado
aleatorizado con 60 primigestantes asignadas a dos grupos, un grupo que hizo parte de
un programa antenatal de yoga y un grupo control que recibié atencion convencional y
evaluando la intensidad del dolor percibido durante el parto y a las dos y cuatro horas
posteriores, encontrando que el grupo control reportaba una mayor intensidad del dolor
tanto en el parto (p=0,01) como a las dos horas posteriores (p=0,001).

Dada la evidencia actual y la calidad de la misma, se recomienda dar la opcion
a la madre durante su control prenatal de asistir a la practica de yoga como método de
disminucion del dolor durante el parto y posterior a este. Es necesario la ampliacion de
estudios a fin de determinar la intensidad y las caracteristicas de la practica de yoga
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recomendadas y poder estandarizar de esta manera las recomendaciones respecto a esta

técnica.

3.4.2 Técnica de rebozo

Es una antigua técnica mexicana que se practica con la materna en su posicion de
preferencia mientras se envuelve en una tela que sostiene su acompanante y le facilita
la movilidad de la cadera durante el trabajo de parto. Acerca de este tema, Iversen et al.
(2017) realizaron en Dinamarca un estudio cualitativo con 17 participantes donde buscaban
explorar las experiencias de las mujeres frente al rebozo, encontrando que estas fueron en
general positivas tanto en su naturaleza fisica como psicolégica, por lo que concluyeron
que los profesionales de la salud deberian ver el rebozo como una herramienta clinica de
facil acceso con una buena aceptacion y posibles implicaciones clinicas y psicologicas
positivas.

Basado en esto es importante la investigacion mas exhaustiva frente a un tema tan
novedoso en la préactica clinica en tanto que es una técnica que muestra en sus estudios
iniciales una potencial asociacion favorable con desenlaces asociados a dolor en trabajo de
parto; sin embargo, es muy temprano aun para entregar un juicio favorable ante la misma
dada la falta de estudios metodolégicamente rigurosos que la soporten.

4| CONSIDERACIONES FINALES

En conclusién, existen técnicas como la acupuntura, acupresion y yoga que han
demostrado a través de estudios fuertes metodoldégicamente los beneficios que tienen
estas practicas en la reduccion de la percepcidon de dolor en diferentes etapas del trabajo
de parto; otras conductas como la inmersion en agua, hipnosis, aromaterapia y masajes de
espalda han mostrado, con evidencia aun pequefa, resultados prometedores aunque en
ocasiones contradictorios, por lo que la entrega de informacion a las pacientes sobre estas
técnicas y su beneficio en la reduccion de dolor debe ser clara, prudente y veraz, de tal
forma que sea una decision basada en la mejor y mas reciente informacion disponible; otras
técnicas como el TENS, cambios de posicion y audioanalgesia en la revision realizada no
demostraron beneficio significativo en la reduccion de la percepcion de dolor, por lo que no
es pertinente entregar una recomendacion frente a estas.

Finalmente existen algunas técnicas muy novedosas y poco convencionales como
la de rebozo, las cuales aun permanecen muy prematuras en cuanto a investigaciéon como
para entregar un juicio de valor sobre el efecto de estas en la percepcion de dolor, por
lo que es imperativo explorarlas a fondo en el campo cientifico a fin de determinar su
verdadero potencial. La mayoria de las técnicas no farmacolégicas permanecen aun con
muchos vacios de conocimiento que merecen ser investigados mediante estudios con gran

rigurosidad metodologica que permitan entregar recomendaciones de alta calidad respecto
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a dichas técnicas. Del mismo modo, es importante eliminar barreras culturales y sensibilizar
a los prestadores de salud respecto al potencial de estas alternativas no farmacolégicas
para la reduccién de costos y desenlaces clinicos negativos en mujeres en trabajo de parto,
especialmente en entornos hospitalarios donde los recursos son limitados.
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RESUMO: Oobjetivodoartigo érealizarumestudo
sobre a importancia do Marketing Farmacéutico
no ciclo de vida do produto, estratégias de
divulgacdo e na consolidagdo da marca
demonstrando as habilidades que o farmacéutico
deve ter para divulgar os medicamentos no varejo
e das publicidades farmacéuticas no Brasil. A
metodologia utilizada foi um levantamento das
informacdes através de reviséo bibliografica por
meio de consultas a artigos cientificos retirados
das bases de dados eletrbnicos da Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca
Digital Brasileira de Teses e Dissertagbes
(BDTD), entre os periodos nos anos de 2009
a 2019. Para tanto, os descritores utilizados
nas buscas serdo: marketing eletrénico, ética
na publicidade, publicidade de medicamentos,
legislagdo do marketing e midia em todos os
canais de comunicacdo. As propagandas de
medicamentos ocupam um lugar de destaque na
midia, contudo com acompanhamento e maior
fiscalizagcdo, lembrando que o propagandista
age conforme os profissionais que conhecem
termos técnicos do medicamento para garantir

Expansao do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas

0 padrédo da qualidade das informagbes que séo
destinados ou prescritos aos seus clientes.
PALAVRAS-CHAVE: Marketing Eletronico,
Medicamentos, Farmacia, Midia.

THE IMPORTANCE OF
PHARMACEUTICAL MARKETING FOR
THE RETAIL OF MEDICINES

ABSTRACT: The aim of the article is to conduct
a study on the importance of Pharmaceutical
Marketing in the product life cycle, marketing
strategies and brand consolidation, demonstrating
the skills that the pharmacist must have to
publicize medicines in retail and pharmaceutical
advertising in Brazil. The methodology used
was a survey of the information through
bibliographic review through consultations
to scientific articles taken from the electronic
databases of the Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), Brazilian Digital Library of
Theses and Dissertations (BDTD), between the
periods in the years. from 2009 to 2019. To do
so, the descriptors used in the search will be:
electronic marketing, advertising ethics, drug
advertising, marketing legislation and media in
all communication channels. Drug advertising
occupies a prominent place in the media,
however, with more monitoring and supervision,
remembering that the advertiser acts according
to professionals who know the technical terms of
the drug to ensure the standard of the quality of
the information that is intended or prescribed to
its clients.

KEYWORDS: Electronic Marketing,
Drugstore, Media.
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INTRODUCAO

Em uma sociedade capitalista e globalizada, onde as organizagbes empresariais
sdo caracterizadas pela busca de um novo mercado, com langcamento de novos produtos e
melhorias por meio de a¢des que visam aumentar o marketing das industrias farmacéuticas
€ de sua importancia a garantia de que os medicamentos cheguem ao mercado com
qualidade e seguranca necessaria (SOUZA et al., 2011).

Um dos primeiros segmentos a receber atencao dos profissionais de marketing foi a
industria farmacéutica. Os autores ressaltam que os principais itens estudados para atuacao
do marketing no ramo farmacéutico foram a andlise de mercado, os direcionamentos
e planejamentos estratégicos e um estudo aprofundado sobre o comportamento do
consumidor (ROSENBERG, et al., 2010

A publicidade faz parte do ciclo de vida dos medicamentos no mercado desde
1825, moldada por leis, meios de divulgacédo e desenvolvimento de agdes de marketing
farmacéutico com foco nos negdcios e néo apenas no custo de producéo, mas na viséo do
cliente que vai consumir o produto ou prescrever (ARAUJO, 2010).

Diversos produtos, assim como os medicamentos necessitam de propaganda, ou
seja, um trabalho promocional forte, com intuito de aumentar a aceitacéo e venda devido a
concorréncia e as poucas diferencas no ciclo de vida e nas caracteristicas das drogas no
mercado, sendo o marketing um dos meios na busca da fidelizagdo dos clientes as marcas
das industrias farmacéuticas (PIRES, 2016).

Um dos principais desafios do marketing farmacéutico é identificar as ferramentas
imprescindiveis para a conquista do cliente, como ainda, uma ag¢do mais prolongada,
o tamanho do comprimido, os melhores resultados operacionais e mais rentabilidade a
empresa (COBRA, 2015).

Vale ressaltar que, na busca para entender a dor, a cura e também a relacéo satde
e doenga, deve-se compreender o porqué dos medicamentos os altos investimentos da
industria farmacéutica com propaganda e marketing, e os atores utilizados para essa
propaganda séo televisdo, o radio, o jornal, o cinema, a revista, o outdoor, o cartaz e
diversos tipos de meios de comunicacdo ao ar livre como a mala direta e por meio da
internet (COELHO, 2012).

O grande desafio que se demonstra ao marketing farmacéutico esta associado,
invariavelmente, a condicdo e a agilidade que as organizagcbes tém de reinventar seus
modelos mentais a luz de uma “nova realidade” de mercado. Achegada de novos laboratérios
proporciona direta e indiretamente a geracéo de novos postos de emprego, incluindo a area
de marketing farmacéutico, e para os propagandistas vendedores de medicamentos, que
sé@o os profissionais responsaveis pela geracdo da demanda de medicamentos, através
das visitas que fazem aos médicos (COELHO, 2012).

E importante ainda destacar, o aumento do nivel de exigéncia das empresas,
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buscando profissionais cada vez mais competentes e “identificados com este mercado”
(Souza, Silva, Neto, 2008). Diante de tais fatores e para a organizagdo acompanhar as
mudancgas do mundo do trabalho, Kobayashi (2010) afirmam que os profissionais devem
ser cada vez mais qualificados, atualizados, de forma que os investimentos realizados
revertam para manutencéo da saude e competitividade da organizagéo.

No entanto, a falta de estudos destacando como o profissional farmacéutico pode
agir na area de marketing, visto que a profisséao possui uma grande lista de atribui¢cdes e
responsabilidades dentro da indUstria em determinados setores, entre eles o marketing,
onde o farmacéutico realiza pesquisa de mercado para entender e atender as necessidades
do consumidor e propor produtos inovadores que valorizem a marca (Kobayashi, 2010).

O trabalho se justifica para buscar conhecimentos sobre o Marketing farmacéutico
voltado para o varejo de medicamentos e das habilidades essenciais ao profissional na
divulgacéo e comércio dos produtos farmacéuticos.

O objetivo geral é realizar um estudo sobre a importancia do Marketing Farmacéutico
no ciclo de vida do produto, estratégias de divulgacdo e na consolidacdo da marca
demonstrando as habilidades que o farmacéutico deve ter para divulgar os medicamentos
no varejo e das publicidades farmacéuticas no Brasil.

Segundo os dados do Conselho Regional de Farmacia (2018), no Tocantins existem
845 farmécias inscritas e 1684 farmacéuticos inscritos. J& estdo incluidos no total de
farmécias e drogarias privadas. De acordo com o Cédigo Brasileiro de Auto-regulamentagéo
Publicitaria o marketing tem um papel essencial para alavancar os servigos farmacéuticos
e as especializagbes, qualificando e motivando os farmacéuticos a empreenderem na
procura do sucesso profissional e financeiro e incentivar a publicidade e propaganda em
todos os canais de comunicacao.

MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada foi um levantamento das informacdes através de revisdo
bibliografica por meio de consultas a artigos cientificos retirados das bases de dados
eletrdnicos da Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Digital Brasileira
de Teses e Dissertagbes (BDTD), entre os periodos nos anos de 2009 a 2019. Para tanto,
os descritores utilizados nas buscas foram: marketing eletrénico, ética na publicidade,
publicidade de medicamentos, legislacdo do marketing e midia em todos os canais de
comunicacao.Nao houve restricdo de tempo de publicacéo.

Os critérios de inclusdo foram os artigos disponiveis na integra online, publicados
nos idiomas portugués e/ou inglés, com titulos e resumos indexados nas bases de dados
mencionadas e com informagdes relacionadas a hipotese definida pelo estudo. Os critérios
de exclusao foram artigos indisponiveis na integra online, artigos com titulo e resumo fora

da hipotese definida pelo estudo e artigos com informag¢des muito similares.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a busca de dados, Fazem parte ainda, publicacdes de Orgdos de
regulamentacéo, decretos, leis e portarias. Foram analisados 20 (vinte) artigos tendo
como critério de inclusdo os descritores acima mencionados e como exclusdao que nao
compreendam o periodo estabelecido e que ndo estejam associados a marketing das
propagandas de medicamentos e ainda que fizerem mencéo a legislacao pertinente e em
vigor.

Marketing

Uma das metodologias de gestdo na logica empresarial é de que elas ndo podem
ser efetuadas sem integrar uma relevante abordagem comercial. Marketing é um relevante
complemento como estratégia competitiva para o seu negécio (AGUIAR, 2009).

Aguiar (2009) relata que o marketing esta relacionado mercado alvo e captacgéo,
manutencéao e fidelizacdo de clientes. Lindon (2014) define marketing como um conjunto
de métodos e meios que uma empresa dispde para vender aos seus produtos aos seus
clientes, com rentabilidade.

Evolucao do Marketing

Aevolucdo do marketing € um fendmeno que beneficiou diversas empresas, trazendo
novas estratégias para divulgar e aumentar a visibilidade das empresas. O marketing visa
sempre suprir as necessidades do cliente. Conforme o0 tempo passa essas necessidades
se alteram, com isso nasce o surgimento de novas estratégias de marketing. As fases da
evolugcao do marketing sé@o representacdes dessas mudancas.

Segundo Kotler, Kartajaya e Setiawan (2010) o marketing evolucionou no decorrer
dos anos, incidindo por trés etapas que eles titulam de marketing 1.0, 2.0 e 3.0. Gracioso
(2007) traz detalhes mostrando que as transformacdes no marketing sé@o decorréncias
de trés periodos vividos pela sociedade, devido a revolu¢ado industrial e tecnolégica onde
destacou-se a influéncia nas empresas de incrementarem o marketing.

Logo Boone e Kurtz (2011) analisam que a evolugcao do marketing se deve a quatro
fatores, que séo relacionado as vendas, da produgéo, do relacionamento e do marketing
em si onde, o marketing 1.0 era relacionado a era da produgéo, o marketing 2.0 as eras do
marketing e das vendas e o marketing 3.0 a era do relacionamento.

De acordo com Kotler, Kartajaya e Setiawan (2010) no marketing 1.0 o foco é o
produto, ou seja, vender os produtos da fabrica para todos os que o desejassem. Para tanto
era necessario uma comunicacao vertical, sem a troca de informacgdes e assim minimizar
0s custos e consequentemente, os precos. Para melhor exemplificar essa fase destaca-se
a frase de Henry Ford “O carro pode ser de qualquer cor, desde que seja preto”.

Cobra (2015, p.26), relata que a atengéo dos fabricantes era voltada, especificamente,
para a qualidade de seus produtos. Gracioso (2007) assegura que a fase do marketing onde
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leva-se em conta apenas a teoria da oferta e procura, ndo distinguindo como a demanda
deve ser criada, corrigindo as diferencas entre a oferta e a procura somente com o ajuste
dos precos.

Essa reflexdo se devia muito ao exemplo de vida que a populagéo da época tinha,
porquanto, a grande pluralidade das pessoas nas cidades n&o apresentava boas condicoes
financeiras, logo, ndo tinham dinheiro sobejando para sugerir adquirir 0 que mais lhe
agradava. As compras eram essencialmente por precisdo e as empresas se atentavam,
fundamentalmente, em aprimorar seus métodos de producédo, com o fim de obter custos e,
por conseguinte, reduzir seus precos (BOONE; KURTZ, 2011)

O panorama citado principia a transformar ao redor do mundo a partir da década
de 1920, incentivado por uma elite em desenvolvimento, que comecava a estabelecer
produtos e servicos de melhor qualidade. A segunda revolugdo industrial, chamada por
Gracioso (2007, p. 19) de “revolugéo da alta tecnologia justaposta a produg¢éo”, aprimorou
0 modelo de vida da populagao.

Com mais dinheiro no bolso os compradores incidiram a comprar mais e, logo,
demandar mais das empresas. “Gragcas a uma renda arbitraria mais alta, as pessoas
advieram a comprar mais bens e servicos desnecessarios. Contudo, especialmente,
calharam a desempenhar mais dominio de opcdo das marcas e dos fornecedores”
(GRACIOSO, 2007, p. 19).

Com o periodo, as empresas principiam a entender que tem diversos fatores que
entusiasmam na deliberacdo de compra do cliente, dentre eles investidas e motivagdes
psicolégicas que ndo estdo ligados a lei da oferta e da procura (COBRA, 2015)

As campanhas de marketing tendem um lado mais impulsivo, apostando abordar o
coracao e pensamento dos consumidores, instituindo neles, anseios de compra, mesmo
sem ter a indigéncia. Isto faz com que os profissionais de marketing incluam uma obrigacéo
de reconhecer melhor seu publico alvo. As campanhas de marketing procuram personificar
as marcas, arriscando instituir uma relacdo mais pessoal entre cliente e empresa.

As redes sociais aparecem como fundamentais instrumentos empregadas para
abranger este objetivo. O cliente ndo recebe mais a analogia vertical, ele quer fazer parte
do processo. (KOTLER, KARTAJAYA, SETIAWAN, 2010).

Essa terceira fase de revolugdo da conhecimento, mas da maxima acuidade para o
aumento da probabilidade de apreenséo e explicacdo dos dados, majorando a divisdo em
segmentos de mercado de uma configuragdo nunca vista, versando esta nova fase como
“a era do individuo” (GRACIOSO, 2007).

Essa etapa de era do relacionamento e destacam a indigéncia de as empresas
instituirem relacionamentos intensos e duradouros, ndo s6 com os consumidores, mas
com todos os steakholders da empresa, essa nova era pde os consumidores no cerne
das atencbes da empresa, com o fim de que eles se tornem clientes fixos, porquanto se

compreendeu que conquistar novos clientes € mais dispendioso para a empresa do que
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sustentar os mesmos (BOONE & KURTZ, 2011)
Medicamentos: aspectos histéricos
Embasado nos marcos da evolugédo terapéutica, fundamentada em farmacos e

medicamentos pode-se facilmente afirmar que diversos remédios ja existiam desde 1500
a.C segundo quadro a seguir (Quadro 1):

Os primeiros registros da medicina egipcia com férmulas e procedimentos

1500 a.C — Papiro de Ebers cirtrgicos, combinando conhecimentos de remédios e 700 férmulas
magicas.
1500 a.C — Papiro de Edwin Contem conhecimentos da medicina egipcia e é considerado o mais
Smith antigo tratado de cirurgia traumatica

Num periodo de mais de trés milénios, constam poucos registros
de conhecimentos inovadores. Prevaleceu nesse longo periodo, a
De 1500 a.C a 1.700 “onne : e sse longo perl
combinacgado de conhecimentos de medicina, religido e bruxaria para o
tratamento de enfermidades.

A partir desse século, prevaleceu na Europa a medicina com base em
1700 produtos naturais. Sdo desta época o resgate organizado das plantas
medicinais e a descrigdo de seus efeitos terapéuticos.

Edward Jenner realiza o primeiro processo de imunizacdo contra a
1786 variola, estabelecendo as bases da terapia preventiva para outras
enfermidades, por meio da técnica de vacinagao.

1850 Marca a era das patentes nos EUA e a criagéo dos primeiros laboratérios
farmacéuticos com a producdo em escala industrial de medicamentos.

Promulgacéo nos EUA da lei que criou a FDA (Food and Drug
Administration) disciplinando o registro e determinando critérios
1906 de qualidade de medicamentos disponibilizados & populacdo. Em
1938, foi promulgada a 2% Lei que reformulou o FDA introduzindo

aperfeicoamentos.

Periodo conhecido como “idade dourada das descobertas” quando
inimeros farmacos foram obtidos por diferentes processos tecnologicos
1945 a 1965 (sintese quimica, extragéo, fermentagéo, etc) colocando a disposicao
da populagédo uma extensa gama de medicamentos tais como sulfas,

antibioticos, esteroides, antiespasmadicos, cardiolégicos, etc.

Novos regulamentos para disciplinar a producado de medicamentos.

1960 a 1970 Aparecimento dos primeiros farmacos contra o cancer, surgimento dos

primeiros dispositivos de entrega dos medicamentos no organismo
humano.

Surge na América do Norte e Europa a farmacovigilancia imediatamente
1977 assimilada pela Organizagéo Mundial de Saude para avaliar as reagbes
adversas dos medicamentos.

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 2 “



Novos avangos farmacéuticos, incorporando os conhecimentos da
1980 farmacocinética para determinar a biodisponibilidade e bioequivaléncia
dos medicamentos

Inicio da era da Biotecnologia, com base na obtencao de compostos por

1980 meio de tecnologia de DNA recombinante.

Quadro 1 - Evolucao histérica dos medicamentos
Fonte: Adaptado de Moretto (2016)

Propaganda e publicidade de medicamentos

De acordo com Coelho (2012), a fungdo primordial da propaganda €& difundir
informacdes e ideias que possibilitem aos consumidores se informar sobre os produtos e
servigos existes e a sua disposicéo e, ainda, através da conquista de mais consumidores
possibilitar aos anunciantes que os neg6cios aumentassem.

A definicdo de propaganda feita pela ANVISA, através da RDC/ANVISA n° 102/00
que diz ser “um conjunto de metodologias empregadas com o objetivo de divulgar
informacdes e promoverem adeséo a principios, ideias visando exercer influéncia sobre o
publico por meio de a¢des que promovam determinado medicamento com fins comerciais”
(Brasil, 2000).

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude - OMS (2016), o pais vendeu
20% de medicamentos essenciais para atendimento a salde e 35% dos medicamentos
comercializados s@o adquiridos sem receita médica, considerando um problema de saude
publica (DAL PIZZOL et al., 2016).

Por mais que as empresas desejam passar a imagem de que o alvo de suas
atividades é a saude e o0 bem-estar da sociedade, a pratica, particularmente nos paises em
desenvolvimento, evidencia uma orientacdo marcadamente dirigida ao retorno econémico
e a midiaé a principal ferramenta para motivar a comercializagdo e formar opinido entre
os farmacéuticos e ainda, exercer uma pressao sobre as politicas publicas. Por essas
razbes, a propaganda de medicamentos € indicada como um dos principais problemas
relacionados ao mercado farmacéutico no Brasil (PIRES, 2016).

Um marco fundamental na histéria da propaganda de medicamentos foi a
regulamentacao, através da Lei da Vigilancia Sanitaria de n° 6.360 de setembro de 1976,
de varios aspectos acerca dos medicamentos, inclusive a propaganda. Segundo Souza,
Silva e Neto (2008), os medicamentos podem ocasionar sérios riscos ao organismo, com
intoxicacbes, selecdo de bactérias resistentes, reacdes de hipersensibilidade, elevar os
riscos de neoplasias e outros maleficios.

Jesus (2012) relata que as principais alteragdes no marketing farmacéutico no Brasil
estdo intimamente relacionadas a competicéo, suas formas e modelos. Segundo o autor
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muitas dessas transformacgdes estéo relacionadas aos tamanhos das equipes de promocgao
médica, a relevancia dos pontos de vendas, as propostas de valor oferecidas e a influéncia
de outras partes interessadas na demanda dos medicamentos.

Pires (2016) destaca que atualmente, as propagandas de medicamentos ocupam
um lugar de destaque na midia, contudo com acompanhamento e maior fiscalizagéo,
lembrando que o propagandista age conforme os profissionais que conhecem termos
técnicos do medicamento para garantir o padréo da qualidade das informagbes que séao
destinados ou prescritos aos seus clientes.

Legislacao, Normas e Fiscalizacdo de Medicamentos

Conforme preconizado pela ANVISA (2016) para que ocorra a propaganda de
medicamentos na televisdo ocorrem regras e informagdes compulsérias como “ao
persistirem os sintomas 0 médico devera ser consultado”.

Segundo o Codigo de Defesa do Consumidor, no artigo 37 que trata de propaganda
enganosa que pode levar ao consumidor uma informacao errénea e omissa (Pires, 2016).
O autor sugere como informagéo falsa ou omissa, quando os dados relevantes para os
produtos afirmam algo que n&o condiz com a realidade, dando qualidades ao produto
diverso do que realmente possui e ainda, caracterizando o anincio com mais de uma
interpretacédo, portanto, ilicito.

A Constituicdo Federal do Brasil (Brasil, 1988), em seu artigo 220, relata que a lei
deve preconizar 0os meios legais que afiangam a pessoa e a familia a probabilidade de se
defenderem da publicidade de produtos, servicos e praticas nocivas a salude e ao meio
ambiente. Ressalta-se que, as modalidades publicitarias possuem restricdes de horarios
para sua veiculagéo.

No art. 37, do Cddigo de Defesa do Consumidor, a publicidade discriminatéria é
aquela que incita a violéncia, se aproveita da deficiéncia de julgamento e experiéncia ou
que seja capaz de induzir o consumidor a se comportar de maneira perigosa ou ofensiva a
salde ou a seguranca (COELHO, 2012)

Os arts. 63 ao 69 do CDC mostra que as san¢des penais que séo atribuidas a casos
de omissdo de sinais ostensivos sobre a periculosidade de produtos nas embalagens,
involucros ou publicidade. As penas podem ser detencdo e multa e ainda sao passiveis de
acao publica incondicionada. Ja nas san¢des administrativas, pode ocorrer a suspensao
liminar da publicidade e a cominacao de multa, além do meio cautelar de controle que é a
contrapropaganda (ROSENBERG, et al., 2010)

A Lei n. 9782/99 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria refor¢ca o que ja foi
preconizado na Constituicdo Federal de 1988 em relagéo de monitoracéo e a fiscalizagao
da publicidade de medicamentos (Anvisa, 2004).

Pires (2016) ressaltam que uma das exigéncias para ingressar nesse mercado, deve

possuir nivel superior completo e alguns laboratérios exigem que tal formagéo seja na area
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de saude, como farmacia e biomedicina. O conhecimento técnico e pratico por parte do
profissional & basico para convencer os médicos sobre os beneficios e as propriedades
dos medicamentos, por isso a informagédo passada com credibilidade promove maiores
prescricdes quando o profissional estd aprimorado.

Alguns laboratérios possuem indicadores objetivos e mensuraveis para avaliar o
quanto investem em treinamento e desenvolvimento e o quanto faturam com o aumento
das vendas, de modo a analisar e avaliar os resultados qualitativos e quantitativos (JESUS,
2012)

CONCLUSAO

Neste trabalho verificou-se que o Marketing demonstrou sua importéancia das
empresas e sua participagdo no mercado. Isso € um excelente sinal de que um cada vez
maior numero de clientes tem deixado de comprar nas farmacias concorrentes e tem se
rendido ao melhor atendimento somado ao melhor preco.

Utilizacdo das ferramentas disponiveis para manter o controle financeiro para
aplicar investimentos nas acbes de marketing interno e externo para que junto uma boa
gestao de pessoas, ao lado de um eficiente controle na armazenagem dos produtos e uma
justa e correta precificacdo dos produtos, a farméacia tenha sucesso no seu crescimento.
A pesquisa demonstrou que a organizacdo tem obtido éxito ao se utilizar do controle
alcangado por estas ferramentas e que tem possibilitado um planejamento estratégico para
a implementacao de ag¢des para conquistar ainda mais mercado.
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RESUMO: Objetivo: Analisar prescri¢coes de anti-
inflamatorios em uma Unidade Bésica de Salde
(UBS) do Distrito Federal (Brasil). Metodologia:
Pesquisa de cunho transversal em que foram
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analisadas as prescri¢des de anti-inflamatérios
dentre 431 prescricbes referentes ao periodo
de fevereiro a julho de 2019 (quantidade
definida a partir da média local de demanda de
atendimento). Resultados: Foram analisadas
68 prescricbes contendo pelo menos um anti-
inflamatério. A maior parte dos pacientes cujas
prescricdes foram analisadas era de mulheres
(n=50; 73,5%) e de adultos jovens entre 20 a 59
anos (n=33; 48,6%). A maioria das prescricoes
foi elaborada por médico (n=54; 79,4%) e era
manual (n=48; 70,6%). Um total de 71 anti-
inflamatérios foram prescritos, sendo que, deles,
55 (77,5%) foram efetivamente dispensados.
Dos anti-inflamatérios prescritos, menos da
metade (n=34; 47,9%) continha as informacoes
completas de concentragdo, dose, forma
farmacéutica, posologia, tempo de tratamento
e via de administracdo. Quase metade (n=35;
49,3%) dos anti-inflamatérios prescritos continha
alguma abreviatura, siglas e/ou simbolos
considerados inadequados do ponto de vista
de seguranca do paciente. Mais de um quarto
dos anti-inflamatérios prescritos continham
expressdes vagas e foram prescritos com pelo
menos uma medida ndo métrica. Pouco mais de
um terco dos anti-inflamatérios foram prescritos
com alguma orientagéo para uso (n=24; 33,8%).
O anti-inflamatério mais prescrito foi o ibuprofeno
(n=40; 56,3%) e pouco mais de um terco dos
anti-inflamatérios prescritos eram esteroidais,
com destaque a prednisona (n=8; 11,3%). Foram
evidenciadas 23 interagbes medicamentosas
potenciais em 16 prescricdes (23,5%), sendo
10 delas consideradas como de severidade
importante. Conclusodes: Tais dados permitem
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concluir que ha problemas importantes relacionados a prescricédo de anti-inflamatérios na
UBS em questé@o na perspectiva de gestao de risco, clinica e logistica, chamando atencao
para a necessidade de reorganizagéo dos servigos relacionados ao processo de utilizagdo de
medicamentos visando seu uso racional e seguro.

PALAVRAS-CHAVE: Atencéo Primaria a Saude; Assisténcia Farmacéutica; Prescricdes de
Medicamentos; Anti-inflamatoérios.

ANALYSIS OF ANTI-INFLAMMATORY PRESCRIPTIONS IN A BASIC HEALTH
UNIT OF DISTRITO FEDERAL — BRAZIL

ABSTRACT: Objective: The aim of this study was to analyze anti-inflammatory prescriptions
in a Basic Health Unit (UBS) in Distrito Federal (Brazil). Methodology: Cross-sectional
research in which anti-inflammatory prescriptions were analyzed among 431 prescriptions
for the period from February to July 2019 (quantity defined based on the local average of
demand for care). Results: There were analyzed 68 prescriptions containing at least one
anti-inflammatory. Most of the patients whose prescriptions were analyzed were women (n
= 50; 73.5%) and young adults between 20 and 59 years old (n = 33; 48.6%). Most of the
prescriptions were made by a physician (n = 54; 79.4%) and were manual (n = 48; 70.6%).
A total of 71 anti-inflammatory drugs were prescribed, of which 55 (77.5%) were effectively
dispensed. Of the anti-inflammatory drugs prescribed, less than half (n = 34; 47.9%) contained
complete information on concentration, dose, pharmaceutical form, dosage, treatment time
and route of administration. Almost half (n = 35; 49.3%) of the prescribed anti-inflammatories
contained some abbreviation, acronyms and / or symbols considered inappropriate from the
point of view of patient safety. More than a quarter of the prescribed anti-inflammatory drugs
contained vague expressions and were prescribed with at least one non-metric measure. Just
over a third of the anti-inflammatory drugs were prescribed with some guidance for use (n = 24;
33.8%). The most prescribed anti-inflammatory was ibuprofen (n = 40; 56.3%) and just over
a third of the prescribed anti-inflammatory drugs were steroidal, with emphasis on prednisone
(n = 8; 11.3%). There were 23 potential drug interactions in 16 prescriptions (23.5%), 10 of
which were considered to be severe. Conclusions: Such data allow the conclusion that there
are important problems related to the prescription of anti-inflammatory drugs in the UBS in
question from the perspective of risk management, clinic and logistics, calling attention to the
need to reorganize the services related to the process of using medicines in order to rational
and safe use.

KEYWORDS: Primary Health Care; Pharmaceutical Services; Drug Prescriptions; Anti-
Inflammatory Agents.

INTRODUCAO

No contexto da Atencédo Priméria a Saude (APS), as Unidades Bésicas de Saude
(UBS) constituem a principal porta de entrada do sistema de assisténcia a satde em nosso
pais e visam, assim, ofertar um servico de boa qualidade para a populagédo, buscando
cumprir os seus papéis de resolutividade, coordenacao e responsabilizagdo (FACCHINI;
TOMASI; DILELIO, 2018).
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A APS enquanto conjunto de servicos de saude que envolvem agdes integradas
de promogao, prevencgao, protecéo, diagnéstico e tratamento, além de cuidados paliativos
e atividades de vigilancia em saude (BRASIL, 2017) remete necessariamente a uma
assisténcia integral que envolve uma equipe multiprofissional.

Desse modo, cabe ressaltar que a presenga do farmacéutico nos servigos de
atencéo primaria é essencial para garantir a comunicacéo efetiva e o estabelecimento de
relagcbes interpessoais de forma a aumentar a probabilidade de sucesso nas intervengdes
em um contexto interdisciplinar. Além disso, é importante destacar o papel do farmacéutico
na prevencao de Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM), os quais sdo comuns
e classificados como a principal causa de eventos adversos (MELO; CASTRO, 2017).

Independentemente do contexto assistencial, os medicamentos tem uma ampla
importancia do ponto de vista econémico e sanitario, com necessidade de discussao
sobre seu acesso (COSTA et al.,, 2017). No entanto, para além disso, é importante discutir
sobre a racionalidade associada ao uso desses medicamentos, especialmente aqueles
cujo contexto normativo e cultural favorece o uso irracional como, por exemplo, os anti-
inflamatérios (PINHEIRO; WANNMACHER, 2012), dentre os quais, ha destaque para os
anti-inflamatérios néo esteroides (AINE) e para os corticoides.

No Brasil, varios anti-inflamatérios, principalmente os AINE, s&o usados
frequentemente de maneira irracional mediante automedicacdo, desconsiderando
restricoes de indicacdo, efeitos adversos e interacbes medicamentosas potenciais (IMP)
com outros farmacos (PINHEIRO; WANNMACHER, 2012).

Sao multiplos os riscos da utilizagdo exacerbada de anti-inflamatorios: riscos
cardiovasculares, renais, hepaticos, tromboticos, gastrointestinais, gestacionais e fetais
(PINHEIRO; WANNMACHER, 2012). Além disso, devem ser considerados os efeitos de
IMP com os anti-inflamatérios incluindo medicamentos comumente usados na APS, como
anti-hipertensivos e antidiabéticos (KATZUNG, 20083).

Considerando o grupo de anti-inflamatérios e seus efeitos adversos associados,
é imprescindivel o conhecimento acerca da utilizagdo e racionalidade no processo de
utilizacdo desses medicamentos, iniciando pela prescricdo e perpassando pelo servigo
farmacéutico de dispensacéo, processos importantes e que se configuram como barreiras de
segurancga. A prescricdo, enquanto processo inicial, configura-se como um fator importante
para o sucesso terapéutico sendo essencial ser avaliada na perspectiva de legal, de gestao
de riscos, gestao da clinica e da gestao logistica considerando a importancia de garantia do
seu acesso (FARIAS et al., 2007).

Nesse contexto, o objetivo dessa pesquisa foi analisar prescricbes de anti-
inflamat6rios em uma Unidade Basica de Saude do Distrito Federal quanto a aspectos
técnicos e legais e do ponto de vista de gestao de risco na perspectiva de seguranca do
paciente.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa transversal de cunho avaliativo envolvendo analise
documental (de prescricao) realizada em uma Unidade Basica de Saude (UBS) do Distrito
Federal. A UBS onde a pesquisa foi realizada conta com atividades de dispensacéao de
medicamentos pela farmacia, desde que apresentados os documentos necessarios. Os
medicamentos dispensados correspondem aqueles previstos na lista de medicamentos
essenciais para a APS do Distrito Federal.

A amostra analisada foi proveniente de prescricbes de medicamentos arquivadas
pela farmécia da UBS em questédo no periodo de fevereiro a julho de 2019. Para definicao
da quantidade de prescri¢des, foi realizado calculo partindo da média local de demanda
de atendimento (média de 5000 receitas apresentadas no servico por més), considerando
nivel de confianca de 95% (margem de erro de 5%). A esse quantitativo foi acrescentado
10% para antecipar eventuais perdas, o que resultou em 431 prescricoes, as quais foram
definidas de forma aleat6ria considerando o total de prescricdes arquivadas por més de
maneira proporcional.

Foram incluidas somente as prescricdes com segundas vias arquivadas e separadas
por més e ano em que foram atendidas e, para atendimento dos objetivos desse estudo,
foram analisadas somente as prescricdes contendo anti-inflamatérios.

Foi realizada uma coleta inicial de dados (teste-piloto) para adequacdo de um
instrumento informatizado de coleta de dados disponibilizado via Google Drive®. Cada
prescricdo recebeu uma identificacdo através de um codigo Unico e os dados coletados
foram os previstos no formulario envolvendo variaveis relacionadas aos pacientes (idade
e sexo), as prescricoes (origem da prescricdo — publico e privado, tipo de prescritor,
adequacao legal, legibilidade e adequacgao quanto a aspectos relacionados a seguranga do
paciente), aos medicamentos prescritos (medicamento, concentragdo, forma farmacéutica,
dose, posologia, duragéo de tratamento e orientagdes de uso, bem como sua disponibilidade
no servigco (desabastecimento ou medicamento nédo previsto na lista de medicamentos
essenciais do Distrito Federal)).

Para andlise da adequacao legal e dos aspectos relacionados a seguranca do
paciente foram considerados os parametros obrigatérios previstos na portaria de &mbito local
(DISTRITO FEDERAL, 2014), no Protocolo de Seguranga do Paciente quanto a prescrigédo,
uso e administracdo de medicamentos da Secretaria de Saude do Distrito Federal e nos
boletins do Instituto de Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (do inglés, ISMP) sobre
indicadores para avaliag@o da prescricdo, do uso e da administracdo de medicamentos e
sobre erros de medicacéo associados a abreviaturas, siglas e simbolos (INSTITUTO DE
PRATICAS SEGURAS NO USO DE MEDICAMENTOS, 2014; 2015; 2016).

As IMP foram analisadas a partir da base de dados Micromedex e foram
caracterizadas conforme severidade, possivel consequéncia clinica, documentacgéo, tipo de
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interacdo e sugestdo de manejo. Para tal, foram considerados somente os medicamentos
de uso sistémico. Os anti-inflamatorios foram agrupados de acordo com as categorias
terapéuticas, conforme seu principio ativo, de acordo com o Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System (ATC) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).

O formulario informatizado permitiu a constru¢cdo de um banco de dados no Excel®
para armazenamento e analise dos dados apds pré-teste. O banco de dados foi validado
pelos pesquisadores no sentido de verificagdo de informagdes inconsistentes e/ou dubias
antes da analise dos dados. A descricdo das varidveis categoricas foi realizada por meio
do calculo das frequéncias absolutas e relativas e as variaveis continuas foram reportadas
pela média (+ desvio padrao).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Saude da Universidade de Brasilia enquanto instituicdo proponente (parecer nimero
3.557.751) e pelo CEP da Fundagé@o de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salde da
Secretaria de Salde do Distrito Federal (FEPECS/SES/DF) enquanto coparticipante
(parecer numero 3.667.198).

RESULTADOS

Foram analisadas 68 prescricdes contendo pelo menos um anti-inflamatério. A
maioria dos pacientes cujas prescri¢des foram analisadas era de mulheres (n=50; 73,5%)
e de adultos jovens na faixa etéria de 20 a 59 anos (n=33; 48,6%).

A maior parte das prescricdes foi elaborada por médico (n=54; 79,4%) e era do tipo
manual (n=48; 70,6%). Pouco mais da metade das prescri¢des contendo anti-inflamatério
foi atendida na integra (n=38; 55,9%) e a média de medicamentos por prescri¢ao foi de trés.
Dos 190 medicamentos prescritos nos documentos analisados, 71 eram anti-inflamatorios
sendo 55 (77,5%) efetivamente dispensados (nove ndo dispensados por ndo estarem na
REME-DF e sete por desabastecimento).

A maior parte das prescricdes era legivel (n=64; 94,1%) e nenhuma prescrigdo
continha rasura. Das 68 prescri¢des, 45 (66,2%) continham todos os itens considerados
obrigatérios (data, identificacdo/ nome do paciente, carimbo/ identificacdo do prescritor e
identificacdo da instituic&o).

Dos 71 anti-inflamatérios prescritos, menos da metade (n=34; 47,9%) continha
as informacdes completas de concentragcéo, dose, forma farmacéutica, posologia, tempo
de tratamento e via de administracdo. Aproximadamente metade dos anti-inflamatérios
prescritos continha alguma abreviatura, siglas e/ou simbolos considerados inadequados do
ponto de vista de seguranca do paciente (n=35; 49,3%), sendo a maioria deles relacionados
a forma farmacéutica e a frequéncia de doses. Mais de um quarto dos anti-inflamatérios
prescritos continham expressbes vagas e foram prescritos com pelo menos uma medida
ndo métrica (a mais comum foi frasco). Pouco mais de um terco dos anti-inflamatérios
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foram prescritos com alguma orientacdo para uso (n=24; 33,8%) e as especificagdes por
tipo de orientacdo estéo apresentadas na tabela 1.

Todas as expressOes vagas eram relacionadas a nado especificacdo da condigcédo
clinica determinante para o uso de medicamento. Dos 71 anti-inflamatérios prescritos, 13
(18,3%; quatro corticoides sistémicos, um corticoide topico, um corticoide inalatério e sete
AINE) continham em sua prescri¢cdo a expressao “uso continuo”.

Variaveis N (%)

Anti-inflamatérios prescritos com informacao de

Concentracao 68 (95,8)
Dose 62 (87,3)

Forma farmacéutica 69 (97,2)
Posologia 69 (97,2)
Tempo de tratamento 40 (56,3)
Via de administracao 66 (92,3)

Anti-inflamatérios prescritos com abreviaturas, siglas e/ou simbolos

relacionados a 35 (49,3)
Forma farmacéutica 12 (16,9)
Frequéncia de doses 9(12,7)
Frequéncia de doses e a forma farmacéutica 8 (11,3)
Unidade 4(5,6)
Unidade e a frequéncia de doses 1(1,4)
Anti-inflamatorios prescritos contendo expressoes vagas 19 (26,8)
Anti-inflamatorios prescritos com medidas nao métricas 19 (26,8)
Bisnaga 1(1,4)
Frasco 5(7,0)
Frasco e gotas 4 (5,6)
Frasco e jato 1(1,4)
Gotas 2(2,8)
Jato 5(7,0)
Tubo 1(1,4)
Anti-inflamatérios prescritos com alguma orientacao 24 (33,8)
Condigéo clinica definida para uso 1(1,4)
Condicéo clinica indefinida para uso 7 (9,9)
Modo de usar o0 medicamento 8 (11,3)
Periodo/ horéario de administragéo 7 (9,9)
Periodo/ horario de administracéo e sinalizacao de interferéncia de alimento 1(1,4)

Tabela 1 — Caracterizagéo das prescricées contendo anti-inflamatério quanto a aspectos
relacionados a seguranca do paciente. Distrito Federal, 2019.

Fonte: Autoria propria.
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Amostra relacionada ao total de anti-inflamatérios prescritos (71).

Dentre os AINE, o mais prescrito foi o ibuprofeno (n=40; 56,3%). Pouco mais de um
terco dos anti-inflamatérios prescritos eram esteroidais, com destaque a prednisona (n=8;
11,3%). A distribuigdo dos anti-inflamatérios por faixa etaria pode ser observada na tabela
2.

e o Faixa etaria (anos)
Classificacao

Anti-inflamatorios Pl 10-19 20-50 %00 qopa
N N N N N (%)
Esteroidais 26 (36,6)
Uso inalatério 7(9,9)
Beclometasona RO1ADO1 0 0 3 0 3 (4,2)
Budesonida R0O1ADO5 0 0 2 1 3(4,2)
Fluticasona RO1ADO08 1 0 0 0 1(1,4)
Uso topico 8 (11,3)
Betametasona D07CC04 0 0 1 1 2(2,8)
Dexametasona D07AB19 1 0 2 1 4 (5,6)
Hidrocortisona D07AA02 0 0 1 1 2(2,8)
Uso sistémico 11 (15,5)
Dexametasona HO02AB02 0 0 0 1 1(1,4)
Prednisona HO2ABO07 0 2 4 2 8 (11,3)
Prednisolona HO2AB06 2 0 2(2,8)
Nao esteroidais 45 (63,4)
Ibuprofeno MO1AEO1 5 8 16 11 40 (56,3)
Naproxeno MO1AEOQ2 0 0 0 1 1(1,4)
Nimesulida MO1AX17 0 0 3 0 3(4,2)
Tenoxicam MO1ACO02 0 0 1 0 1(1,4)
TOTAL (N (%)) - 9(12,6) 10(14,1) 33(46,5) 19(26,8) 71 (100,0)

Tabela 2 — Anti-inflamatérios prescritos por faixa etéaria. Distrito Federal, 2019

Fonte: autoria propria.
ATC: do inglés, Anatomical Therapeutic Chemical Classification.

Amostra relacionada ao total de anti-inflamatérios prescritos (71).

Foram evidenciadas 23 IMP em 16 prescricbes (23,5% das prescri¢cdes), sendo
10 delas consideradas como de severidade importante. Os medicamentos envolvidos,

caracterizagé@o dos pacientes com IMP, as possiveis consequéncias clinicas, documentagéo,
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classificacao e manejo das IMP estéo apresentadas na

s Possivel
IMP/ caracterizacao A = e o
do(s) paciente(s) conzﬁgit::eancla Documentacao Classificacao

Severidade moderada (n=13)

Ibuprofeno +

Losartana (n=2) Pode haver
Idoso (61 anos); disfuncao renal por
indicacao de uso — da producgao A
continﬁo do AINE de prostaglanginas Excelente Dinamica
Idoso (66 anos); renais e/ou — da
indicacdo de uso PA
continuo do AINE
Pode haver
Tenoxicam + dliur&g;agrg%r:jzlé%or
Losartana (n=1) B Excelente Dinamica
Adulto jovem (37 anos) de pr_ostaglandlnas
renais e/ou — da
PA
Prednisona + AAS
(n=4)
Adulto jovem (50
anos); — do risco
Adulto jovem (56 de efeitos
anos); sobre sistema A
Idoso (61 anos); gastrointestinal Boa Dinamica
indicacédo de uso (como ulcera
continuo do corticoide; gastrica)
Idoso (62 anos);
indicacao de uso
continuo do corticoide
Prednisona + AAS
(n=4)
Adulto jovem (50
anos);
Adulto jovem (56 Prednisona pode
anos); — 0 clearence Boa Cinética
Idoso (61 anos); do AAS e — sua
indicacdo de uso concentragao sérica
continuo do corticoide;
Idoso (62 anos);
indicacao de uso
continuo do corticoide
Prednisona pode
Prednisona + — 0 metabolismo
Propranolol (n=1) hepético do Fraca Cinética
Adulto jovem (50 anos) propranolol e —
seu efeito
Ibuprofeno + — orisco de
Norfloxacino (n=1) estimulagéo do Fraca Dinamica

Adulto jovem (32 anos)  SNC e de tontura

Severidade importante (n=10)
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— do risco

Dexametasona + de efeitos
Naproxeno (n=1) sobre sistema A
Idoso (68 anos) em gastrointestinal Fraca Dinamica
quimioterapia (como ulcera
géstrica)
Pode haver — do
Ibupro(fs:;) )+ AAS efeito do AAS,
Idoso (61 anos); — dorisco de Boa Dinamica
o sangramento e —
indicagdo de uso do risco de eventos
continuo do AINE :
cardiovasculares
Ibuprofeno + :
Dipirona (n=3) T(;xl;::sigg ddee
Crianca (tres anos); gastrointestinal, Fraca Dinamica
Adulto jovem (44 incluindo
anos);
Idoso (80 anos) sangramento grave
Possivel —
Ibuprofeno + do efeito da
Furosemida (n=1) furosemida e
Idoso (84 anos); nefrotoxicidade por Boa Dinamica
indicacédo de uso — da sintese de
continuo do AINE prostaglandinas
renais
Ibuprofeno + Possivel —
Indapamida (n=2) do efeito da
Idoso (61 anos); indapamida
indicagao de uso e possivel s oA
continuo do AINE nefrotoxicidade por Boa Dinamica
Idoso (66 anos); — da sintese de
indicacao de uso prostaglandinas
continuo do AINE renais
Prednisona +
Dipirona (n=1) . ,
Adulto jovem (44 — risco de _ulclera F Dinami
anos); indicacio gastromtestlnetl ou raca indmica
de uso continuo do sangramento
corticoide
Possivel — do
efeito diurético
Tenoxicam + daelndoz;r;?\rlgllda
P Boa Dinémica

Indapamida (n=1)

Adulto jovem (37 anos) nefrotoxicidade por

— da sintese de
prostaglandinas
renais

Tabela 3 — Descrigao das IMP envolvendo anti-inflamatérios evidenciadas. Distrito Federal,
2019.

Fonte: Autoria propria.

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: anti-inflamatoério néo esteroidal; IMP: Interacdo Medicamentosa
Potencial; PA: presséao arterial; — : aumento; — : redugéao.

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 3 m



DISCUSSAO

No SUS o acesso da populacdo aos medicamentos se d& através da prescricao
emitida por profissional habilitado (LOFHOLM, KATZUNGK; 2003), constituindo-se em
um documento legal através do qual os profissionais que prescrevem e dispensam o
medicamento (PEPE, CASTRO; 2000). Diante disso, as prescricbes devem seguir alguns
critérios para garantir a adequada compreensao das informagdes que contém.

Ao verificar os aspectos legais da prescricdo, o nome do usuario foi a variavel mais
presente, semelhante ao evidenciado por Bontempo et al. (2003) no estudo realizado em
Contagem/MG em trés farmacias comunitarias do SUS. Valadao et al. (2009) encontraram
o0 nome do usuario em todas as prescricoes de uma UBS de Coronel Fabriciano/MG,
demonstrando que esse item geralmente encontra-se presente, o que facilita a oferta
de informagdes ao usuério. No que se refere as informagdes relacionadas ao médico
prescritor, Bontempo et al. (2003) verificaram que a assinatura estava presente em 99,6%
das prescricoes, semelhante ao evidenciado no presente estudo. A presenca do carimbo
e numero de inscricdo no conselho estiveram presentes na maioria das prescricdes, com
muita semelhanc¢a ao estudo de Mastroianni (2009), realizado em Araraquara/ SP.

A auséncia significativa de informacdes relacionadas a concentracdo do
medicamento, tempo de tratamento, auséncia de orientagéo de uso, e uso de abreviaturas
observadas, sugerem a necessidade urgente de implantacdo de um sistema eficaz que
garanta uma prescricao segura.

Os dados encontrados em relagédo ao perfil de utilizagdo de anti-inflamatérios foram
semelhantes aos resultados obtidos por Ev, Guimarées & Castro (2008), que evidenciaram
que o ibuprofeno foi o anti-inflamatério mais prescrito na UBS do Municipio de Ouro Preto,
Minas Gerais.

Preocupa o fato da maioria das prescrigdes analisadas ndo possuirem orientacao ao
modo de uso e a duragéo do tratamento, e traz a necessidade de uma maior atencéo por
parte do servigo farmacéutico relacionado a dispensacao desses medicamentos. Segundo
Mota et al. (2010) o uso indiscriminado desses medicamentos pode representar riscos
a saude dos usuarios, pois os mesmos podem resultar em interacdes medicamentosas
e causar efeitos adversos (KRAVCHETE; 2002). De acordo com Centro de Informacéo
Tecnolégica do Rio Grande do Sul, por exemplo, os AINE foram responsaveis por 440
intoxicacbes no Estado em 2010 destas 220 foram causadas pelo uso de ibuprofeno.

Dos anti-inflamatoérios esteroidais prescritos, a prednisona foi a que teve maior
destaque e, uma das possiveis justificativas se refere ao fato de ser um corticoide de acéo
intermediaria para o tratamento de asma, por prevenir casos de nova crise em curto prazo
e hospitalizagdes e sua ampla disponibilidade na farmécia béasica do SUS (ROWE et al,
2007).

Os anti-inflamatoérios destacam-se como uma das classes mais prescritas e fatores
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como sexo e idade sdo amplamente discutidos nos estudos relacionados ao consumo
dessa classe terapéutica. A maior utilizacdo de medicamentos por mulheres pode estar
ligada a questbes de ordem biolégica, psicologica e sociocultural (LOYOLA FILHO et al.,
2005). Os dados encontrados nessa pesquisa séo concordantes com tais descri¢des, visto
que uma prevaléncia de anti-inflamatérios foi verificada entre as mulheres, as quais tendem
a procurar mais os servicos de saude, como evidenciado em outros estudos (PINHEIRO
et al., 2002).

Os anti-inflamatérios esteroidais tem efeitos adversos relacionados com o tipo
de preparacgédo, horario, dose, duracéo, via e esquema de administracdo, idade e sexo,
doenca de base, associagdo com medicamentos que interferem na sua ag¢do e o perfil
individual de sensibilidade (FAICAL; UEHARA, 1998). Dos 50 anti-inflamatérios prescritos,
nove continham em sua prescricdo a expressdo “uso continuo”. O uso continuo desses
medicamentos pode prejudicar a saude dos pacientes pela sua agéo intensa no organismo,
podendo ocasionar outros problemas de saude. O recomendéavel é a utilizagdo por um
curto periodo de tempo, sendo que a retirada dos corticoides deve ser gradualmente
para evitar efeitos adversos graves (FAICAL; UEHARA, 1998), mas, especificidades do
paciente devem ser consideradas, o que remete a necessidade de um acompanhamento
farmacoterapéutico.

Das prescricbes analisadas, metade continha abreviacdes, siglas e/ou simbolos.
Além disso, mais de um quarto continham expressdes vagas. De uso comum, simplificam a
redacdo, mas, podem gerar duvidas e interpretacdes equivocadas, podendo comprometer
a comunicacgao entre os profissionais que prestam assisténcia ao paciente e causar graves
erros de medicacao. A escrita pouco legivel e a existéncia de abreviaturas semelhantes com
diferentes significados, ou de significados distintos para uma Unica abreviatura aumentam a
possibilidade de ocorréncia de erro (LOPEZ; MUNOZ; HURLE, 2004).

Outro fator importante do ponto de vista de seguranga no uso de medicamentos
€ o risco de interagbes medicamentosas (OGA; BASILE; CARVALHO, 2002). Foram
evidenciadas 23 IMP, sendo 10 delas consideradas de severidade importante. As interacbes
medicamentosas, quando causam danos, estdo entre os eventos adversos evitaveis
(MELO, 2010).

A orientagdo farmacéutica aos pacientes sobre o uso correto dos medicamentos
e a participagao ativa no processo de utilizacdo de medicamentos no contexto da equipe
interdisciplinar sdo pecas fundamentais para diminuicdo da prescricdo inadequada de
medicamentos, impactando positivamente em IMP além de melhorar da qualidade de vida
dos pacientes (OENNING; OLIVEIRA; BLATT, 2011).

Este trabalho teve algumas limitagbes. Além das inerentes a estudos transversais
de base documental, houve limitacdo quanto a amostra. Apesar do desenho amostral ter
permitido uma coleta de dados de prescricbes em quantidade representativa em termos
estatisticos, ndo houve adequacgdo da amostra quanto as prescricdes que envolviam anti-
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inflamatorios, de modo que a amostra analisada no presente estudo néo é representativa de
prescricdes contendo anti-inflamatérios considerando o periodo do estudo, muito embora

os resultados ja apontem contextos importantes de intervencéao no servico.

CONCLUSAO

Com os resultados obtidos através da analise das prescricdes de anti-inflamatorios,
observou-se uma boa propor¢éo de atendimento ao preconizado quanto as exigéncias
legais. Porém, a falta de informacdes importantes do ponto de vista clinico somada a
presenca de abreviaturas, siglas e/ou simbolos considerados inadequados do ponto de
vista de seguranca do paciente, além de expressdes vagas e medidas ndo métricas e
baixa proporcao de anti-inflamatorios prescritos com alguma orientagéo para uso deve ser
considerada na perspectiva de gestao de risco no contexto da UBS em questdo. Somado a
isso, foram evidenciadas IMP importantes do ponto de vista clinico.

Tais dados permitem concluir que ha necessidade de reorganizagdo dos servigos
farmacéuticos com vistas a executarem atividades de cunho assistencial para além de
atividades gerenciais e de cunho estritamente normativo de forma complementar a equipe,
favorecendo, dessa forma maior racionalidade, seguranca e qualidade no processo de
utilizacéo do medicamento.

Assim, o farmacéutico se configura como um profissional que pode contribuir em
todas as etapas do processo para a promoc¢éo de uma terapia medicamentosa adequada,
desde a selecao dos medicamentos mais utilizados para a incluséo nas listas padronizadas,
respeitando os critérios de seguranca e qualidade, no armazenamento até a oferta de
orientagdes sobre os medicamentos aos usuarios, principalmente quando inserido em uma
equipe interdisciplinar que busca desenvolver suas atividades de forma adequada para
obter os resultados desejados.
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RESUMO: A Diabetes é um distarbio metabolico
caracterizado pelo aumento da glicose, devido um
problema na insulina por motivos de problemas
na acdo ou na produgdo, ou até mesmo em
ambas. Esse estudo tem como objetivo investigar
uma das doencgas que mais crescem no Brasil,
a Diabetes Gestacional, também conhecida
como Diabetes Mellitus Gestacional ou apenas
pela sigla (DMG), estudos apontam um grande
crescimento no nimero de casos registrados no
periodo gestacional. Essa pesquisa trata-se de
um estudo descritivo e explorativo, com carater de
revisdo bibliografica e de abordagem qualitativa,
a qual utilizou as seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific
Eletronic Library Online (SciElo). A Diabetes
Mellitus Gestacional apresentam duas formas
de tratamento o tratamento n&o farmacoldgico,
que abordam dieta e exercicios fisicos; e o
farmacolégico, que utiliza como medicamentos a
metformina e glibenclamida como medicamentos
seguros para serem utilizados durante a
gravidez. Concluimos que, a DMG traz consigo
grandes riscos para a saude, que pode e deve
ser tratada com auxilio de profissionais com o
intuito de precaver as complicagbes que podem
ocorrer tanto mae como no feto.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes
Tratamento ndo farmacolégico.
farmacolégico.

gestacional.
Tratamento
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THERAPEUTIC PROFILE OF GESTATIONAL DIABETES

ABSTRACT: Diabetes is a metabolic disorder characterized by an increase in glucose, due
to a problem with insulin due to problems in action or production, or even both. This study
aims to investigate one of the fastest growing diseases in Brazil, Gestational Diabetes, also
known as Gestational Diabetes Mellitus or just by the acronym (DMG), studies point to a
great increase in the number of cases registered in the gestational period. This research is
a descriptive and exploratory study, with a bibliographic review and a qualitative approach,
which used the following databases: Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic
Library Online (SciElo). Gestational Diabetes Mellitus presents two forms of treatment, non-
pharmacological treatment, which address diet and physical exercises; and pharmacological,
which uses metformin and glibenclamide as safe drugs to be used during pregnancy. We
conclude that DMG brings with it great health risks, which can and should be treated with
the help of professionals in order to prevent complications that may occur both in mother and
fetus.

KEYWORDS: Gestational diabetes. Non-pharmacological treatment. Pharmacological
treatment.

11 INTRODUGAO

A Diabetes tornou-se uma doenga comum atualmente, devido o aumento dos casos,
sendo um distarbio metabdlico que se demostra pelo aumento da glicemia sanguinea,
por defeitos na agéo da insulina, na producdo ou em ambas. A Diabetes possui diversas
classificagdes com diferentes etiologias: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), e outros tipos especificos de Diabetes Mellitus (DM) e Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) (POSSA; OLIVEIRA, 2019).

A DMG também pode ser definida como qualquer intolerancia a glicose, de valor
variavel, com diagnostico e reconhecimento primordialmente durante a gravidez. Tornando-
se um dos disturbios metabdlicos mais recorrente durante a gestacéo, com percentual de 3
a 13% das gestacgdes. E no Brasil, ttém predominancia de DMG de 7,6% nas gestantes com
idade acima de 20 anos (MORAIS et al., 2019).

Semelhante a DM2, a DMG esta associada tanto a resisténcia insulinica quando a
reducao da funcdo das células beta. Como as demais DM, a fisiopatologia da doenca nao
foi completamente elucidada, mas se pressupde que a mesma surja por predisposicao
genética, idade da mée avancada, fatores ambientais, como o ganho de peso excessivo no
periodo da gravidez, estresse, e elevagdo de hormonios antagonistas da insulina (POSSA;
OLIVEIRA, 2019).

Portanto a DMG é tida como um risco para complicagdes na gestagdo como parto
prematuro, pré-eclampsia, recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) e
macrossomicos (peso superior a 4 kg na gestacdo a termo) ou restricdo de crescimento
intrauterino, lesdo durante o parto, hipoglicemia neonatal e eventualmente maior incidéncia
de partos cesarianos (OLIVEIRA et al., 2019).
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Atualmente o diagnéstico para a DMG baseia-se no estudo do Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome que correlacionou os valores de glicemia materna e a
morbilidade materna, fetal e neonatal. O diagnéstico é estabelecido em dois momentos
temporais distintos. Durante o primeiro trimestre, se recomenda a avalia¢gdo da glicemia
plasmatica em jejum e, se o resultado for inferior a 92 mg/dL, deve-se realizar o teste
de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose, entre as 24 e 28 semanas de
gestacado. ApoOs o diagnoéstico de DMG a gravida deve ser encaminhada a um hospital de
apoio perinatal (MIRANDA et al., 2017).

Portanto de acordo com o panorama citado, vimos a necessidade de explanar sobre
o tratamento utilizado para o controle glicémico de maneira a prevenir as complica¢des no
recém-nascido decorrentes do descontrole insulinico da gestante. Segundo as literaturas
disponiveis desde 2016 a 2019, enfatizando a importancia do farmacéutico na assisténcia

a gestante.

21 METODO

A presente pesquisa trata-se de estudo descritivo e exploratdrio, com caracteristica
de revisdo bibliogréafica, com abordagem qualitativa. A pesquisa de artigos se sucedeu
nas seguintes bases de dados, Google Académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Eletronic Library Online (SciElo) e dados da Sociedade Brasileira de Diabetes.
Utilizaram-se as palavras chaves: Tratamento, Diabetes Mellitus Gestacional, Farmacéutico
na Diabetes, Insulinoterapia, Tratamento ndo farmacolégico, Tratamento farmacolégico,
Metformina, Glibenclamida, Diagnéstico, para proceder a pesquisa e filtragem de trabalhos
nessas bases de dados supracitadas, onde buscaram-se artigos com a faixa de publicacdo
de 2016 a 2019, buscando demostrar as publicagcdes que aconteceram nestes ultimos anos.
Artigos em portugués, publicados em revistas e jornais nacionais, usando como critério de
avaliacéo artigos completos e que contemplasse o tema norteador dessa pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento da DMG preza pela diminuicdo do aparecimento de complica¢des
maternas e fetais, principalmente a macrossomia, a pré-eclampsia, parto cesareo e depositos
de gorduras no neonato. Atualmente o tratamento consiste em medidas ndo farmacol6gicas
que incluem dieta e atividade fisica; e medidas farmacol6gicas com hipoglicemiantes orais
e insulina (HOFF et al., 2018).

3.1 Tratamento nao farmacolégico da Diabetes

O acompanhamento nutricional deve ocorrer durante todo o tratamento da DMG. A
primeira etapa do tratamento ndo farmacologico consiste na dieta, a qual é personalizada
de acordo com o estado nutricional, histérico clinico, habitos alimentares e socioeconémico
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da gravida. A dieta deve ser elaborada por um nutricionista. E a mesma deve ter equilibrio
de nutrientes necessérios para a saude de mae e filho (SCMALFUSS; BANILHA, 2015).
O valor calérico total devera ser dividido ao longo do dia em 3 refeicdes principais, 2-3
lanches ao longo do dia. E a dieta deve ser equilibrada em: 50-55% de carboidratos, 30%
de gorduras e 15-20% de proteinas. E a segunda etapa consiste na pratica de atividade
fisica, preferindo a marcha, por pelo menos 30 minutos diarios se possivel no periodo pos-
prandial (MAYER, 2017; HOFF et al., 2018; OLIVEIRA, 2016; SOUSA et al., 2017; SBD,
2017-2018).

Desse modo, se torna visivel a importancia do profissional da saide em orientar
a gestante sobre sua alimentagéo, reconhecendo suas queixas e apreensdes, além de
facilitar as adaptacdes da dieta aos alimentos indicados, pois assim facilita o alcance do
éxito no tratamento e evitando a necessidade da terapia com insulina (SCHMALFUSS;
BANILHA, 2015).

De acordo com um estudo realizado com gestantes avaliando o perfil alimentar,
notou-se um maior percentual de gestantes no padréo “saudavel” ao contrario do proposto
pelas literaturas. Na literatura, ha discordancia de resultados. Segundo este estudo,
sugere-se que uma alimentacéo rica em frutas e vegetais promovam um efeito protetor ao
aparecimento da DMG, por meio da baixa densidade energética e carga glicémica e elevado
teor de antioxidante desses alimentos. No entanto habitos alimentares sdo caracteristicos
de cada populagéo, etnia e predisposi¢éo genética (ZUCCOLOTTO et al., 2019).

A atividade fisica age reduzindo a intoleréncia a glicose por meio da restricdo
cardiovascular, induzindo o aumento da ligagdo e afinidade da insulina ao seu receptor
através da reducgédo da circunferéncia abdominal, elevagéo dos transportadores de glicose
sensiveis a insulina no musculo, diminui¢cdo dos niveis de 4cidos graxos livres e elevagéao
do fluxo sanguineo nos tecidos sensiveis a insulina. E com a pratica frequente de atividade
fisica ha uma maior quantidade de transportadores de glicose no musculo (OLIVEIRA,
2016).

3.2 Tratamento farmacoldgico da Diabetes

A indicacdo de farmacos por médicos durante o periodo gestacional precisa de
cautela, pois alguns medicamentos podem atravessar a barreira placentaria ocasionando
danos ao feto. Prefere-se a néo prescricédo de farmacos até o fim do primeiro trimestre afim
de evitar efeitos teratogénicos. Justificado pelo fato de que, durante esse periodo ha uma
intensa divisdo celular para a formacgéo de tecidos e 6rgéos, sendo capaz de aparecer
ma formacdes no feto ou até mesmo interromper a gestacao. Para o inicio da terapia com
farmacos a DMG é determinada por glicemia de jejum maior ou igual a 105 mg/dL, a pds-
prandial de uma hora maior ou igual a 140 mg/dL e valor de duas horas, maior ou igual a
120 mg/dL (OLIVEIRA, 2016).
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3.3 Insulinoterapia

Quando o indice glicémico ndo é alcancado com as medidas ndo farmacolégicas,
a insulina é vista como o padrdo-ouro da DMG. Porque ela consegue normalizar os
niveis glicémicos e reduzindo assim o aparecimento de complicacbes da DMG. A
barreira placentaria quase ndo é cruzada pela insulina, com isso o feto fica protegido
das complicagdes mediada pela interagcdo da droga. Originalmente as insulinas NPH e
Regular sdo as de escolha para o uso durante a gestagdo. No entanto, os analogos de
acao ultrarrapida como Lispro e Aspart demostram ser seguros e facilitam o controle p6s-
prandial e diminui os episddios de hipoglicemia, o oposto da insulina Regular. Os analogos
de agéo prolongada como Glargina e a Detemir também podem ser usados, apesar de nao
serem utilizados amplamente durante a gestacédo (HOFF et al., 2018; ALMEIDA et al., 2016;
SBD, 2017-2018).

Sabe-se, que existem diversos fatores que reduzem a adesdo das pacientes e
também a efetividade do tratamento. A exemplo medo da aplicagéo das inje¢des, episodios
de hipoglicemia, custo terapéutico elevado e a baixa capacidade cognitiva da paciente.
Mesmo que a insulina seja a preferida no manejo da DMG na maioria das gestantes, nem
sempre é o manejo adequado (HOFF et al., 2016).

A utilizagcéo da insulina so6 é feita quando a dieta e exercicios fisicos né&o resultam
nos seguintes valores de glicemia: jejum inferior a 95 mg/dL e p6s-prandial de uma hora
menor que 140 mg/dL ou pés-prandial de duas horas inferior a 120 mg/dL. A recomendacao
da dose inicial no tratamento da DMG é de 0,5 U/kg, que podem ser utilizadas em 9 uma ou
mais doses por dia. Além da monitorizacao da glicemia materna, o tratamento com insulina
€ recomendado quando a circunferéncia abdominal do feto € maior ou igual ao percentil 75.
Quando a hiperglicemia for prandial ou de jejum, € indicada a insulina de longa ac¢do (NPH),
se for pos-prandial, é indicada a de agao rapida (regular) é aconselhada (KUNZENDORFF
et al, 2017).

Teles et al (2018), sugere diferentes doses de insulina para o inicio do tratamento
da DMG segundo as taxas de obesidade, raca, grau de hiperglicemia e de outros critérios
demogréfico. As doses terapéuticas variam de 0,7 a 2,0 U/kg/dia. J& em pacientes
consideradas extremamente obesas, a dose inicial de insulina pode variar de 1,5 a 2 U/kg/
dia, as maiores doses de insulina sdo administradas em pacientes obesas (TELES et al,
2018).

3.4 Hipoglicemiantes

Mesmo com a comprovacgéao da eficacia e seguranga da insulina durante a gestacao,
ha ainda os inconvenientes da administracao parenteral, manuseio para administracéo da
droga e a necessidade de refrigeracéo para o armazenamento. Além do custo relativamente

maior do que os hipoglicemiantes orais. E como resultado, tém avido um aumento no
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nuamero de estudos sobre a eficacia e a seguranca dos agentes hipoglicemiantes orais,
principalmente a glibenclamida e a metformina, na gestacéo (ALMEIDA et al., 2016).

Mediante o nUmero crescente de estudos sobre a metformina, nao consta efeitos
nocivos materno-fetais durante a gestacdo. Sendo que a bula, por determinacédo da
ANVISA, classifica a metformina como categoria B, significando que os estudos feitos em
animais nao demostraram risco fetal, necessita realizar trabalhos controlados em mulheres
ou animais gravidos, de acordo com um estudo randomizado controlado observou que a
utilizacao da metformina a partir do segundo trimestre foi seguro para bindbmio mée-filho em
mulheres com DMG (SBD, 2017-2018).

A metformina é vista como um medicamento seguro e eficaz para utilizagcao durante
toda a gravidez, com efeito analogo ao da insulina na gestacéo. Sendo bem tolerada na
gestacao e o reajuste da dose é quase inexistente, como também a suspenséo da droga
por conta dos efeitos adversos. E indicado principalmente para gestantes na faixa etaria
de 18 a 45 anos, com gestacédo de 20 e 33 semanas e glicemia de jejum <140 mg/dL
(ALMEIDA et al., 2016).

A utilizagdo da metformina tem sido feita em varios paises do mundo: na gestacgéo,
no controle da diabetes, no tratamento da resisténcia periférica a insulina na sindrome de
ovarios policisticos pré-gestacional, resultando em gestacbes em uso do medicamento e
exposicdo do feto a metformina. No entanto, ndo foram descritos efeitos teratogénicos
(CALIXTO, 2017).

Ha um histérico da metformina no tratamento da infertilidade em mulheres com a
sindrome de ovarios policisticos, também foi testada contra a insulina no tratamento da
DMG, e demostrou seguranca e eficacia parecidos ao da insulina. Porém, cerca de 46%
das gestantes em terapia com metformina precisam associar a insulina para alcancar os
niveis glicémicos esperados. Ao contrario da glibenclamida, a metformina ndo ocasiona
hipoglicemia e poder até reduzir o ganho de peso materno. Observou-se também a redugao
no periodo gestacional de nascimento no grupo de metformina, sendo em torno de 37
semanas (GUTTIER, 2017).

Ja a glibenclamida também & considerada como a melhor alternativa entre as
sulfonilureias para uso em gestantes, pois apresenta uma passagem minima através da
placenta humana e néo ha episodios de hipoglicemia neonatal em estudos clinicos. Sua
seguranca é garantida quando tomada a partir do segundo trimestre de gestacédo. Mediante
a isso, entende-se 0 numero crescente em estudos que preconizam sua indicagdo com
alternativa ao uso da insulina no tratamento do DMG. As gestantes indicadas para utilizarem
este medicamento devem ter uma gestacgéo Unica, glicemia de jejum de <140 mg/dL e idade
gestacional entre 11 e 33 semanas. Quando os indices glicémicos ndo séo alcangados em
duas semanas com a dose maxima de glibenclamida, se recomenda a substituicao pela
insulina (ALMEIDA et al., 2016).

Estudos recentes sobre a glibenclamida demostram que ela esta associada com
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elevacéo do risco de hipoglicemia neo-natal, maior ganho de peso materno, macrossomia
(aumento de peso neonatal), enfatizando a necessidade de precaug¢des quando indicada.
Ambos os medicamentos, metformina e glibenclamida, atravessam a barreira placentaria.
Um estudo avaliou criancas expostas a metformina na fase intrauterina, mas, nao
caracterizou riscos de complicacbes. Outros hipoglicemiantes orais sé@o contraindicados
(SBD, 2017-2018; GUTTIER, 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A diabetes mellitus gestacional tornou-se uma doenca que afeta diversas mulheres
com suscetibilidade genética e exposicdo a fatores de risco. Mediada por defeitos na
acao da insulina, na sua produg¢do ou em ambas. Essa comorbidade atinge diretamente o
bindbmio méae-feto por suas complicagdes quando os niveis glicémicos ndo sédo atingidos.
Levando ao acometimento de complicagdes na gestacao tais como: nascimento pré-termo,
pré-eclanpsia, recém-nascidos grandes para idade gestacional, macrossomia, restricdo de
crescimento intrauterino, lesédo durante o parto, hipoglicemia neonatal e eventualmente
prevaléncia de partos cesareos. Este estudo teve como fomo a avaliagdo do tratamento
utilizado na DMG, consistindo em dois tipos: medidas ndo farmacoldgicas e medidas
farmacologicas.

Sobre as medidas ndo farmacolodgicas foi perceptivel o0 manejo das gestantes com
a dieta e exercicios fisicos. O qual as gestantes sdo acompanhadas pelo nutricionista para
a confecgéo da dieta de acordo o perfil socioecondmico da gestante e habitos alimentares.
E a pratica de exercicios fisicos, pois reduz intolerancia a glicose, pois induz a afinidade da
insulina ao seu receptor elevando o transporte de glicose. Ja o tratamento farmacolégico
consiste na insulinoterapia e os hipoglicemiantes orais. A insulinoterapia é iniciada quando
as medidas néo farmacol6gicas ndo atingem os niveis glicémicos desejados, além de que
a insulina é segura para o feto pois praticamente ndo atravessa a barreira placentaria.
No entanto, ha uma dificuldade para a adesdo desse tratamento devido ao incomodo
das diversas doses por via parenteral, episédios de hipoglicemia e o elevado custo de
tratamento.

Os hipoglicemiantes temos dois representantes: a metformina e a glibenclamida.
A metformina é vista como uma medicacdo segura e eficaz para o uso na gravidez,
néo representa risco de ma formacdo no feto e também né&o causa complicacbes na
gestante. A glibenclamida também é conhecida pela sua seguranga e efetividade para o
controle glicémico, mas de acordo com estudos recentes tem sido associada com risco
de hipoglicemia neo-natal, ganho de peso da gestante, macrossomia, e € enfatizado a

necessidade precaucdes quando o seu se torna recomendado.
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RESUMO: A DCJ, uma doenca
neurodegenerativa, rara e fatal. Causada por
uma glicoproteina chamada Prion (protainaceus
Infectious Particles — PrPSc). A doenca de
Creutzfeudt-Jakob obtém de trés formas de ser
portador: Esporadica, Genética e adquirida ou
infecciosa (latrogénica). No caso da genética,
nao se sabia explicar como uma proteina que
€ desprovida de material genético pudesse se
replicar. O prion é codificado no genoma do
hospedeiro, no brago curto do cromossomo 20,
onde a ocorréncia de uma mutagéo podera dar
origem a proteina modificada. Localizada em
redor das células do SNC, os prions mutantes
utilizavam dos prions normais para poder fazer
a replicagdo, assim crescendo o nimero dessa
proteina infectante ao redor das células e
acometendo a lise da parede celular, acarretando
a vacuos e espongiformes. A doenca acomete ao
paciente uma certeza de morte em 90%, logo que
0 néo existe um diagnoéstico pré-mortem, pois €
feito ao decorrer dos sintomas observados. Ja
adquirida a doenga, o paciente passa por trés
fases: Prodromica, Estado e Terminal, durando
em média de 6 meses a 1 ano e 5 meses. Assim
como DCJ, existem também outras variagbes
de encefalopatias espongiformes, como a Kuru,
EEB, Gerstmann-Straussler-Scheinker.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Creutzfeudt-
Jakob; Prion; Encefalopatia espongiforme.

CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE
(CJD): ASTUDY ON TRANSMISSIBLE
SPONGIFORM ENCEPHALOPATHIES

ABSTRACT: CJD (Creutzfeudt-Jakob diseases),
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a rare and fatal neurodegenerative disease. This disorder is caused by a glycoprotein called
Prion (protainaceus Infectious Particles - PrPSc). The Creutzfeudt-Jakob disease gets fromthree
forms of being a carrier: Sporadic, Genetic and acquired or infectious (latrogenic). In the case of
genetics, knew howto explain how a protein thatis devoid of genetic material could replicate itself.
The prion is encoded in the host’s genome, in the short arm of the chromosome 20, where the
occurrence of a mutation may give rise to the protein modified. Located around the CNS cells,
the mutant prions used the normal prions to be able to replicate, thus increasing the number
of this infective protein around the cells and affecting the lysis of cell wall, causing voids
and spongiforms. The disease affects the certainty of death in 90%, as soon as there is no
diagnosis pre-mortem, because it is done during the observed symptoms. Already acquired
disease, the patient goes through three phases: Prodromic, State and Terminal, lasting on
average from 6 months to 1 year and 5 months. Like CJD, there are also other variations of
spongiform encephalopathies, such as Kuru, BSE, Gerstmann-Straussler-Scheinker.
KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob disease; Prion; Spongiform encephalopathy.

11 INTRODUGAO

A doenca de Creutzfeudt-dakob, € uma variacdo das encefalopatias espongiformes
(vacuos e placas floridas) neuropatologia causada pelo Prion mutante (PrPSc). A proteina
Prion celular (PrPc) é a isoforma normal da proteina infecciosa denominada Prion ou PrPSc
(PEREDA, 2007).

Os primeiros casos apareceram em 1996 no Reina Unido, em 1998 a OMS decidiu
elaborar uma vigilancia em torno de produtos e gados importados (KATSUYA; BASSIT,
2008) seus sintomas sao notoérios por se tratar de disfun¢des motoras e deméncia, levando
em 90% dos casos o 6bito.

A grande incidéncia de casos envolvendo a DCJ, levou a grandes autores a escrever
artigos que hoje servirdo de banco de dados para estudos futuros como esse. Descrita
primeiramente por Creutzfeudt 1920 e por Jakob 1921, pode apresentar carater autossémico
dominante, contagio iatrogénico ou apresentar carater esporadico (PEREDA, 2007).

Essa patologia acomete homens e animais e ndo € descartada uma nova ocorréncia
de surtos de EET em todo o mundo. A patologia esta englobada em diversificadas areas
da saude, porém os profissionais da Biomedicina tém papel crucial no diagnéstico clinico
da doenca. As areas em que o biomédico pode atuar no decorrer do diagnoéstico da DCJ:
Microbiologia, Andlises clinicas, Imagenologia (excluida a interpretacédo), bioquimica e
biologia molecular (KATSUYA; BASSIT, 2008), todas de acordo com as normas do CFBM/
CRBM.

O objetivo do trabalho foi elaborar um estudo global da DCJ, incluindo dados
quantitativos e principais referéncias ressaltando a atividade do biomédico no diagnéstico
da doenca de Creutzfeudt-Jakob.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Revisdo de Literatura, realizado através
de livros e publicagdes disponiveis em bases de dados das bibliotecas virtuais: LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos)
e Google académico. Foi usado como critério de incluséo, artigos na lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, publicados entre os anos 2003 e 2017, sendo as palavras chaves
utilizadas: Doenca de Creutzfeldt - Jakob, DCJ, doenca da vaca louca, encefalopatia
espongiformes

31 PRIONS

Prions sdo pequenas particulas de proteina infecciosa que resistem a qualquer
procedimento que atacam os &cidos nucléicos. Ja que até o presente momento, néo foi
detectada nenhuma associagéo de prions com virus. PrPC é uma proteina de superficie
celular, codificada pelo gene (Prnp) presente no cromossomo 20 em humanos (PEREDA,
2007).

De acordo com EDUARDO; KATSUYA e BASSIT (2008) afirmam sobre a
potencialidade do agente a resisténcia:

Sabe-se que o agente é altamente estavel e resistente ao congelamento,
ressecamento e calor do cozimento normal, da pasteurizacéo e da esterilizagdo
a temperatura e tempo usuais. Assim, o prion é resistente a 90°C/1h, em
calor seco a 160°C/24h e autoclavagem 126°C/2h (proteinas normalmente
coagulam-se a temperaturas superiores a 60°C).

A proteina Prion &€ composta de prion proteine PrP no qual sdo compostos
encontrados na membrana das células, mais abundante em neurénios.

Para a PrP se tornar infecciosa € necessario um processo pos-tradicional, onde
hé a conversao de proteinas normais em isoformas infecciosas, embora segundo Pereda
(2007) as proteinas prion para se replicar se interagem com uma outra proteina chamada
Vitronectina (Vn), uma proteina que esta ligada com processos metabdlicos, adeséao celular
e mecanismos de defesa. Apesar da PrPSc estar rodeada de outros tipos de proteinas,
apenas a Vn é capaz de se interagir. Com as alteracbes observadas na molécula, sinais
neuroprotetores e de diferenciacdo neuronal ndo séo fornecidos, obtendo-se a patologia
por perda de fungdo da PrPc (PEREDA,2007). Logo, toda a proteina existente em torno
da parede celular se torna infectante, acarretando o surgimento de placas e deterioracao
neuronal. Logo, o PrP passa a ser PrPSc onde o “Sc” se refere a tremor, Scarpie.
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41 ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS (EET)

As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis - (EET), sdo doencgas
neurodegenerativas que afetam o sistema nervoso central como um todo, sendo causadas
basicamente por uma proteina anormal (originada a partir de uma alteragdo de uma
proteina normal do hospedeiro) que se acumula podendo ocorrer em diversas espécies,
sendo que apoés a instalagéo e manifestagéo de quadro clinico costuma ser fatal. Seu dificil
diagnostico faz com que muitas vezes o diagnéstico sé seja apds o surgimento dos sinais
degenerativos (MINISTERIO, 2008).

4.1 Encefalopatia espongiformes bovina

A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EBB), também conhecido como o “mal da
vaca louca”, a doenca foi relatada em torno de 20 paises, onde a maioria dos casos tenham
sido encontrados na Gra-Bretanha. Em estudos foram constatados que ja havia casos da
doenca na década de 70, onde no inicio os principais alvos da doenca eram vacas leiteiras
com mais de 3 anos (YASUDA; SCAFF, 2004).

O animal infectado apresenta algumas alteragbes no estado mental, tais como
nervosismo e agressividade, méa coordenag¢do dos membros durante a marcha, dificuldade
em se levantar logo, interferindo na capacidade de se alimentar. E questéo de tempo ser
necessario o sacrificio do animal, em cerca de 3 semanas, pois 0 animal ja ndo corresponde
a nenhum estimulo de tratamento (MINISTERIO, 2008).

4.2 Doenca Kuru

Essa foi a primeira causada por prions, € uma das variagbes das Encefalites
Espongiformes Transmissiveis. Deu inicio na Nova Guiné, na década de 50, onde existia
uma tribo de canibais e sua transmissao e contaminacao foi feita a partir de feridas abertas
e ingestdo de carne humana contaminada. Na época o tecido muscular é distribuido aos
jovens guerreiros e 0s 0ssos, tecido nervoso e visceras eram distribuidos aos idosos e
mulheres eram as principais vitimas do Kuru. Os sintomas aparecem rapidamente e a
progressao dela também vem com rapidez, onde podem levar a 6bito em média de 3 a 12
meses (EDUARDO; KATSUYA; BASSIT, 2008).

4.3 Gerstmann-Straussler-Scheinker

A doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker ocorre em humanos de origem
hereditaria embora seja rara ela é caracterizada por uma descoordenagédo muscular e
deméncia esta associada a uma mutagcdo no gene que codifica para a proteina normal
(PrPC). A morte do paciente que apresenta essa doengca vem com 2 a 6 anos apoés
apresentar os sintomas. Cerca de 50 familias com essa doenca foram identificadas até a
alguns anos atras (FERREIRA, 2012).
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4.4 Scrapie

Segundo McGowan (2003), o primeiro aparecimento da doenca pridnica deu inicio
ha 200 anos atras, com o recente reconhecimento em ovelhas, uma doenga dermatolégica
e neuroldgica com final fatal. O termo scrapie vem da palavra inglesa scrape, que tem o
significado de rogar ou de tirar algo raspando.

A Scrapie era conhecida por pecuaristas como Zoonose e foi caracterizada pelo
surgimento de prurido constante, no qual leva o animal a esfregar-se em arvores ou cercas
de contengé@o, assim aliviando-se do prurido. Com a evolug@o dos alivios do animal,
ocasiona-se a evolucdo para a progressiva paralisia motora, tremores, fasciculagéo e 6bito
do animal. Alguns estudos demonstraram que os cérebros dos animais apresentaram sinais
com padrdes semelhantes ao Alzheimer em humanos, o que poderia associar o Alzheimer
como uma doenca de origem pridnica.

4.5 Doenca de Creutzfeldt-Jakob

A doenca de Creutzfeldt-Jakob denomina-se por uma das encefalopatias
espongiformes transmissiveis, causada por uma particula protéica com capacidade
infectante. Os chamados Prions (PrPc) s&o glicoproteinas que ja existem no organismo
humano e servem como nutricdo das células do SNC. (YASUDA; SCAFF, 2004.)

Segundo CVE (2000) cerca de 85% dos pacientes, a DCJ ocorre como uma doenga
esporadica sem nenhum padréo de transmissao reconhecivel. Uma pequena proporgéo de
pacientes (5 a 15%) desenvolve DCJ decorrente de muta¢des hereditarias nos genes da
proteina do prion.

Para que ocorra DCJ essa cadeia proteica modifica sua conformacéo tendo
a capacidade de se replicar sem o material genético para PrPSc, se tornando o prion
infectante, concentrando-se em torno do cérebro uma grande quantidade de proteina,
causando a deterioragdo das células neuronais. Apesar do ser humano poder contrair
esses prions por ingestdo de carnes (EEB), ou por procedimentos cirlrgicos invasivos,
como o enxerto da dura-mater, a grande concentragéo de PrPSc € geneticamente adquirida
como vista anteriormente. (EDUARDO; KATSUYA; BASSIT,2008).

Uma doenga que tem um grande numero de casos, anualmente 1 em cada
1.000.000 de pessoas, os sintomas iniciais psiquiatricos ou sensoriais proeminentes e com
anormalidade neurolégica tardia, a doenca progride para o acometimento total do paciente,
com degradacdo das principais atividades e as mais simples como o relacionamento
intrapessoal. A epidemia de EEB/BSC que é uma patologia que acomete as células
neuronais, como a DCJ, existe uma possivel pequena relagdo na forma adquirida, pois
a contaminacgéo pode estar relacionada com o consumo de carnes infectadas pelo prion.
(FERREIRA, 2012).

Adoenca de Creutzfeldt-Jakob ocorre em todo o mundo, sendo de suma importancia
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o controle de dados sobre mortalidades. A possibilidade de que ocorra 12 uma nova
epidemia de doengas EET, causa um grande aprimoramento dos métodos e estudos,
fazendo aumentar a atencé@o nacional e internacional. O CVE tem recebido notificacbes
a respeito de casos suspeitos, em tempo oportuno, o CVE, tem grandes resultados, a
vigilancia da doenga traz um grande “estopim” para o combate precoce no combate e
cuidados com animais e alimentos carneos. (CVE,2000).

Alguns estudos de caso trazem informacdes extremamente importantes sobre a
identificacdo e a rotina diagnéstica dessa patologia. Um dos estudos foi realizado com 11
pessoas, dentre elas homens e mulher, com idades relativas, onde ja se havia a confirmagéo
da doenca Creutzfeldt-Jakob. Nesse estudo foram feitas analises histopatolégicas, revisdo
de autopsia, assim fazendo o estudo macroscoépico do cérebro. Foram retirados fragmentos
de lobos frontais, ganglios da base, lobo temporal, lobo occipital, mesencéfalo, ponte, bulbo
e cerebelo. O diagnéstico de DCJ foi realizado quando foram visualizadas 3 caracteristicas
patognoménicas a espongiose, perda neuronal e gliose. Foi constato uma grande relevancia
genética na maioria dos casos, influenciando na variagdo da DCJ (SILVA et al, 2003)

Um outro estudo de caso se baseou na avaliagdo neuropatolégica de um paciente,
de 76 anos de idade e do sexo masculino, que apresentou quadro de deméncia rapida
e progressiva associada a ataxia, afasia, mioclonias e sindrome motora piramidal com
evolugao de aproximadamente 4 meses até o Obito. Havia antecedente de trauma ocular
a direita causado por substancia quimica de origem vegetal ha cerca de 12 a 18 meses. O
eletroencefalograma revelou lentificagédo difusa do tragado. Os achados neuropatol6gicos
foram caracteristicos. O encontro de particula proteacea infectante no “scrapie”, cujo
antissoro reagiu com proteinas do cérebro de pacientes com DCJ abriu nova perspectiva
na conceituac¢do do agente etiolégico, descrito anteriormente como virus ndo convencional.
A descricdo de alguns casos de DCJ em jovens que faziam uso de horménio de crescimento
preparado de hipéfises de cadaveres é preocupante em termos de aparecimento de novos
casos (KOYOUMDJIAN et al,1987)

Ao longo dos anos os elementos mais uteis para averiguacdo dessa doenca séo
a biépsia cerebral e a avaliagdo imunohistoquimica, onde é possivel avaliar o nivel de
alteracé@o nas estruturas cerebrais e os padrdes e caracteristicas imunoquimicas, o que
favorece um diagnostico mais assertivo. (AZEVEDO et al. 2001)

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A proteina Prion celular € uma isoforma de uma proteina denominada PrPc, essas
proteinas estdo envolvidas em formas infecciosas em doengas neurodegenerativas
transmissiveis. Nos dias de hoje apesar dos avancgos tecnoldgicos, ainda ndo se conhece
bem a funcdo do Prion celular, alguns autores afirmam se tratar de uma proteina que tém
um papel na nutricdo celular e diferenciagéo das células neuronais.
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A DCJ é uma encefalopatia espongiforme transmissivel, com possibilidade de
alguns métodos de contagio: esporadica, iatrogénica, alimentar. Sua origem & variavel, ja
que seu surgimento é de origem pridnica e existem muitas questdes ainda em aberto sobre
0s mecanismos dos prions nessas patologias.

O fato de se tratar de uma doenca com uma importante caracteristica
neurodegenerativa com uma progressao severa e acentuada torna o diagnostico
rapido e assertivo de suma importancia, contudo a rotina laboratorial e clinica tém
demonstrado a dificuldade no diagnéstico dessa patologia, visto que diferentes técnicas
de anatomopatologia, histol6gicas, imunoquimicas e genéticas séo fundamentais na rotina
diagnéstico. Dessa forma € extremamente importante o desenvolvimento de pesquisas a
cerca dessa patologia, mesmo que em alguns momentos ela parece controlada por medidas
implementadas pelos érgédos de vigilancia sanitaria, trata-se de uma doencga extremamente
letal, e somente com mais estudos poderemos compreender de forma mais assertiva
seus mecanismos fisiopatologicos e assim poder desenvolver técnicas e metodologias
diagnosticas mais eficazes.
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RESUMO: A anemia hemolitica autoimune
(AHAI) é caracterizada pela destruicdo precoce
de eritrécitos por autoanticorpos dirigidos
contra antigenos presentes na superficie da
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hemécia diminuindo sua sobrevida de 120
dias, desencadeando sintomas clinicos de
perda eritrocitaria. A grande particularidade
na fisiopatologia estd ligada a reatividade
térmica que autoanticorpos tém de se ligar e
potencializar uma reacdo de lise celular por
ativacdo do sistema complemento ou sistema
reticuloendotelial, podendo ser secundaria a
desordens imunoldgicas linfoproliferativas, uso
de medicamentos e frente a infecgbes virais e
bacterianas. A AHAI pode ser classificada como
WAHAI (anticorpos quentes) mediadas por IgG
que reagem a 37°C e CAHAI (anticorpos frios)
na grande maioria dos casos sendo mediada
por IgM que reagem a 4°C. A hemolise s6 é
confirmatoria frente a resultados de testes imuno-
hematologicos, onde se enfatiza a necessidade
do conhecimento geral da sindrome e mecanismo
de acgdo. O teste de antiglobulina direto (TAD)
€ um dos principais métodos utilizados para
o diagnéstico, porém sua sensibilidade ndo é
ilimitada. Os exames imuno-hematolégicos déo
suporte ao quadro suspeito e uma adequada
terapéutica ao paciente. A utilizagdo de outros
meios confirmatérios como, a citometria de fluxo
demonstra grande efetividade ja que é capaz de
quantificar 1g/GV, o teste Polybrene® utiliza de
reacbes enzimaticas na presenca de Ig, e em
casos de CAHAI, o teste de Donalth-Landsteiner
confirma a presenca de hemolisina bifasica
por reagdo de hemolise in vitro. O trabalho tem
como objetivos trazer uma elucidagdo sobre
as ferramentas laboratoriais atuais utilizadas
para o diagnéstico da AHAI, o problema
inicial da pesquisa engloba o conhecimento
da fisiopatologia da anemia e seus conceitos

Capitulo 6


http://lattes.cnpq.br/6805139465700015

aplicando-os em testes laboratoriais conforme solicitado pelo médico frente a suspeitas. Essa
revisdo de literatura foi realizada com bases em documentos cientificos publicados em livros
e revistas como Scielo e Pubmed, sem exclusao de idioma.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia hemolitica autoimune; AHAI; anticorpo bifasico; Hemoglobinuria
paroxistica ao frio; Diagnostico imuno-hematolégico.

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA: INTRODUCTION TO THE WAYS OF
PRESENTING THE SYNDROME AND IMMUNE-HEMATOLOGICAL DIAGNOSIS

ABSTRACT: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is characterized by the early destruction
of erythrocytes by autoantibodies directed against antigens present on the surface of the
erythrocyte, reducing their survival by 120 days, triggering clinical symptoms of erythrocyte
loss. The peculiarity in pathophysiology is linked to the thermal reactivity that autoantibodies
have to bind and potentiate a cellular lysis reaction by activation of the complement system or
reticuloendothelial system, and may be secondary to immunological disorders, drug use and
viral and bacterial infections. AIHA can be classified as WAIHA(warm antibodies) mediated by
IgG that react at 37 ° C, CAIHA (cold antibodies) in the vast majority of cases being mediated
by IgM that react at 4 ° C. Hemolysis is only confirmatory to the results of immunohematologic
tests, which emphasizes the need for general knowledge of the syndrome and mechanism of
action. The direct antiglobulin test (TAD) is one of the main methods used for the diagnosis,
but its sensitivity is not unlimited. the immunohematologic exams support the suspected
condition and in the future an adequate therapy without risk to the patient. However, there is
still a need for cheaper tests with greater sensitivity to the type of reaction The use of other
confirmatory means is never excused, flow cytometry demonstrates great effectiveness since
it is able to quantify 1g/GV, the Polybrene® test uses enzymatic reactions in the presence of
Ig, and in cases of CAIHA, the test Donalth-Landsteiner confirms the presence of biphasic
hemolysin by in vitro hemolysis reaction.The present objectives involve na elucidation about
the current laboratory tools used to diagnose AIHA and its pathophysiology, the initial problem
of the research encompasses the knowledge of the pathophysiology of anemia and its
concepts applied in laboratory tests as requested by the physician in the face of suspicions.
This literature review was carried out on the basis of scientific documents published in books
and magazines such as Scielo and Pubmed, without excluding the language.

KEYWORDS: Autoimmune hemolytic anemia; AIHA; Biphasic antibody; Paroxysmal cold
hemoglobinuria; Immunohematological diagnosis.

11 INTRODUGAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é caracterizada pela destruicdo precoce
de eritrocitos por autoanticorpos, diminuindo sua sobrevida. A grande particularidade
na fisiopatologia esta ligada a reatividade térmica que autoanticorpos tém de se ligar e
potencializar uma reacéo de lise celular. O critério para classificar consiste em reacoes
que ocorrem em temperaturas de 37°C e 4°C, categorizam anticorpos quentes e anticorpos
frios respectivamente. Os métodos de destruicdo sdo realizados via sistema complemento,
quando ativados por fragmentos que estéo na superficie eritrocitaria, podendo ser por ataque
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de membrana (intravascular) ou retiradas pelos macréfagos do sistema reticuloendotelial
(SRE) (extravascular), acarretando mudangas na homeostase do organismo debilitado.

O cenério mais frequente de relato de pacientes com crises de anemia hemolitica,
em especial a autoimune, ocorre em situacdes secundarias em que o paciente ja tenha
um histoérico de doengas de carater autoimune, como Lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome de Evans (SE), linfomas, infec¢des virais ou como reacdo a medicamentos
como a Metildopa. Entretanto, causas idiopéaticas também séo tidas como responsaveis.
Baseando-se neste histérico, a AHAI deve ser relatada com exatidao e precisao, para que
a forma de abordagem terapéutica seja adequada. Contando com isso, a area laboratorial
€ de significativa importancia.

A abordagem na eficacia terapéutica deve-se aos resultados laboratoriais bem
executados e laudados de forma apurada. Na AHAI, alguns testes se sobressaem como
primordiais na detecgéo, a area imuno-hematologica é a mais solicitada e demonstram
efetividade na decisdo médica, levando em conta, os outros parametros visados na clinica.

Ao entender as principais manifestagcbes da AHAI, os métodos para diagnostica-
la fundamentados em teste in vitro que estdo disponiveis hoje, além de caracteristicas
fisiologicas, tudo isso forma um conjunto de informacdes importantes e necessarias para
profissionais da area da saude, tanto clinicos quanto laboratoriais, para um diagnéstico
mais assertivo.

O trabalho tem por objetivos discutir as ferramentas laboratoriais atuais utilizadas
para o diagnostico da AHAI e como essas auxiliam na elucidagdo dos mecanismos
fisiopatolégicos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Revisdo de Literatura, realizado através
de livros e publicagdes disponiveis em bases de dados das bibliotecas virtuais: LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos).
Foi usado como critério de incluséo, artigos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola,
publicados entre os anos 1968 e 2019, e que se referiam sobre o tema.

31 ANEMIA: VISAO GERAL DA iNDROME

A Anemia é denominada como um complexo de sinais e sintomas provenientes de
desordens fisiologicas importantes e recorrem de atencdo médica. As anemias, por definicdo
inicial observa- se nos indices laboratoriais a diminuicdo de hemoglobina total circulante
tendo como base fatores nutricionais, genéticos, toxicolégicos e secundarios a outras

causas. Deve-se levar em conta o fracionamento correto da hemoglobina, ou seja, avaliar
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corretamente a saturacdo, se esta sendo funcionante ou desnaturada(GUYTON; HALL,
2011).

Segundo a OMS (1998), os indices tabelados como normais no hemograma de rotina
utilizam de referéncia inicial a concentragédo de hemoglobina (Hb) com valores estipulados
para cada sexo, a estimativa é que valores mais baixos de Hb em mulheres 12g/dL, homens
13g/dL e 11g/dL em mulheres gravidas (3° trimestre), podem ser um indicativo para a anemia;
porém alguns outros aspectos para relacionar uma possivel crise anémica inclui dados
geogréaficos e idade. Caso houver uma significativa queda é recomendéavel a investigagéo,
entretanto é dificil estabelecer uma referéncia Unica com padrées quantitativos. Levando
em consideragao a historia de sintomas e sinais iniciais do paciente relatados na anamnese,
a formulagéo da hipétese integra a escolha para a base terapéutica e se solidifica com a
solicitagdo de exames especificos para um embasamento concludente da suspeita.

Diante disso, o laboratério possui 0 melhor método para determinagéo da anemia:
s@o o0s resultados obtidos a partir de equipamentos e anélise de lamina com sangue
periférico. Equipamentos como o espectrofotobmetro € capaz de medir e quantificar o
total de luz absorvida, transmitida e refletida de uma amostra, exprimindo os parametros
resultantes apresentados no hemograma finalizado, como nimero total de reticulécitos,
volume corpuscular médio (VCM) e variagdo do tamanho das células (RDW) (GIGLIO;
KALIKS, 2007).

De partida, compreender a fisiologia de um eritrocito é necessario para refinar um
entendimento sobre a anemia e seus parametros de classificagdo. Em um organismo
saudavel todos os dias sdo produzidos cerca de 10" novos eritrocitos. A eritropoiese é
0 mecanismo de producédo de células sanguineas que sofrem diferenciagéo de stem cell
para proeritroblasto e conseguinte as maturagdes necessarias até a transformacdo em
eritrocito completar-se. No adulto as células sanguineas sao provenientes da medula 6ssea
enquanto que na crianga a dindmica ocorre em todos os ossos (VERRASTRO; LORENZI;
NETO, 2005).

A sintese de células vermelhas é regulada pela eritropoetina (EPO) um hormédnio
produzido usualmente 90% pelas células intersticiais do rim e 10% no figado,n&o existe um
estoque hormonal, o gatilho para a liberagéo de EPO e a produgéo de eritrocitos € a tenséo
de oxigénio (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

A grande caracteristica de uma hemécia se da pela auséncia de nucleo e granulos e
no ambito laboratorial essas caracteristicas sédo notadas e havendo diferenga na coloracéo,
tamanho ou forma devera ser investigado. Muitas anemias podem ser classificadas com os
parametros analisados e discutidos mediante resultados de checagem de lamina periférica,
ou seja, dados qualitativos. As varia¢gdes sdo decorrentes de desordens enddgenas ou
exogenas, sdo classificadas as anemias como normociticas, normocrémicas (VCM = 80-
95 fL HCM = 27 pg) microciticas, hipocrémicas (VCM < 80fL HCM < 27 pg) e macrociticas
(VCM> 95fL) (HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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A célula vermelha presente no sangue tem por fungdo o carregamento de gas
oxigénio e dissociacéo de gas carbbnico, e sua distribuicao por todos os tecidos, atuando
na hematose e respiracédo celular coadjuvante. A molécula de Hb presente na superficie
da hemécia possui afinidade pelo CO2, que diante alteragdes metabolicas e bioquimicas,
a afinidade torna-se pela molécula de oxigénio. O que a indica como uma estrutura
carreadora de extrema importéncia para o estado de equilibrio hemodinamico e tecidual;
em um individuo adulto, 96% a 98% das moléculas de Hb sdo formadas por duas globinas
alfa e duas beta, importante ressaltar que cada molécula detém de atomos de Fe*? (Ferro)
em cada um das 4 globinas (STEPHENSet al., 2013).

A sua morfologia bicbncava, maledvel e anucleada facilita o transporte e passagem
pelos capilares, segundo Oliveira (2013) esta intimamente relacionado com as cadeias de
aminoacidos que interagem entre si durante a sintese celular. No contexto de alteracdes
no formato celular, algumas hemoglobinopatias sé&o provenientes da deficiéncia de alguma
dessas cadeias proteicas ou outro aspecto de cunho genético. A herancga hereditaria pode
desencadear algumas patologias com hemacias anormais em relacdo ao citoesqueleto
comum, desenvolvendo deficiéncias no transporte e uso do O2 estimulando os mecanismos
de compensacéo fisiologicas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

A sobrevida dos eritrdcitos dura em média 120 dias em organismos saudaveis que
ndo passaram por esplenectomia ou possuem alguma sindrome hereditaria que pré dispde
a lise eritrocitaria. A normalidade no mecanismo de retirada de células senescentes ocorre
via sistema reticuloendotelial, por macréfagos do figado e bago, posteriormente sofrem
degradagéo enzimatica (MATOS et al.,2012).

Por volta de 1 a 2 milhGes de eritrocitos séo destruidos por hora, resultando em seis
gramas de Hb para degradacéo e futuramente a formacao de 300 mg de bilirrubina por dia. O
atomo de Fe*2é reaproveitado, sendo carregado pela transferrina e futuramente utilizado em
outras formacdes heme. A eritrocinética € o nome dado ao equilibrio da massa eritrocitaria
no quesito de compensacao entre producdo e destruicdo quando estdo em homeostase,
havendo consecutivamente um desequilibrio ocorrera uma produgéo eritrocitaria maior ou
menor de acordo com a fisiopatologia agregada (VERRASTRO; LORENZI; NETO 2005).

Outra particularidade que é desenvolvida frente a uma anemia é a alteragdo na
fluidez sanguinea, a reducdo do teor celular na circulacdo gera um impacto direto na
viscosidade alterando o fluxo e pressao, que por via de regra, o feed back mostra tendéncia
de se tornar positivo principalmente para balancear a recepgéo de oxigénio pelas células
de 6rgéos essenciais como cérebro, rim e coracdo, ou seja, h& um aumento no débito
cardiaco e vasoconstricdo (GUYTON; HALL, 2011). Logo, um paciente anémico, apresenta
os sintomas de dispnéia, letargia, palpitacdes e cefaléia, em pacientes mais idosos podem
surgir sintomas de insuficiéncia cardiaca (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Algumas condic¢des clinicas tratando-se de anemia, sdo desencadeadas por reacdes

do sistema imunolégico, ou seja, geneticamente & herdado o tipo sanguineo que
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apresentara Antigenos (Ag) na superficie eritrocitaria e anticorpos (Ac) no plasma. O
sistema ABO compreende caracteristicas no fenétipo para cada individuo, a realizagdo da
devida triagem sorologica detectada pela tipagem possibilitando transfusbes sanguineas
sem risco de aglutinacdo por reagéo incompativel desencadeada por Anticorpos (Ac) pelo
receptor (BRASIL, 2014).

Ainda pode-se relacionar a anemia em causas subjacentes de destruicao precoce,
as ditas anemias hemoliticas sé@o divididas em hereditarias com defeitos de membrana
(Esferocitose hereditéria, eliptose hereditaria) metabolismo (deficiéncia de G6PD, deficiéncia
de piruvatoquinase) e hemoglobina (Hb S, Hb C, Hb instavel) e adquiridas com desordens
imunolégicas (Autoimune, Sindrome da fragmentagéo eritrocitaria, Hemoglobinuria da
marcha, Hemoglobinuria ao frio), fisiologicamente existem meios distintos de destruicao
eritrocitarias mediadasimunologicamente (HOFFBRAND; MOSS,2013).

41 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

No inicio do século XX, Karl Landsteiner descreveu o sistema ABO que foi de
grande importancia para compreensao das reacdes que poderiam ser desencadeadas por
complexos imunolégicos em células vermelhas (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

Nesse contexto, apds alguns anos de experimentos foi descoberto por Levine e
Stetson outro sistema de grande valor em questbes de rea¢do em transfusdes; o sistema
RhD. Os anticorpos do sistema Rh, destacando o anti-D, ndo sdo naturais, eles sdo
sintetizados a partir de um estimulo imunol6gico (BRASIL, 2014).

Diante das classificagdes que incluem ou n&o a presenca de antigenos e anticorpos,
ademais todos os eritrécitos possuem uma certa quantidade de IgG ligada a sua superficie.
Comumente individuos normais possuem menos de cinquenta moléculas de IgG por
glébulo vermelho, enquanto que geralmente pacientes que demonstram algum distarbio
como a AHAI apresentam uma quantidade superior de IgG/GV (Imunoglobulina G por
glébulo vermelho) (BRAGA et al., 1998).

Em geral, o is6tipo de Ig contribui bastante para reacdo de hemdlise, anticorpos
autélogos podem se dirigir contra Antigenos do sistema Rh presente na membrana
eritrocitaria, de acordo com o genotipo a fixacdo em individuos Rh positivo & maior de IgG
, que dentre uma das funcdes ¢é facilitar a remogao da hemacia presente na circulagao por
ativagédo do sistema complemento e fagocitose (STEPHENS et al.,2013).

A destruicdo precoce dos eritrocitos pode estar relacionada com aspectos que
poderéo causar o desencadeamento da doenga ou ter seu cunho idiopatico. As patologias
que envolvem a AHAI normalmente estdo correlacionadas com carater de desordem
autoimune que podem incluir falhas na tolerancia imunolégica, como no caso do Lupus
eritematoso sistémico, Sindrome de Evans, linfomas, Leucemia linfocitica crénica e

infeccbes por mononucleose infecciosa e Mycoplasma pneumoniae. Diante disso, a AHAI
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pode ser classificada de acordo com a reatividade térmica dos autoanticorpos. As reacoes
que ocorrem em temperatura de 37°C sdo denominadas de anticorpos quentes e tem uma
incidéncia maior de casos, por volta de 75% que, na grande maioria das vezes é mediada
por IgG (wAHAI) no caso das reagdes ocorridas em uma temperatura de 4°C ou menos
sdo denominados anticorpos frios (CAHAI) e nesse caso em especial ha duas entidades
clinicas diferentes entre si: a Sindrome da aglutinina ao frio e a hemoglobinuria Paroxistica
ao frio(BASS; TUSCANO; TUSCANO, 2014).

A HPF é um caso raro de hemolise acometendo principalmente criangcas, ocorre
em meio a uma infecgéo viral, bacteriana ou espiroqueta, em frente a esse caso o Sl
(Sistema imune) induz a producéo de anticorpos IgG de comportamento bifasico (Donalth-
Landsteiner) atuando como uma hemolisina que apresenta especificidade principalmente
anti-P (presente na superficie do eritrocito). Ha algumas hipbéteses para que ocorraahemélise
na HPF: O anti-P é alterado por um agente infeccioso aumentando a imunogenicidade;
relacionado aos glicoesfingolipidios se tornarem imunogénicos quando se associam ao
virus envelopado e a Ultima hip6tese € o aumento da produgéo de autoanticorpos devido
ao aumento da ativagéo linfocitaria ou desequilibrio imune (SANFORD; ROSEFF, 2009).

A etiologia das aglutininas ao frio € relacionada principalmente com os casos de
doencas linfoproliferativas ou quadros infecciosos, o anticorpo usualmente encontrado é
IgM. O mecanismo de agéo é a atragao térmica por hemécias em regides mais frias, como
extremidades das méos onde acontece a fixagao do complemento. O antigeno responsavel
€ o anti-l (presente na superficie das hemacias), nesses casos a hemodlise pode ser tanto
intra como extravascular pois ocorre reacbes em temperaturas frias e quentes (GEHRS;
FRIEDBERG, 2002).

No entanto, alguns casos de anemia hemolitica autoimune podem ocorrer frente
ao uso de alguns medicamentos. Bakermeier e Leddy (1968) descrevem o primeiro caso
de AHAI induzida por drogas anti-hipertensivas na década de 70. Uma paciente do sexo
feminino 60 anos de idade e diabética,sofrera um acidente vascular cerebral e foi induzida
a doses terapéuticas de a-Metildopa, apds alguns dias apresentou sintomas de anemia e
foi investigado, nos testes apresentou TAD positivo e a suspeita de hemolise confirmada.

Apesar da a-Metildopa ser comumente associada com casos de formacao de
complexos imunolodgicos, indugdo de autoanticorpos droga-dependente e adsorcéo de
hapteno, as Cefalosporinas manifestam maior reagéo imunologica desencadeante de AHAI
em pacientes com infecgdes, desde 1990 somam mais de 70% dos casos (MAARRAOQUI,
2010).
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Figura1: Mecanismos de AHAI induzida por farmacos
Fonte: HOFFBRAND; MOSS (2013, p.85)

Ahemolise imune in vivo se inicia com a opsonizagao do eritrécito porimunoglobulinas
proprias, que no caso da AHAI pode ser IgM ou IgG. Em alguns casos pode ocorrer
opsonizagao por subclasses de Ig como IgG1 e IgG3 que possuem propriedade para maior
fixacdo do sistema complemento e quimiotaxia a macréfagos. O Sistema de hemdlise
celular inclui fatores consideraveis como o polimorfismo das cadeias L e H de anticorpo e
suas fungdes efetoras. O sistema complemento age de forma sequencial em que proteinas
desse sistema participam da clivagem e ativa¢do das demais como uma cascata, iniciando
uma de suas fung¢des no organismo como promover a lise celular pelo complexo de ataque
a membrana (MAC) (CALICH; VAZ, 2009).

No caso da fisiopatologia da hemolise precoce, devido ao histoérico clinico do individuo
as hemacias habitualmente podem estar cobertas com fragmentos de C3c e C3d decorrente
das falhas imunolodgicas; esses fragmentos fazem parte da via classica, promovendo a agéo
dos macrofagos hepaticos (células de Kupffer) e do baco por afinidade de receptores Fc
principiando o sistema de destruicao extravascular (SRE), em contrapartida os eritrocitos na
AHAI podem sofrer outro método de destruicdo como o ataque de membrana intravascular.
A cascata do SC (sistema complemento) de via classica pode ser interrompida se houver
mecanismos reguladores (inibidor de C1qr2s2) que interromperia a clivagem das proteinas
C4b e 2b cancelaria a agdo do complexo litico de membrana (ABBAS; LICHTMAN, 2009).

Diante desse processo, a fisiologia homeostatica tende a apresentar um Feedback
positivo, estimulado por alteragées, a fazer balanceamentos da situagéo e isso € retratado
em indices de valores de referéncia em exames imunolégicos e hematologicos, além do
exame fisico. De acordo com a portaria SAS/MS no 1.308 os individuos acometidos pela
AHAI desenvolvem geralmente os mesmos sintomas em ambas as reatividades térmica
de anticorpos autélogos: wAHAI apresenta dispineia, fadiga, palpitagbes, cefaléia, palidez,
ictericia e o bago geralmente est4 aumentado; no caso de cAHAI os pacientes tém piora
no inverno e sofrem com acrocianose e talvez possa ocorrer o fendbmeno de Raynaud
(BRASIL, 2013).
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Em frente de sintomas clinicos relatados ao médico, o diagnéstico s6 sera confirmado
com o auxilio dos exames laboratoriais que posteriormente serdo solicitados, tendo como
base trés questdes a serem respondidas para o melhor tratamento: 1- confirmacéo de
hemdlise, 2- anticorpo envolvido, 3- causa idiopatica ou secundaria. A terapéutica para
wAHAI consiste em doses de corticosteréides como a prednisolona, além de esplenectomia
e imuno moduladores; ja nos casos de cAHAI néo se tém um resultado tao eficiente com
a administracé@o de corticosteroides, a resposta mais eficaz esta com o uso de Rituximab,
porém alguns doentes podem ndo demonstrar efetividade, em alguns casos associados a
linfomas, a quimioterapia demonstra resultados satisfatorios e sem recidivas, a protecao
contra o frio e plasmaferese sao utilizadas como adjuvantes (MARTINS, 2014a).

51 DIAGNOSTICO CLIiNICO E LABORATORIAL

A area laboratorial recorrentemente estd em desenvolvimento e atualizacado, seja
com métodos ou materiais para diagnostico. E sem davidas o setor que sofre as primeiras
mudangas com o impacto tecnoldgico e pesquisas biomédicas. O laboratério clinico é o
setor que presta assisténcia em salde a diagnoses e terapia desde o inicio do século XX
com o aprimoramento no conhecimento em quimica, fisiologia e fisiopatologia e surgimento
do microscépio (MARTINS, 2014 b).

Temos um grande exemplo de referéncia em pesquisa, que auxiliou os testes e
apoio a diagnose, Oswaldo Gongalvez Cruz. Além disso, a medicina diagnoéstica desde a
década de 1960 obteve grande avango no portfdlio de exames laboratoriais que passaram
a contar com mais de dois mil tipos de exames, prestando apoio hospitalar com resultados
oriundos de testes qualitativos e quantitativos que servem de base para um diagnéstico
especifico solicitado pelo médico (FIOCRUZ, 2017).

As aplicagbes em algumas areas, segundo Henry (2008) sao tipicas pois asseguram
um resultado fidedigno as alteracdes de cunho fisiolégico. Diante da suspeita clinica a
investigacdo segue as questbes a serem respondidas: 1-confirmacdo de hemolise, 2-
anticorpo envolvido, 3- causa idiopatica ou secundaria.

De acordo com o grau de hemodlise os parametros laboratoriais dos setores
bioquimicos e hematologicos sofrerdo grande desvio, o indice mais notavel de mudancga esta
no de bilirrubina indireta pelo metabolismo e degradag¢éo do heme, LDH por extravasamento
de liquido intracelular, reticulécitos por mecanismo compensacgdo e haptoglobina sérica
diminuida (GURPREET; CORNETT; JR, 2004).

O significado clinico do TAD é a pesquisa de autoanticorpos e fracdes do sistema
complemento presente em hemacias de individuos com suspeitas de hemdlise utilizando-
se soro poliespecifico e soros monoespecificos anti-IgG e anti-C3b, porém possui
especificidade limitada, pois sé é positivo quando o numero de IgG/GV é superior a 200.

Durante muitos anos, a auséncia de IgG em resultado de TAD negativo era confirmatorio
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para a auséncia da patologia, entretanto de 5 a 10% dos pacientes com AHAI apresentaram
um resultado negativo. Apesar da baixa especificidade, o teste € um dos mais reproduzidos
no laboratorio por ser barato e consideravelmente facil (BRAGA et al., 1998).

Adiscriminagéo entre causas primarias ou secundarias é revelada primeiramente com
a historia clinica do paciente e alguns fatores que ndo podem ser descartados como 0 uso
de medicamentos antigénicos. Esses medicamentos com doses intravenosas por exemplo
Penicilina ligam-se na membrana eritrocitaria e ativam anticorpos anti medicamentos,
outros tipos de medicamentos que podem induzir uma resposta imune autbloga séo para
hipertensdo como a a-Metildopa (FERREIRA, 2010).

Segundo Brasil (2013), para o diagnostico da AHAI devem ser realizados os seguintes
testes complementares: Hemograma com contagem de plaquetas: anemia caracterizada por
Hemoglobina abaixo de 13 g/dL em homens e abaixo e 12g/dL em mulheres. Plaquetopenia
com valores abaixo de 150.000/mmg3. A analise de sangue periférico de individuos com
wWAHAI apresentam esferocitose e policromatose proeminentes (a), ja nos casos de cAHAI
a esferocitose € menos notada e ha crioaglutinacdo das heméacias (b) (HOFFBRAND;
MOSS,2013).

(a) wAHAI (b) cAHAI

Figura 2: Analise de lamina em paciente com AHAI.
Fonte: HOFFBRAND; MOSS (2013, p.83)

Em 1982 foi descrito por Lalezari & Jiang um estudo/manual sobre um teste que
obtinha de grande especificidade em quantificar autoanticorpos no soro. Contudo Braga et
al. (1998) explica a técnica:

O Polybrene® é um polication que promove agregacgao labil de hemacias, que,
normalmente, é desfeita pela acédo do citrato de sédio. O principio do teste
direto fundamenta- se na observagdo de que, quando existe sensibilizacdo
das hemacias por IgG, sua aproximacao favorece a aglutinagéo, e o agregado
néo se desfaz apos o tratamento com citrato de sédio. A leitura macroscoépica
dareacédo pode ser realizada poucos minutos apds a incubacéo dos eritrocitos
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com o Polybrene®.

Porém, em outros estudos, ouve uma diferenca muito pequena entre TDA e
TPD, demonstrando que ndo é descartada o uso de técnicas mais caras. Enzyme-
linkedantiglobulin test (ELAT) segundo Sankian; Hashemi; Harasteh (2004,p.18):

Neste método, o ponto final é determinado pela atividade enzimatica de
um anticorpos anti-humanos conjugados com enzimas. A enzima converte
um substrato soltvel em um produto colorido soluvel, que € proporcional a
quantidade de anticorpos primarios.

A capacidade analitica para a AHAI ndo é limitada apenas a técnicas imuno-
hematologicas propriamente ditas; o uso de citometria de fluxo compde os resultados
quantitativos de anticorpos presentes nas hemacias, a técnica basea-se na reacdo de
fluorescéncia -sendo um de trés metodos quantitativos do aparelho- a vantagem € a
medicao rapida e simultanea de varios parametros e o baixo custo do exame (BENDALL
et al., 2012).

Outro teste confirmatério de hemdlise é o teste de Donalth-Landsteiner, que
submete o anticorpo no soro ou plasma a temperatura de 4 ° C, seguidas de incubagbes
a 37°C. A presenca de hemolise ap6s essas incubacgdes sucessivas confirma a presenca
da hemolisina bifasica. Se ndo houver hemolise, a hemolisina bifasica ndo esta presente
(HENRY, 2008).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

E necessario que o conhecimento sobre os fundamentos basicos da imunologia
humana esteja em sintonia com o conhecimento das sindromes que podem desencadear a
anemia hemolitica autoimune, ou seja, grande parte das causas que envolvem a AHAI sédo
de cunho imunolégico por falhas na tolerancia e grande produgéo de mediadores quimicos
envolvidos em patologias descritas anteriormente.

A grande complexidade de classificar a AHAI esta envolvida com sua reatividade
diante de testes laboratoriais ofertados hoje no sistema de diagnoses, apesar de surgirem
novos meios, 0s exames imuno-hematoldégicos dao suporte ao quadro suspeito e
futuramente uma adequada terapéutica sem riscos ao paciente. Porém, ainda existe a
necessidade de testes mais baratos com maior sensibilidade para o tipo de reacéo.

As formas de diagn6stico ndo sdo exclusivas do laborat6rio imuno- hematoldgico, o
uso de outros meios, como citometria de fluxo, demonstram efetividade, ja que em alguns
casos os testes ndo reagem a uma quantidade muito pequena de anticorpos e fragmentos
de complemento presentes na heméacia reproduzindo um falso-negativo. Além disso, a
espectrofotometria no ambito da bioquimica e analise de Iamina compdem uma analise

completa do caso.
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RESUMO: O aumento da expectativa de vida
da populacdo trouxe o surgimento de doencas
relacionadas a idade, tornando-se um problema
para a saude publica. Presencia-se atualmente
um crescimento importante das deméncias, com
énfase para a mais prevalente, a deméncia do
tipo Doenca de Alzheimer; caracterizada pelo
comprometimento das fungdes cognitivas,
afetando o estado mental como a linguagem,
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memoéria, atencéo, habilidades e também o
comportamento e as atividades diarias. O
tratamento inclui intervengbes farmacologicas e
nado farmacolégicas, tendo inicio com farmacos
inibidores da colinesterase, nas fases iniciais e
intermediarias da doenca e farmacos com agées
baseadas no antagonismo ndo competitivo
de receptores glutamatérgicos, quando a
doenca se encontra nas fases intermediarias a
avancadas. Este trabalho objetiva apresentar
um modelo de acompanhamento farmacéutico
voltado a pacientes com Doenca de Alzheimer.
A metodologia utilizada baseou-se inicialmente
nas pesquisas de publicagbes voltadas a
conceitos, dados epidemiolédgicos, diagnosticos
e tratamentos da doenca. Em seguida
pesquisamos modelos de atengédo farmacéutica
adotados em alguns paises e no Brasil. Através
do levantamento realizado, foi elaborada ficha
de atencdo farmacéutica para pacientes com
Doenca de Alzheimer. Concluimos que o papel
do farmacéutico junto ao paciente e familiares
€ de suma importancia para a otimizacdo da
farmacoterapia e qualidade de vida dos pacientes.
PALAVRAS - CHAVE: Atencdo Farmacéutica,
Paciente, Doenca de Alzheimer

PHARMACEUTICAL ATTENTION IN
PATIENTS WITH ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT: The increased life expectancy of
the population has brought the appearance of
age-related diseases, turning it into a problem for
the public health. Currently has been noticed the
growth of dementia, with emphasis on the most
prevalent, dementia of the Alzheimer type disease;
characterized by mental deterioration, affecting
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the mental state such as language, memory, attention, skills, and also the behavior and daily
activities. Treatment includes pharmacological and non-pharmacological interventions, starting
with inhibitors of cholinesterase, in the early and intermediate stages of the disease and drugs
with actions based on non-competitive antagonism of glutamate receptors, when the disease
is in the intermediate stages to advanced. This work presents a pharmacist monitoring model
aimed at patients with Alzheimer’s disease. The methodology used was based initially on the
publications of research focused on concepts, epidemiological data, diagnosis and treatment
of disease. Then were researched pharmaceutical care models adopted in some countries
and Brazil. Through the survey conducted, pharmaceutical care sheet has been made for
patients with Alzheimer’s disease. We concluded that the pharmacist’s role with the patient
and family is very important for the optimization of pharmacotherapy and for the quality of the
patients’ life.

KEYWORD: Pharmaceutical Care , Patient , Alzheimer’s Disease

11 INTRODUGAO

O presente estudo apresenta o contexto da Doenca de Alzheimer (DA) como uma
patologia de extrema preocupacéo para as autoridades sanitarias do Brasil e do mundo,
sendo os idosos os individuos mais afetados, e € exatamente nesta fase da vida em que a
doencga se manifesta com maior intensidade.

Com o aumento da expectativa de vida gerada pelo avango tecnoldgico da saude,
ocorreram reducdes das taxas de mortalidade por doencgas infectocontagiosas e cronicas,
proporcionando para a populagéo maior tempo de sobrevida, porém viver mais implica na
reducdo fisiologica das fungdes organicas, ocorrendo com maior probabilidade o surgimento
das doencas crdnicas e incapacitantes podendo comprometer a autonomia das pessoas e
desencadeando varias das doencas tipicas dos idosos, sendo uma delas as deméncias (
BURLA et al, 2012).

Caracterizamos como deméncia o conjunto de sinais e sintomas demonstrados
através da dificuldade na linguagem e na memoria, alteragdo de comportamento e
dificuldades nas atividades cotidianas (DIAS et al, 2013).

Sendo classificada como uma das deméncias, a DA compromete as fungdes
cognitivas e intelectuais, afetando a linguagem, personalidade, memdria, capacidades visuo
espaciais e cognicao. Acomete geralmente idosos na faixa etéria dos 65 anos, que obtendo
um diagnostico e tratamento precoce poderéo ter uma boa qualidade de vida, retardando
0 avanco dos sintomas e consequentemente minimizando os possiveis transtornos para a
familia (SILVA, 2014).

A DA foi descoberta em 1901, pelo médico alemao Alois Alzheimer, que na época
trabalhava como psiquiatra em um sanatério, quando recebeu uma paciente, com 51 anos de
idade, que relatava através de seu marido crises de ciimes, disturbios de comportamentos,

delirios, afetacédo da memoria, entre outros problemas aparentes ja ha 11 meses. Internada
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e sob os cuidados do doutor, a paciente evoluiu manifestando perda da meméria recente,
alteracbes intensivas do comportamento, incapacidade de realizar os cuidados basicos,
desorientagdo no tempo e no espacgo, sentimento de perseguicdo e desamparo (VONO,
2009).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, 35,6 milhdes de pessoas sofrem
com deméncia, ou seja, possuem uma sindrome neurodegenerativa caracterizada pela
deterioragdo de habilidades intelectuais que interfere na atividade ocupacional ou social.
Para 2030 estédo estimados um total de cerca de 65,7 milhdes de novos casos que seréo
triplicados em 2050 para 115,4 milh6es, sendo a DA responsavel por 70% dos casos.
Somente oito paises desenvolveram programas publicos de tratamento, o que deveria ser
prioridade de saude publica (OMS, 2012):

No Brasil a populacéo idosa vem crescendo cada ano, porém néo proporcionalmente
a qualidade de vida, podendo ser vista a partir das alteragdes fisiol6gicas decorrentes do
envelhecimento e a incapacidade do Estado em proporcionar maiores cuidados aos idosos
(MEIRELES, 2010).

21 OBJETIVO

Realizar um levantamento bibliogréafico sobre a “Atencao Farmacéutica” na deméncia

do tipo Doenca de Alzheimer.

31 JUSTIFICATIVA

Na prestacdo da assisténcia farmacéutica inUmeras vezes nos deparamos com
0 cuidador ou até mesmo com o portador da Doenca de Alzheimer, em sua fase inicial,
necessitando de um maior esclarecimento; como origem, evolugéo, tratamento, efeitos
adversos, que na maioria dos casos a orientacao ira proporcionar a adesao ao tratamento.

No tratamento da DA o farmacéutico deve apresentar amplo conhecimento da
farmacologia e da patologia, possibilitando atuacdo mais efetiva junto aos pacientes,
para que se obtenha a prestacéo de atencéo farmacéutica em niveis mensuraveis e com

resultados satisfatorios.

41 METODOLOGIA

Foram realizadas buscas, em bases de dados, por trabalhos referentes a Atencao
Farmacéutica em pacientes com doenca de Alzheimer, no periodo compreendido entre
Julho e Novembro de 2014. Para a pesquisa, foram utilizados termos em inglés, espanhol
e portugués. Os descritores utilizados foram: Doenga de Alzheimer, Atencdo Farmacéutica,
Medicamentos. Buscas manuais foram feitas nas referéncias bibliograficas dos artigos

encontrados.
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A combinacgéo dos descritores citados acima identificou artigos referentes ao tema, e
tais referéncias foram obtidas em base de dados do Google Académico, SCIELO, LILACS
e PubMed.

Esse estudo se baseou em literaturas publicadas entre os anos de 2004 a 2014,
onde foram encontrados 254 artigos, dos quais 218 foram descartados.

51 FISIOPATOLOGIA

No sistema nervoso central (SNC) ha varios neurotransmissores, sendo um deles
a acetilcolina (Ach), que é secretada a partir de neurénios denominados de colinérgicos.
A DA, considerada como uma doenca neurodegenerativa, tem como caracteristica as
alteragcbes neuroquimicas primarias no sistema colinérgico ocorrendo uma disfuncéo
colinérgica e alteracdo na quantidade de receptores muscarinicos em diversas regides
cerebrais (VENTURA, 2010)

Na fase inicial da doenga nota-se como caracteristica anatomopatologica a presenca
de acumulo da proteina B-amiloide, formando placas senis e emaranhados neurofibrilares
compostos de filamentos helicoidais e outras proteinas, sendo bandas fibrosas de inclusées
intracitoplasmaticas de microtubulos. Esses emaranhados permanecem retorcidos,
dificultando o funcionamento das células nervosas e consequentemente perda sinaptica e
morte neuronal. Com a progressao da doenca, ocorre perda dos prolongamentos neuronais
e atrofia cerebral, com diminuicdo do volume e peso cerebral, comprometimento dos
circuitos hipocampais, do prosencéfalo basal e consequentemente a cognigcéo, englobando
0 nucleo basal de Meynert e 0s ndcleos septais, que estéo interligados a rede limbica da
memoria(CAVALCANTE & EVANGELHARDT, 2012).

Ao progresso da doenga ocorre uma diminui¢do da atividade da enzima fosfolipase
A2, ocasionando redugao no catabolismo da fosfatidilcolina e consequentemente da colina
para a sintese de acetilcolina, aumentando a deficiéncia colinérgica e demarcando o grau
de comprometimento cognitivo e severidade da DA(SERENKI & VITAL ,2008).

61 FATORES DE RISCO

Mundialmente a DA est4 relacionada ao envelhecimento, em vista disso, alguns
autores tém postulado a doenga como um processo de envelhecimento precoce, rapido
e exagerado, porém fatores genéticos, ambientais e até mesmo o estilo de vida e alguns
fatores de risco também parecem estar relacionados (MAYEUX 7 STERN, 2012).

Estudos demonstram que o aumento de idade contribui muito na prevaléncia
da DA, onde o envelhecimento cerebral esta interligado a morte neuronal em evolugéo
progressiva, diminuindo a capacidade cognitiva. Outro fator apontado e desencadeante,

mas com estudos ainda ndo bem elucidados, € a prevaléncia mais em mulheres, visto que
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vivem em média 5 anos a mais que os homens. Outros fatores apontados s&o: histéricos
de diabetes, hipertenséo, obesidade, tabagismo, dislipidemia, traumatismo craniano e
fatores genéticos, onde o gene que esta relacionado a esta desordem é a Apoliproteina E4
(apoE4), elevando o risco de desenvolvimento da DA caso o paciente herde o alelo de seus
pais(CARRETA & SCHERER, 2012).

Devido a disfungéo cromossdmica na Sindrome de Down, proteinas beta-amiloide
sé@o geradas em excesso ocasionando o acumulo e consequentemente as placas senis no
cérebro, desencadeando a DA nos portadores dessa sindrome. Por outro lado, agindo como
uma forma de “protetor” nas células nervosas, os estudos, ou seja, o grau de escolaridade
diminui as chances de desenvolver a DA, quanto maior o intelecto, menor a chance (ARRO
& BLANCO, 2012).

71 EPIDEMIOLOGIA

Varios estudos surgiram apés o progressivo envelhecimento da popula¢gdo mundial.
Segundo relatério realizado em 2009, a previséo era de que em 2010 cerca de 35,6 milhdes
de pessoas no mundo sofreriam de DA, e este niumero dobraria a cada 20 anos, podendo
chegar a 65,7 milhdes em 2030 e 115,4 milhdes em 2050. Os paises com maior prevaléncia
da doenca sdo, a China, india, Unigo Europeia, Estados Unidos, Japao, Russia e Indonésia.
Em estudos Europeus, Norte Americanos e Africanos a DA representa de 60 a 70% dos
casos de deméncia (SANCHEZ et al, 2010)

No Brasil, os dados epidemiologicos relacionados a DA e o crescimento populacional
séo semelhantes aos de paises desenvolvidos. De acordo com dados do IBGE em 1999 a
expectativa de vida dos brasileiros era de 70 anos, aumentando para 3,1 anos alcan¢cando
a idade de 73,1 em 2009. Estudos realizados com 1.656 individuos com idade maior igual
a 65 anos, quantificaram uma prevaléncia de 7,10 % de casos de deméncia. E novos
casos de 7,7 pessoa para cada 1000 por ano. A DA representa cerca de 50-60% dos casos
de deméncia, apresentando maior incidéncia nas pessoas com idade superior a 65 anos
(GONCALVES & CARMO, 2012).

81 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DA torna-se complexo, a medida em que ndo ha um marcador
biol6gico da doenga, ou seja, um exame especifico através do qual o clinico possa
solicitar e obter o resultado e o diagnostico seguro. Desta forma, a metodologia mais
utilizada é realizada por critérios de exclusdo. Algumas patologias psiquiatricas que podem
comprometer o desenvolvimento cognitivo devem ser excluidas antes de ser diagnosticada
a DA. Alguns exemplos incluem a depressdo, o dellirium e outros transtornos mentais
associados com deméncia, além de situagbes onde o paciente esteja apresentando
reagbes adversas, ou tenha utilizado de forma abusiva algum medicamento, ou uso de
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entorpecentes e alcool ( NITRINI, 2005).

No Brasil os critérios utilizados para o diagnostico estdo de acordo com a National
Institute of neurological and communicative disorders and stroke, e da Alzheimer’s disease
and related disorders association (NINCDS-ARDA), sendo diagnosticada em trés fases:
DA pré-clinica, comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia, onde sao classificadas
conforme suas caracteristicas apresentadas, ou denominada como DA provavel, quando
se é detectada pelo exame clinico e confirmada com teste cognitivo; apresentando declinio
cognitivo em duas ou mais fung¢des; obtendo déficit de memoria evoluido e descartando
outros possiveis quadros demenciais. Ja para a denominagéo de DA possivel, o paciente
a principio apresenta desenvolvimento incomum da doenga e poderdo estar presentes
outras comorbidades desencadeando a deméncia. Na DA definida, apresentam os mesmos
critérios para DA provavel e confirmada por biopsia ou necropsia ( DUTRA, 2010).

Os exames complementares iniciais recomendados s&o: o hemograma completo,
funcao datireoide, niveis séricos de vitamina B12, glicemia, uréia, creatinina, albumina, acido
folico, calcio, sorologia para HIV e enzimas hepaticas. Exames como eletroencefalograma
(EEG), tomografia computadorizada (TC) ou preferentemente, ressonancia magnética
(RM), sao obrigatérios para excluir as patologias relacionadas com a doenca vascular
cerebral, hematomas subdurais, neoplasias, hidrocefalia de pressao normal, deméncia
vascular e doenca de Creutzfeld-Jacob. O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR), pode
ser empregado desde que a deméncia surja antes dos 65 anos de idade e suspeite-se
de doencas inflamatorias, infecciosas ou pridnicas no sistema nervoso central. O uso de
biomarcadores relacionados com alteragcbes moleculares na DA, praticamente s6 ocorre
em protocolos de pesquisa (CARAMELLI et al, 2011).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Alzheimer
de 2013 do Ministério da Saude (Brasil), ha a necessidade de realizar exames fisicos e
neuroldgicos, avaliagdo do estado mental, identificando os déficits de memoria, linguagem
e visual-espacial. Sdo incluidos no processo de investigacao diagnodstica, historia completa
do paciente e familiar ou cuidador, avaliagéo clinica como o teste de Mini Exame do Estado
Mental - MEEM). Nao ha evidéncias até o momento que recomende a SPECT (tomografia
computadorizada por emissdo simples de fotons), testes genéticos, genotipagem da
ApoE para DA, puncédo lombar (exceto na presenca de cancer metastatico), suspeita
de infeccdo do sistema nervoso central (SNC), e sorologia sérica para sifilis reativa e
hidrocefalia. PET (tomografia por emissédo de pésitrons), marcadores genéticos para DA,
marcadores biolégicos no liquor ou outros para DA, mutag¢des da proteina tau em pacientes
com deméncia frontotemporal, muta¢cdes génicas da DA em pacientes com deméncia
frontotemporal(SAUDE, 2013).
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91 ATENCAO FARMACEUTICA AO PACIENTE COM DA

O termo Atencé@o Farmacéutica (AF) é definido pela Organizagdo Mundial da Saude
como “um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto de Assisténcia
Farmacéutica, que compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos € co - responsabilidades na prevencgdo de doengas, promog¢ao e recuperacao
da saude, de forma integra & equipe de salde. E a interacéo direta do farmacéutico com
0 usuario, visando uma farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida” ( OPAS, 2002).

Nos paises desenvolvidos a AF tem aumentado gradativamente nos Gltimos tempos,
tendo como foco a garantia de uma farmacoterapiaracional, efetiva e segura, proporcionando
educacdo em saude, atendimento farmacéutico, acompanhamento farmacoterapéutico e
também avaliacdo dos resultados e dos problemas relacionados aos medicamentos (PRM),
minimizando os erros e as interagées medicamentosas ( MENESES & SA ).

Em relacdo a DA, o tratamento inicia-se com o uso de um inibidor de colinesterase,
e com a progressao da doenga outros farmacos coadjuvantes séo introduzidos ao esquema
de tratamento, como por exemplo, um antagonista ndo competitivo do receptor de
glutamato do tipo NMDA, ou seja, a memantina que € introduzida ja quando a doenca esta
na fase moderada a grave. Os antidepressivos serotoninérgicos também sdo associados
ao tratamento, com a fungéo de minimizarem os sintomas comportamentais. Juntamente
com as orientacdes quanto a forma de administracdo e possiveis efeitos adversos dos
farmacos, € importante conscientizar o cuidador que o objetivo do tratamento nédo é a cura
total da doenca e sim o retardamento temporério de sua progressao (FORLENZA, 2005).

Na ficha de acompanhamento farmacoterapéutico representada na tabela 1, o
farmacéutico como responséavel pelas orientacdes relacionadas aos medicamentos, devera
conduzir o paciente para uma melhor qualidade de vida, através da adesao ao tratamento,
detectando, prevenindo, solucionando as reag¢des adversas (RAMS) e interacbes
medicamentosas, alcangando bons resultados farmacolégico (PINHEIRO, 2013).
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Medicamentos

Principais RAMS

Interac6es medicamentosas

Donepezil

Galantamina

Rivastigmina

Memantina

Tacrina

Ginkgo Biloba

Selegilina
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— da secrecao
gastrica, diarreia,
nausea e
voémito, insonia,
hipertenséao
arterial, equimose,
anorexia, cefaleia.

Nausea, vomito,
diarreia, anorexia,
dor abdominal,
dispepsia,
tontura, cefaleia,
depressao, fadiga,
insOnia.

Nausea, vomito,
— da secrecao
gastrica, —
da atividade
colinérgica,
convulsoes,
exacerbacgéo da
obstrucédo urinéria.

Dor de cabeca,
prisao de ventre,
tontura, dispneia,

hipertensao
arterial,
incontinéncia
urinaria, libido
aumentado,
sonoléncia.

Hepatotoxicidade,
vémito, diarreia,
nausea, aumento
dos niveis séricos
de transaminases,
hipertensao,
neutropenia.

Cefaleia, tremores
e surtos maniacos,
hipertensao.

Nausea, tontura,
hipotenséao arterial,
xerostomia,
confusdo mental,
sonoléncia.

Cetoconazol, ltraconazol,
Eritromicina, Fluoxetina,
Rifampicina, Fenitoina,

Carbamazepina, alcool, Ginkgo
Biloba.

Succinilcolina, Agentes
Colinérgicos, Inibidores
da Acetilcolinesterase,
Amiodarona, Beta-
Bloqueadores, Verapamil,
AINEs.

Inibidores da
Acetilcolinesterase,
Bloqueadores do Canal
de Sédio, Alimento, Beta-
Bloqueadores, Digoxina,
Corticosterdides sistémicos.

Amantadina, Quetamina,
Dextrometorfano,
Ranitidina, Cimetidina,
Quinidina, Hidroclorotiazida,
Barbituricos, Anticoagulantes
orais, Anticonvulsivantes,
Neurolépticos.

Cetoconazol,
Ciprofloxacino, Norfloxacino,
Ofloxacino, Rofecoxibe,
Beta- Bloqueadores,
Cimetidina, Inibidores da
Acetilcolinesterase.

Acido Acetilsalicilico,
Clopidogrel, Varfarina,
Ibuprofeno, Naproxeno,
Fenitoina, Risperidona,

Fluoxetina.

Paroxetina, Sertralina,
Anfetaminas, Antidepressivos
Triciclicos, Tramadol,
Venlafaxina, Mirtazapina.
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Nauseas, Hidréxido de Aluminio,
flatuléncia, diarreia,  Anticoagulantes derivados de

Vitamina E fraqu_eza muscm_JIar, Cumarina ou Varfarina.
fadiga, cefaleia.
Edema, rash
cutaneo, prurido, Ciclosporina, Digoxina, Litio,
retencdo hidrica, Metotrexato, Inibidores da
Ibuprofeno azia, egpigastralgia, ECA, Fenitoina, Fluoxetina,
constipagéao, Losartana, Glimepirida,
diarreia. Varfarina, Montelucaste.

Tabela 1 - ficha farmacoterapéutica para pacientes com DA ( PHARMD et al, 2013; FUCHS &
WANNMACHER, 2010; NICOLETTI et al, 2007)

Fonte: Autores do artigo

Estando ciente de que o farmacéutico é o Ultimo profissional com quem o paciente
tera contato antes do inicio da terapia, e que muitas vezes inUmeras duvidas em relacéo a
posologia, indicagéo, efeitos colaterais, entre outras duvidas, por algum motivo n&o foram
sanadas junto ao prescritor, informacgdes claras e precisas serdo de extrema importancia
para a garantia de prevencgao de eventos adversos, prevenindo, detectando e solucionando-
os da melhor forma possivel, possibilitando uma melhor qualidade de vida ao paciente e
adeséo ao tratamento. Na ficha de orientacdes farmacéuticas ao paciente representada
pela tabela 2, estdo descritas algumas recomendagdes relacionadas ao tratamento, que
proporcionara ao paciente mais seguranca, conforto e adesao ( BOTASSO et al, 2007).

Medicamento Orientacoes Prestadas

A administragéo deve ser realizada com

Donepezil : .
P ou sem alimento, antes de deitar.

Orientar a administragéo junto ao
alimento, pois desta forma diminuem-se
as nauseas. Se a terapia for interrompida

Galantamina por 3 dias ou mais, reiniciar com a

dose mais baixa. Para pacientes que

apresentaram intolerancia a Donepezila e
Rivastigmina, iniciar o tratamento com a

Galantamina apoés 7 dias de pausa.
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As RAM costumam desaparecer entre
1 a 3 semanas. Devido ao retardo na
absorcao, devera ser administrado
longe das refeicdes. Nao é indicada a
utilizagcdo de medicamentos com agéo
colinérgica. A administragcao transdérmica
Rivastigmina é de dose Unica diéria, devendo ser
removida antes da colocagao do préximo
adesivo, devera ser aplicado nas costas,
no peito ou na parte superior dos bragos,
caso ocorra vermelhidao, inchago, coceira
ou irritacdo local, remover o adesivo e
comunicar o prescritor.

Pode ser administrado perto ou longe das
refei¢cdes, de preferéncia todos os dias no
mesmo horario. Caso realize alteragdes
na dieta, devera ser avisado ao prescritor
devido a possiveis alteragcdes de pH
urinario, influenciando no clearance.

Memantina

Deve ser administrado antes das
. . refeicdes. Evitar o consumo excessivo de
Ginkgo Biloba alimentos que contenham tiramina devido
a possibilidade de hipertensao.

Administrar com alimento, a fim de

luprofeno diminuir a agre¢ao do trato-gastintestinal.

Evitar o uso concomitante com alimentos
ricos em tiramina, exemplo: vinhos,
queijos envelhecidos ou maturados,
carnes secas ou curadas, devido ao
aumento subito da pressao arterial.

Selegilina

Ingerir antes ou ap6s as refeicbes, nao
ultrapassar a dose diaria recomendada
pelo prescritor. O uso adjuvante de
vitamina C auxilia na melhor absorcao.

Vitamina E

Tabela 2 — ficha de orienta¢des farmacéuticas ao paciente com DA ( PHARMAd et al, 2009;
FUCHS & WANNMACHER, 2010; ACHE, 2011)

Fonte: Autores do artigo

Para uma AF efetiva, quando apresentadas ddvidas ou questionamentos em
relacdo ao uso dos medicamentos, € necessaria uma abordagem do farmacéutico, para
identificar se ha doencas crbnicas existentes e quais os medicamentos utilizados. Devera
listar possiveis rea¢des adversas a medicamentos (RAM) apresentados no decorrer da
entrevista, identificar possiveis automedicacgdes e se € de conhecimento do prescritor todos
os medicamentos utilizados pelo paciente. O farmacéutico devera conscientizar o paciente,
familiar ou cuidador sobre o uso racional de medicamentos (URM), apontar as melhores
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opcodes farmacoterapéuticas, buscando reduzir RAM, e melhorar a adeséo ao tratamento,
visando uma farmacoterapia racional e segura ( SABINO, et al, 2008).

O fluxograma 1 descreve as fases da abordagem e orientagcdo farmacéutica ao
paciente.

Abordagem ao paciente

‘ Automedicagéo | | Doencas cronicas existentes ‘

| Medicamentos utilizados ‘

| Possiveis RAM'S ‘

| Avaliagao do resultado ‘

| Orientagao farmacéutica ‘

[ Orientagao acerca do URM |

Fluxograma 1 — fases da abordagem

O farmacéutico devera conduzir a entrevista com o paciente, familiar ou cuidador,
procurando manter um acompanhamento mais préximo possivel, proporcionando um
dialogo tranquilo, ouvindo suas queixas e solucionando suas duvidas, com atenc¢ao especial
ao cuidador ou familiar, tendo em vista que o mesmo podera relatar de forma mais exata
e precisa suas duvidas, reacdes adversas ocorrida no decorrer do tratamento, com isso o
farmacéutico podera reforcar a orientagéo do prescritor sobre a progresséo da doenca, e
evolugao do tratamento, quanto ao melhor seguimento farmacoterapéutico e reducdo da
incidéncia de RAM ( PEREIRA & FREITAS, 2008).

Intervengbes nédo farmacol6gicas também proporcionam ao paciente e ao familiar,
impacto na qualidade de vida. O profissional Farmacéutico, ciente das necessidades
especiais do portador da DA, podera intervir orientando sobre a elaboragdo de uma
rotina organizada do dia a dia do paciente, sugerir adaptagbes no ambiente conforme
as necessidades existentes, orientar o familiar a estimular o comportamento adequado,
indicar atividades ocupacionais, ou que proporcionardo bem estar, como por exemplo a
musicoterapia que proporciona, na maioria dos casos, melhora da agitacéo ( LOPES et al,
2011).
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10 | DISCUSSAO

Estudos tém demonstrado que a prestacéo da atengéo farmacéutica traz beneficios
a saude do paciente e ao processo de promocao da saude, pois apos esclarecimentos e
orientagbes ha uma melhor adesédo ao tratamento farmacol6gico, segundo Zanghelini et
al.(2013), um grupo de pacientes com asma grave ndo controlada, apresentou melhora
significativa da asma, e resolugdo dos PRM apés acompanhamento farmacoterapéutico,
orientacdes verbais individualizada, informacdes sobre o uso racional de medicamentos, e
intervencgdes farmacéuticas®.

Para Partara et al. (2010), intervencbes farmacéuticas com medidas educativas,
orientagbes para um melhor seguimento farmacoterapéutico, e promoc¢ado da saude,
beneficia a saude do paciente, melhorando sua qualidade de vida, e ades&o ao tratamento,
estas medidas poderdo ser estendidas ao acompanhante familiar, cuidador, médico
prescritor e profissionais da satde ( PARTARA et al, 2013).

Apratica de atencao farmacéutica realizada com aconselhamento, acompanhamento
farmacoterapéutico, materias educativos e informacdo adequada sobre a patologia em
questao, apresentou uma reducgéo significativa nos niveis glicémicos e perfil lipidico, em
pacientes com diabetes tipo 2 na Jordania, estes pacientes também apresentaram mudancgas
no estilo de vida, com dietas balanceadas, pratica de exercicios fisicos, monitorizacao da
glicose, e adeséo ao tratamento ( WISHAH et al, 2014)

Ha poucos estudos sobre o impacto da AF no Brasil, este fato pode ser explicado pela
recente definicdo da pratica profissional que ocorreu em 2002, universidades brasileiras
mantém uma grade curricular muito técnica, além de nao proporcionar ao estudante
uma reflexdo humanistica e assistencial voltada ao paciente. Os cursos oferecidos de
pés-graduacdo apresentam pouca abordagem ao tema AF e farméacia clinica, porém
nos ultimos anos apresentaram uma evolugéo. Outra questdo é a confusédo que se faz
entre a AF e assisténcia farmacéutica, apresentados erroneamente em alguns estudos
estes termos. AF foi regulamentada apenas em 2009, onde foi definida a infraestrutura,
os procedimentos e registros minimos para a realizagéo de atencao farmacéutica. Apesar
destas limitacdes, estudos tém demonstrado melhora nos quadros clinicos avaliados, onde
0 acompanhamento farmacoterapéutico por mais de seis meses se mostrou mais efetivo
reduzindo incidéncia de RAM, PRM e melhorando a qualidade de vida dos pacientes (
AMBIEL & MASTROIANNI, 2013)

111 CONCLUSAO

Através das pesquisas realizadas neste trabalho, concluimos que o profissional
Farmacéutico pode contribuir e desempenhar papel relevante junto aos pacientes
portadores da DA, através de suas atribuicdes e competéncias profissionais, promovendo
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salde e uso racional de medicamentos.

As Intervencdes realizadas na farmacoterapia visam a adesdo ao tratamento e
melhora na qualidade de vida do paciente com DA, disponibilizando orientacées quanto
a forma e horéario adequados para administrar as doses. Além disso, esclarecem duavidas
surgidas no decorrer da doenca, o que proporciona ao paciente adequada compreensao e
utilizagdo do medicamento, para um tratamento seguro e eficaz com reducéo significativa
das RAM.
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RESUMO: Estudos com nanoparticulas
poliméricas e suas aplicagbes na indUstria
vém mostrando seu desempenho em auxiliar
na melhoria da solubilidade, capacidade de
permeacao, distribuicdo, e liberagcdo controlada
de farmacos, resultando a diminuicdo de
dosagem, um melhor direcionamento. O
presente estudo buscou mostrar algumas
técnicas para a caracterizagdo de nanoparticulas
utilizadas na industria farmacéutica. As principais
caracterizagbes s&o: Potencial Zeta, tamanho
da particula, analise térmica, difracdo de raios
X, Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV),
infravermelho por transformada Fourier e
espectroscopia RAMAN. Pode-se concluir que
€ essencial conhecer as caracteristicas das
nanoparticulas, pois elas terdo um importante
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papel na estabilidade e eficacia do sistema.
PALAVRAS-CHAVE: Caracterizagéo fisico-quimica. Industria Farmacéutica. Nanotecnologia.

APPLICATION OF NANOPRECIPITATION IN THE PHARMACEUTICAL
INDUSTRY AND CHARACTERIZATION TECHNIQUES

ABSTRACT: Studies with polymeric nanoparticles and applications in the industry have
shown performance in assisting to improve solubility, permeation capacity, distribution, and
controlled drug release, resulting in decreased dosage. The present study shows some
techniques for the characterization of nanoparticles used in the pharmaceutical industry. The
main characterizations are: Zeta potential, particle size, thermal analysis, X-ray diffraction,
Scanning Electron Microscopy (SEM), Fourier-transform infrared and RAMAN spectroscopy.
It can be concluded that it is essential to know the characteristics of nanoparticles, as they will
have an important role in the stability and effectiveness of the system.

KEYWORDS: Physico-chemical characterization. Pharmaceutical industry. Nanotechnology.

11 INTRODUGAO

A nanotecnologia € muito visada pela indUstria farmacéutica, pelo fato de ser
promissora em relacdo a liberacdo controlada de farmacos. Através dessa tecnologia
foi possivel desenvolver muitos Sistemas de Entrega de Farmacos (Drug Delivery
Systems — DDS), os quais tém papel importante no desenvolvimento de medicamentos
mais inovadores e eficazes. Existem varios nano-DDSs sendo estudados no tratamento
de diversas doengas, incluindo nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas,
lipossomas, nanoemulsées, nanoparticulas metalicas, entre outros. Um exemplo de nano-
DDS com liberagéo controlada sdo as nanoparticulas, que geralmente sdo constituidas
de polimeros biodegradaveis ou néo biodegradaveis (CARVALHO et al., 2015; ZAO et al.,
2016; DE SOUZA et al., 2020).

A atencado da industria por esse tipo de sistema reflete, pelas vantagens de ter
biocompatibilidade, proteger farmacos instaveis contra oxidacdo e hidrélise, liberacao
controlada e/ou prolongada, possibilidade de vetorizagdo para terapia sitio-especifica,
maior estabilidade em fluidos bioldgicos e no sistema coloidal, e facil producéo, inclusive
em escala industrialLANDFESTER; MUSYANOVYCH; MAILANDER, 2010; FONSCECA,
2012).Outros tipos de vantagens para as formulagbes com nanoparticulas referem-
se ao potencial de melhoria na dissolugcdo dos farmacos hidrofébicos, aumentando sua
permeabilidade e biodisponibilidade. Consequentemente, pode proporcionar diminuicao
nas doses e melhoria na taxa de absor¢do do farmaco (MULLER; JACOBS; KAYSER,
2001; FONSCECA, 2012).
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21 TIPOS DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas sdo divididas em duas classes, nanocépsulas e
nanoesferas, as quais se diferem pela organizagédo das estruturas e composicdo das mesmas
(SCHAFFAZICK et al., 2003; RAO; GECKELER, 2011). A composi¢cdo das nanocépsulas
(Figura 1) da-se pela formagé@o de um invélucro polimérico ao redor de um nucleo oleoso
0ou aquoso. Ja as nanoesferas, diferem pelo fato de ndo haver um compartimento interno
na sua composicao, apenas a matriz polimérica, onde o farmaco pode ficar adsorvido ou
retido (SCHAFFAZICK et. al, 2003). Portanto, trata-se respectivamente, de um sistema
reservatério em que o farmaco estda confinado em uma cavidade cercada por uma
membrana polimérica e um sistema matricial em que o farmaco esta disperso por toda a
matriz (TSAPIS, 2016).

A Membrana B Matri
ok atriz
2 polimérica Farmaco g
Garmaco Polimérica
Oleo ou nucleo /
aquoso P
Nanocapsula Nanoesfera

Figura 1. Esquematizacdo de Nanocapsula (A) e Nanoesfera (B)
Fonte: Adaptada de Khalil et. Al, 2017.

31 METODO DE OBTEGCAO E NANOPRECIPITAGAO

Os métodos para a obtencao das nanoparticulas sdo divididos em dois principais
grupos: o primeiro, refere-se a polimerizagdo de monémeros, enquanto no segundo grupo,
0s polimeros ja séo pré-formados. Como exemplos desse grupo, destacam-se as técnicas
de salting-out, emulsificagdo-difusdo, nanoprecipitacao, dialise, complexacao, entre outros
(GALINDO-RODRIGUEZ et al., 2004).

A nanoprecipitacdo (figura 2), ou o deslocamento por solvente, é uma técnica
baseada na incorporacdo de moléculas de farmacos em que polimeros sédo dissolvidos
em solventes organicos que parcialmente sdo misciveis em agua. Esta fase orgénica,
saturada de polimero,ao entrar em contato com uma fase aquosa que esta sobre agitacéo

magnética, gera uma difusdo para a fase aquosa devido ao excesso de agua, com
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formacéo de goticulas de polimero , devido a sua hidrofobicidade, ocorrendo a precipitacéo
e gerando as nanoesferas ou nhanocapsulas. Por fim, os solventes sdo evaporados.(FESSI
et al., 1989; CRUCHO; BARROS, 2017).

Solugdo Orginica:
Polimero + Famaco

Evaporagdo
do Solvente

-

Solugio Aquosa:
Agua e surfactante®

%A,
'--._‘_ - _,_/" N —— ™
Precipitagio dopolimero Nanoparticula plimérica
*Opcional 4 Fammaco " Polimero 0 Surfactante

Figura 2. Esquema do processo de nanoprecipitacdo
Fonte: Adaptada de CRUCHO; BARROS, 2017.

Esse fendmeno tem o efeito conhecido por Marangoni, onde a diminui¢céo da tensao
interfacial entre a fase aquosa e organica acaba aumentando a area da superficie, onde ha
a formacao de goticulas de solvente contendo polimero: farmaco através da difuséo para
a fase aquosa (CRUCHO; BARROS, 2017). As nanoparticulas tendem a ficar no formato
esférico, caso sua distribuicdo no meio ocorra de forma homogénea (OLIVEIRA, 2014).
Essa técnica apresenta diversas vantagens, como alta eficiéncia de encapsulamento e
reprodutibilidade, simplicidade e facilidade de scale-up, o que é de extremo interesse das
industrias farmacéuticas.

41 TECNICAS DE CARACTERIZAGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS

A caracterizagdo das nanoparticulas é essencial para conhecer suas caracteristicas
fisico-quimicas, pois elas terdo papel fundamental nas interagbes fisiolbgicas e para
entendimento do seu desempenho no organismo. Além da caracterizacgéo fisico-quimica, a
toxicidade, biodistribuicdo, pirogenicidade sdo as principais atividades a serem estudadas
e avaliadas (CRUCHO; BARROS, 2017).

Dentre as principais formas para caracterizar uma nanoparticula, as mais usuais
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e descritas na literatura sdo: a morfologia, o diametro médio e indice de polidisperséo, o
potencial zeta através do estudo das propriedades das cargas de superficie, a estabilidade
das nanoparticulas e sua interagdo com o polimero (OLIVEIRA, 2014; CRUCHO; BARROS,
2017).

As principais técnicas empregadas na caracterizacdo das nanoparticulas s&o:
Microscopia de Forca Atémica (AFM), Espalhamento Dindmico de Luz (DLS), Microscopia
de Fluorescéncia, Infravermelho (IR), Espectroscopia de Massa (MS), Ressonancia Nuclear
Magnética (NMR), Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), Microscopia Eletrénica de
Transmissao (MET), Potencial Zeta, Difragcdo de Raios X (DRX) (CRUCHO; BARROS,
2017; FORNAGUERA; SOLONS, 2018).

4.1 Diametro de Particula

Atécnica mais utilizada para verificagdo do didmetro hidrodindmico de nanoparticulas
€ a de espalhamento dinamico de luz (DLS). A técnica é baseada no principio de que,
quando uma particula é iluminada por uma fonte de luz, ela ira espalhar luz em todas as
direcbes. Assim, quando uma luz monocromatica é incidida na amostra, esta € espalhada,
sendo esse espalhamento identificado em um detector de fétons. A intensidade da luz
que foi espalhada esté relacionada ao tamanho das particulas (BHATTACHARJEE, 2016;
CRUCHO; BARROS, 2017).

Particulas de dimensdes maiores conseguem dispersar mais luz, assim como,
impurezas podem ser identificadas alterando os resultados. Ja as particulas menores,
tais como as nanométricas, estdo em movimento browniano continuo e possuem maior
velocidade de deslocamento, onde essa difusdo das particulas gera flutuagcdes na
intensidade da luz espalhada. Através de uma fungéo de auto correlagdo, combinada com
a equacéo de Stokes-Einstein, o aparelho calcula o didmetro hidrodindmico das particulas
e a distribuicdo de tamanhos, a qual esta relacionada com o indice de polidispersao (PDI)
(BHATTACHARJEE, 2016; CRUCHO; BARROS, 2017; Mourdikoudis et al., 2018).

4.2 Potencial Zeta

O potencial Zeta consegue determinar a carga superficial da particula e a estabilidade
da dispersao de nanoparticulas, sendo de suma importancia, visto que as nanoparticulas
irdo interagir com membranas celulares. O principio da técnica é a aplicacdo de um
potencial elétrico conhecido para medir a mobilidade eletroforética das particulas baseados
em sua carga. Resultados entre -30 mV e +30 mV refletem uma boa estabilidade no sistema
(BHATTACHARJEE, 2016; CRUCHO; BARROS, 2017).

4.3 Analise Térmica

Para a avaliacao de alteragdes fisicas e quimicas que ocorrem em uma determinada
temperatura de uma amostra, € comum a utilizacdo de técnicas de analise térmica, onde
€ possivel observar diversas reagdes, dentre elas destacam-se: a fus@o, a decomposigéao,
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mudanca da conformacéo cristalina, entre outras (SOUZA, 2015).

A termogravimetria (TG) € uma das andlises térmicas, em que avalia a perda de
massa durante uma determinada temperatura programada, sendo assim, possivel analisar
a estabilidade térmica para farmacos e sistemas, também é possivel a identificacéo de
substancias organicas volateis (GIBSON, 2009; SOUZA, 2015).No caso das nanoparticulas,
a estabilidade térmica e a quantidade de conjugados podem ser avaliadas, onde mudangas
nas temperaturas de propriedades fisico-quimicas das amostras no sistema em relacédo aos
insumos individuais podem ser monitoradas usando a analise gravimétrica térmica (TGA)

Na DTA (Analise Térmica Diferencial), é possivel distinguir picos exotérmicos, que
podem ter relagdo com a cristalizacdo, algumas decomposi¢des ou processos de oxidagao;
e o0s picos endotérmicos que estdo associados a transicao de fase, as reagdes de reducéo
e a perda de agua na amostra (CARVALHO, 2017).

4.4 Infravermelho por transformada Fourier e Espectroscopia RAMAN

O infravermelho e o Raman, séo tipos de espectroscopia vibracional onde, através
dos movimentos dos grupos funcionais, conseguem distinguir os diferentes grupamentos
quimicos dos compostos, os diferentes arranjos conformacionais dos atomos em ligacéao e
a variabilidade das frequéncias de alongamento. As informacgdes de ambos sa@o similares o
que os difere sdo os fendmenos fisicos empregados, sendo de espalhamento no caso do
RAMAN e espectro de absor¢ao, o infravermelho (SOUZA, 2015).

Analises por espectroscopia de infravermelho trazem informagbes importantes
na caracterizagdo de naoparticulas. Inicialmente, pode-se realizar estudos referentes a
composicao da formulagao, identificando possiveis interagdes entre excipientes/excipientes
e/ou excipientes/farmacos. Podem ser identificados grupos funcionais caracteristicos
de cada insumo, reagcbes de polimerizacdo, reticulacdo, bem como a identificacdo e
quantificacdo do farmaco na formulagdo (LOBO; DOURADO; SOUZA, 2019).

4.5 Difracao de Raios X

Essa técnica geralmente é usada para materiais sélidos, onde os raios X ao
incidirem uma amostra cristalina, dispersam-se em todas as dire¢Ges, fendmeno esse
chamado de difracdo. Sua intensidade ir4 depender das distancias interatémicas da
estrutura do cristal (SOUZA, 2015).Essa técnica tem a capacidade de gerar informagbes
sobre a conformacaocristalina do material, assim como seu empacotamento e interacbes
moleculares (SOUZA, 2015).No caso dos nanosistemas, é possivel avaliar a estrutura
da nanoparticula, as interacdes farmaco:polimero, e o estado fisico da formulagéo, se
cristalina ou amorfa. A redugéo da cristalinidade do farmaco quando incorporado a matrix
polimérica, ou suaamorfizagéo,sugere que o farmaco estd molecularmente disperso no
sistema polimérico (FORNAGUERA; SOLONS, 2018).
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4.6 Microscopia Eletronica

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) &€ uma das técnicas de microscopia
capazes de avaliar a morfologia das nanoparticulas, a qual é caracterizada por demonstrar
a imagem com alta resolucao, através da emisséo de elétrons que escaneiam a superficie
da amostra.A captagdo desse espalhamento de elétrons secundarios € identificada por um
detector, gerando a imagem tridimensional da amostra analisada. A metodologia requer
uma fina camada de metal sobre a amostra, criando uma camada condutora para melhorar
0 sinal dos elétrons emitidos na amostra (CRUCHO; BARROS, 2017).Dessa forma, é
possivel avaliar a estrutura da nanoparticula, como sua morfologia esférica, presenca de
irregularidades da superficie, além da possibilidade de detectar a presenc¢a do farmaco que
possa ter se adsorvido na superficie da particula.

Ja a microscopia eletrénica de transmissao (MET) € outra técnica de microscopia
que explora a interacdo entre um feixe de elétrons uniforme e uma amostra fina,
negativamente corada com solucdo contrastante. Quando o feixe de elétrons atinge
a amostra depositada em um grid, parte dos elétrons é transmitido através da amostra,
formando uma imagemdireta, bem como uma estimativa da homogeneidade das particulas.
Através dessa técnica, é possivel avaliar a estrutura interna da nanoparticula, visto que
uma parte do feixe atravessa a amostra, posibilitando distinguir entre nanocépsulas ou
nanoesferas (TSAPIS, 2016).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Nanoparticulas poliméricas séo carreadores bastante utilizados para carreamento
de farmacos, tanto hidrofilicos como lipofilicos. Tais sistemas permitem melhorar
caracteristicas de substancias ativas, como incrementar solubilidade e permeabilidade,
permitindo melhor biodisponibilidade. Viabilizam também libera¢do controlada dos ativos,
0 que possibilita reducdo da concentracdo utilizada, diminuindo toxicidade e intervalos
de administracdo. Diferentes tipos de nanoparticulas poliméricas podem ser obtidos por
diferentes métodos, sendo a nanoprecipitacdo um método préatico que pode ser usado
nas industrias. As caracterizagOes fisico-quimicas das nanoparticulas permitem confirmar
se 0 método de obtencgéo foi eficaz em produzir nanoparticulas homogéneas, bem como
caracterizar o tipo e outras propriedades que estardo diretamente relacionadas com a
estabilidade e eficacia dos sistemas.
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RESUMO: Resisténcia bacteriana € uma das
principais ameacas a saude humana neste
século, sendo fundamental considerar novos
mecanismos de acgdo antibacterianos, que
exercam o seu efeito através de ligagbes a
sitios alvo diferentes das classes existentes.
Considerar a triagem gendmica dara inicio a era
de descoberta de antibiéticos. A hora é agora
para um renascimento de antibiéticos na era da
resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE: peptidios, antimicrobianos,
gendmica.
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INIMIGOS INVISIVEIS?

RECENT ADVANCES IN ANTIBIOTIC
THERAPY: WILL WE BE ABLE TO
ELIMINATE INVISIBLE ENEMIES?

ABSTRACT: Bacterial resistance is one of the
main threats to human health in this century,
so it is essential to consider new mechanisms
of antibacterial action, which exert their effect
through links to target sites from different classes
existents. Considering genomic screening will
usher in the era of antibiotic discovery. The time
is now for a discovery the new antibiotics in the
age of resistance.
KEYWORDS:
genomics.

peptides, antimicrobials,

A resisténcia antimicrobiana representa
um problema mundial e seu aumento tem
ocorrido de forma alarmante. Jim O Neil publicou
em 2016 o relatério “Review on Antimicrobial
Resistance” alertando para a probabilidade
de um aumento dos indices globais de
resisténcia antimicrobiana para alarmantes 10
milhdes de casos em 2050, com significativos
gastos publicos na ordem de US$100 trilhdes
(BROGAN, et al., 2016)

O surgimento de resisténcia € uma
resposta natural evolutiva a exposicao
antimicrobiana uma vez que ao longo de
milhares de anos, fungos e bactérias ambientais
desenvolveram mecanismos complexos para
evitar a sua destruicdo. Porém sabe-se que este
processo natural pode ser acelerado por fatores

COMo 0 uso excessivo de antimicrobianos como,

Capitulo 9


http://lattes.cnpq.br/1864237318361425
http://lattes.cnpq.br/6181150261358627

por exemplo, o emprego de forma indiscriminada na agricultura, pecuaria e em outras
atividades de producéo de proteina animal, além da forma terapéutica e profilatica na
Medicina Humana e Veterinaria. Todas estas praticas aceleram a selegcdo de bactérias
resistentes que sdo disseminadas no ambiente e podem voltar a contaminar homens e
animais, perpetuando um circulo vicioso (HOLMES, et al., 2015).

Em fevereiro de 2017, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) publicou a primeira
lista de “agentes patogénicos prioritarios” resistentes aos antibioticos apresentando 12
familias de bactérias que representam a maior ameaca para a satde humana, classificando-
as em trés niveis: critico, alto e médio. A lista foi elaborada numa tentativa de enfrentar a
crescente resisténcia global aos antimicrobianos e destaca em particular, a ameaca de
bactérias Gram-negativas resistentes a multiplos antibiéticos como as enterobactérias
produtoras de ESBL e carbapenemases, classificadas como nivel critico de importancia
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Seguindo esta tendéncia mundial de preocupacéo, o Ministério da Saude publicou
em dezembro de 2018 o “Plano Nacional de Controle de Resisténcia Antimicrobiana no
Ambito da Saude Unica” (PAN-BR), em convergéncia com os objetivos definidos pela
alianga tripartite entre a OMS, a Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentacao
e a Agricultura (FAO) e a Organizagdo Mundial de Saude Animal (OIE). O documento
apresenta 12 objetivos principais abordando diferentes pontos chave no combate a
resisténcia antimicrobiana considerando as responsabilidades dos diferentes setores
envolvidos. Dentre estes objetivos esta o “Aprimoramento e ampliagdo do conhecimento
sobre resisténcia antimicrobiana por meio da realizagéo de estudos cientificos” que visa
estabelecer o apoio governamental a pesquisa em resisténcia antimicrobiana de modo a
fomentar a produc@o de dados que possam ser utilizados para outro objetivo estratégico
do plano que é a “Construgéo e estabelecimento de um sistema nacional de vigilancia e
monitoramento integrado desta resisténcia.” Acredita-se que estes dados obtidos servirdo
de base para o norteio de outros objetivos do plano como a promocéo do uso racional de
antimicrobianos no dmbito da sadde humana e agropecuaria além de auxiliar na reducéo
da incidéncia de infeccoes com medidas eficazes de prevencgéo e controle nos servigos de
saude e fortalecimento da implantagéo de medidas de prevencgao e controle de infec¢bes no
ambito da agropecuaria. Ademais uma outra preocupacgao destes documentos € a difusédo
do conhecimento & comunidade através de informagdes educativas (BRASIL, 2019)

A descoberta e inovagdo dos antibidticos & considerada uma das principais
conquistas da humanidade pois, além de aumentar significativamente a expectativa de
vida da populacéo, salvou milhées de pessoas de infeccdes que até entdo eram fatais. Os
antibi6ticos descobertos no inicio do século XX foram tao eficazes no combate as infeccdes
bacterianas que surgiu uma confianga geral de que estas doengas seriam eliminadas.
Neste periodo as infeccdes passaram a ser desprezadas em seu papel de “inimigos da
sociedade” (GARCIA-REY, 2010)
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O grande marco da terapia com antibidticos foi a descoberta da penicilina, 1941,
por Alexander Fleming, substancia que poderia combater bactérias em todo o corpo (de
modo sistémico), além de ter sido a primeira demonstracgéo cientifica que fungos produzem
substancias capazes de controlar a proliferagdo bacteriana, ampliando uma nova area de
pesquisas: os produtos naturais. (GUIMARAES, 2010)

Mas no fim do século XX, a resisténcia bacteriana e a diminuicao significativa da
efetividade dos agentes antibacterianos, acarretaram uma necessidade critica para o
desenvolvimento de novos antibiéticos, ao passo que o nimero de novos antibiéticos no
mercado diminuiu significativamente nos ultimos anos, fazendo com que a Organizacao
Mundial da Saude os incluisse na lista de medicamentos prioritarios para pesquisa no mundo.
O assunto ja vem sendo discutido desde 2010 e diversas medidas estéo sendo tomadas ao
redor do mundo para conter o surgimento e disseminacéo de bactérias resistentes, como:
programas de vigilancia, desenvolvimento de ferramentas de diagnésticos, além de politicas
e esforgcos colaborativos globais para incentivo de pesquisa de novos compostos e para
0 combate ao surgimento e disseminacgdo de bactérias resistentes (THEURETZBACHER,
2009)

O aumento do uso de antibiticos durante as Ultimas décadas tem causado uma
selecdo genética de bactérias, através do desenvolvimento de resisténcia, provocando
efeitos irreversiveis. Essa resisténcia tem aumentado gradativamente para a maioria dos
patdégenos humanos, o que levou ao reconhecimento do assunto como questdo de saude
publica, pela consequéncia do uso deliberado e equivocado pela sociedade em geral
(DONADIO, et al., 2010).

ANTIBIOTICOS

O termo “antibiético”, proposto por Waksman em 1942, era restrito a “substancias
quimicas produzidas por microrganismos capazes de inibir o crescimento ou destruir
bactérias e outros microrganismos”. Com a evolugdo cientifica na producdo dessas
substancias e sua aplicacéo na pratica médica de importantes antibacterianos sintéticos, o
termo passou a ser utilizado no uso comum para incluir agentes antibacterianos de origem
puramente sintética. Em 2010, os termos antibidticos e antibacterianos passaram a ser
utilizados como sinénimos e a definicdo de antibidticos passou a ser “qualquer classe de
moléculas organicas que inibem ou matam microbios por interagbes especificas com alvos
bacterianos, sem qualquer consideracdo da fonte do composto ou classe em particular’
(KOROLKOVAS, et al., 1988; GUIMARAES, et al., 2010)

A classificacdo dos antibibticos, sob diferentes aspectos, € muito importante para
agrupar os compostos, em desenvolvimento e aqueles utilizados na pratica médica, de
acordo com suas principais caracteristicas. Estas caracteristicas sdo: a estrutura quimica

da substancia, a via biossintética de formacao sobre o qual a substancia interfere para
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0 combate a bactérias (mecanismo de acdo), e o espectro de acdo destes antibibticos.
Neste artigo iremos abordar a classificagéo por classe quimica, pois é a mais utilizada na
pratica médica, uma vez que substancias do mesmo grupo apresentam mecanismos de
acao semelhante e partilham total, ou parcialmente, os microrganismos sobre os quais
atuam. Em geral, apresentam uma estrutura basica em comum, “scaffold” ou farmaco6foro
(grupo quimico que confere atividade ao antibi6tico). As substancias pertencentes a mesma
classe difere entre si por grupos quimicos periféricos que conferem melhores propriedades
farmacolégicas e espectro de atividade FISCHBACH, 2009; TAVARES, 2009)

Os principais mecanismos de acao dos antibioticos sobre as bactérias séo: inibicao
da duplicagdo cromossémica ou da transcricdo, que leva ao RNA; inibicdo da atuacéo
de enzimas que produzem substancias essenciais ao metabolismo; danos a membrana
plasmaética; inibicdo da sintese proteica e inibicdo da sintese da parede celular das bactérias.

Os antibidticos podem ser classificados quimicamente em sulfonamidas, B-lactamicos
(penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos), aminoglicosideos,
quinolonas, entre outros (macrolideos, oxazolidinonas, lincosamidas, glicopeptideos,
tetraciclinas) (Figura 1).

As sulfonamidas, também conhecidas como sulfas, foram testadas pela primeira vez
nos anos 30, como farmacos antibacterianos. Esta classe atua bloqueando uma etapa no
metabolismo do acido félico, mais especificamente se ligando a uma enzima importante na
via biossintética de bases pirimidinicas constituintes dos acidos nucleicos (TACIC, et al.,
2017)

O &cido nalidixico, sintetizado em 1962, foi o protétipo da classe de antibi6ticos
quinoldnicos. As quinolonas agem inibindo em bactérias gram negativo, a enzima
topoisomerase I, também conhecida por DNA-girase, e em bactérias gram positivo, a
topoisomerase |IV. Essas enzimas sdo responsaveis pelo enrolamento da fita de DNA,
e através da atuacdo dos antibidticos, ocorre a quebra transitéria no DNA, tornando-o
topologicamente relaxado, impedindo o processo de replicacéo bacteriana e morte celular
(SARKOZY, 2001; EMAMMI, et al., 2005)
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Figura 1: Estrutura basica dos principais antibioticos atuais

Os B-lactamicos corresponderam a 50% do total de vendas de antibi6ticos no
mundo, agem inibindo irreversivelmente uma enzima importante na formacéo da parede
celular das bactérias. Estes antibiéticos se caracterizam pela presencga, em sua estrutura
quimica, do anel B-lactamico, responsavel pela sua acao antimicrobiana. A ligagédo do anel
B-lactamico com outros diferentes aneis, como anel tiazolidinico, nas penicilinas, ou o anel
diidrotiazina, nas cefalosporinas, compdem as estruturas béasicas que caracterizam as
diferentes subclasses (HABICH, et al., 2006; GUIMARAES, et al., 2010).

Os aminoglicosideos apresentam efeito bactericida ligando-se especificamente a
subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, impedindo o movimento do ribossomo ao
longo do RNA mensageiro (mMRNA) e, consequentemente, interrompendo a sintese de
proteinas. Os aminoglicosideos exibem um extenso espectro de agédo, apresentando
grande atividade sobre bactérias aerdbias de gram negativo, sendo moderadamente ativos
contra bactérias aerdbias de gram positivo, ndo apresentando, no entanto, atividade sobre
bactérias anaerébias estritas, bactérias que nado toleram a presenga do gas oxigénio, por

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 9



n&o possuir enzimas necessarias para o aproveitamento deste gas (KRAUSE, et al., 2016).

ESTRATEGIAS PARA DESCOBERTAS PARA NOVOS FARMACOS

A Organizacdo Mundial de Saude afirma que a resisténcia bacteriana é uma das
principais ameacgas a saude humana neste novo século. Cerca de 70% das bactérias
se demonstram resistentes a pelo menos um antibiético utilizado como tratamento de
escolha. Atualmente existem trés historicas linhas para a descoberta de novos antibioticos
(SANTOS, 2014).

A primeira estratégia consiste em realizar uma triagem na natureza, realizando a
busca de novas moléculas de origem natural (seja em vegetais e/ou animais), em acervos
que sdo quimicamente desconhecidos, como bactérias presentes por exemplo, no fundo
do oceano ou a possibilidade da realizacdo de cultivo de bactérias anteriormente nao
reprodutiveis in vitro.

Asegunda estratégia é através de esforco por sintese, utilizando-se de conhecimento
prévio de como a molécula penetra na célula bacteriana e suas propriedades fisico quimicas
ou utilizando-se do estudo interacédo farmaco-receptor.

Alltima estratégia e a mais segura dentre as apresentadas, tem como foco a alteracdo
de classes ja existentes de antibidticos, baseado no estudo de relacdo estrutura-atividade,
permitindo a geracéo de produtos com maior probabilidade de sucesso (SANTOS, 2014).

Industrias farmacéuticas no mundo tém limitado investimentos na busca de novos
antibi6ticos, causando um aumento na prevaléncia de infec¢gdes causadas por bactérias
multirresistentes. Um dos principais pontos para a redu¢do na pesquisa é a redugao
financeira as industrias, visto o alto investimento, sendo que muitas vezes ocorre 0
insucesso na sintese de um novo antibiético (WENCEWICZ, 2016; FERNANDES, et al.,
2017)

Aurgéncia na descoberta de novos antibiéticos, frente ao grande nimero de bactérias
que tem se tornado multirresistente, além do avanco na pesquisa a partir de produtos
naturais na Ultima década, proporcionou a elucidagao de novas estruturas quimicas com
alta atividade antibi6tica. Um dos maiores incrementos nessa nova etapa, foi a obtengéo
de novos métodos para a cultura de diversas bactérias ndo cultivaveis no século XX e a
criacao de testes de identificacdo de novas classes de produtos naturais. Um exemplo &
o estudo de viridicatumtoxinas, descoberto no fundo mar, e que esta sendo usado como
protétipo para a sintese de uma nova tetraciclina (Figura 2) (MOLONEY, 2016)
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Figura 2: Estrutura Quimica da Viridicatumtoxina A

No entanto, visto as recomendagcbes da OMS em 2010 e alguns sucessos de
ensaios clinicos, vemos nos ultimos trés anos uma renovagéo no panorama cientifico da
antibioticoterapia. O sucesso no uso de penicilinas associadas com inibidores de beta-
lactamases m novo processos infecciosos, especialmente em trato urinario, fez com que
algumas pesquisas focassem na sintese de novos inibidores, que sao utilizados como
escudo para as penicilinas, permitindo a sua a¢ao efetiva no combate antimicrobiano. Novas
classes de antibidticos com novo alvo terapéutico, como pleuromutilinas e triazacenaftilenos
(Figura 3), vem apresentando bons resultados clinicos frente a diversas patologias que
vem apresentando resisténcia no decorrer dos anos, como infec¢éo urinaria em pacientes
imunodeprimidos e infecc¢des sistémicas por Staphylococcus aureus (MRSA) (MISHRA, et
al., 2011)

HOH 2002C' v

L

Pleuromutilinas

Triazacenaftilenos

Figura 3: Antibiéticos com Novos Alvos Terapéuticos
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ERA GENOMICA

No inicio do século XXI, uma nova técnica comecou a ser utilizada como ferramenta
na triagem de metabolitos secundarios, a analise gendmica, mais precisamente a avaliagdo
de “clusters” génicos envolvidos com o processo de biossintese desses metabdlitos. Esta
metodologia foi aplicada de diversas formas com o intuito de ampliar os alvos, como no
caso do uso da Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (CL-EM)
como suporte na analise gendmica. A partir de alguns genes microbianos sequenciados
no banco de dados, é possivel iniciar a sintese do cluster especifico para a atividade
antibiética estudada. Com o apoio de um software e utilizando como filtro um espectrédmetro
de massas acoplado a esse processo, consegue-se obter o farmaco com alto rendimento e
pureza. (Figura 4) (WENCEWICZ, 2016).

Microbial Genomes  Biosynthetic Cluster ID

ing  Structure Predicti Structure ID Lactocillin Telomycin Thanamycin

Figura 4: Quimica Genémica Reversa Guiada por MS
(Fonte: T. A. Wencewicz / Bioorg. Med. Chem. 24 (2016) 6227-6252)

Uma outra forma de aplicacdo da anélise genOmica, é através de “screening”
inteligente, permitindo que testes “in vitro” apresentem resultados semelhantes ao “in vivo”,
como o ocorrido em uma pesquisa recente, que a partir da identificagdo do gene relacionado
ao stress do S. aureus, permitiu inocular esse gene em outra espécie bacteriana (Kibdelo
sporangium) possibilitando a produgdo de uma substancia até entdo desconhecida, que
recebeu o nome de Kibdelomicina, com acgéo antibidtica por inibicdo da sintese de DNA
(Figura 5) (MOLONEY,2016).
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Figura 5: Estrutura da Kibdelomicina

Outro foco deste estudo é a revisdo do aumento de viruléncia bacteriana e a
possibilidade da identificacdo dos genes relacionados a esse processo, como forma
de combate antimicrobiano. Um exemplo é a identificacdo da guadinomina A, proteina
secretora do Streptomyces que age inibindo proteinas de viruléncia de algumas bactérias
gram positivas, tendo sido catalogada no Atlas Gendmico, publicado em 2016, com o0s
principais “clusters” gendmicos identificados até aquele ano (WENCEWICZ, 2016).

ELIMINAGAO DOS INIMIGOS INVISIVEIS?

Taxas de resisténcia de microrganismos aos farmacos aumentam de modo
alarmante na ultima década. As bactérias sdo capazes de criar escudos de protecédo
contra os medicamentos mais potentes que temos, possibilitando a disseminagéo de
pacientes debilitados por diversos processos infecciosos, que se espalham rapidamente
no Brasil. Um dos maiores agravantes no nosso pais para a aceleragcao do processo de
resisténcia bacteriana é o uso excessivo de antibioticos pela populagédo, sendo por isso
necessario uma politica publica para controle dessa situagdo que se encontra alarmante,
onde a comunidade médica precisa ser mais criteriosa em prescrever os antimicrobianos
(MANDAL, et al., 2014; SANTOS, 2017)

Outro ponto importante € a melhoria nos programas de higiene, possibilitando
minimizar a disseminacao dessas bactérias na comunidade extra hospitalar e a reducdo no
uso de antibidticos na agricultura e pecuaria, devido as evidéncias sobre a transmissao de
resisténcia antimicrobiana para humanos através da cadeia alimentar.

Essas “superbactérias” ndo desaparecerdo imediatamente, sendo fundamental
considerar mecanismos de acgédo inovadores na concepg¢do de novos farmacos
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antibacterianos, que exergcam o seu efeito através de ligagcOes a sitios alvo diferentes das
outras classes de agentes antibacterianos. A ampla biodiversidade existente aos avancos
na alta produtividade, como descrito neste trabalho, como a triagem genémica deram inicio
a uma nova era de descoberta de antibioticos. A hora é agora para um renascimento de
antibiéticos na era da resisténcia.
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RESUMO: Os medicamentos anti-inflamatérios,
tanto tradicionais (AINEs) quanto inibidores
seletivos da COX-2 (coxibes) sdo amplamente
utilizados por seu efeito analgésico, antipirético
e anti-inflamatério. Os AINEs e coxibes exercem
seu efeito no controle da dor, ao interferirem na
atividade da enzima COX e, consequentemente,
na origem da inflamacdo e na bioquimica da
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dor. Essa classe de medicamentos tem sido
amplamente examinada, em parte, devido ao
enfoque literario sobre os varios efeitos adversos
decorrentes de sua utilizagdo, especificamente
sobre o trato gastrointestinal (AINEs) e, mais
recentemente, sobre a vasculatura cardiaca
(coxibe). Esse trabalho analisa as evidéncias
sobre a eficacia e seguranga dos coxibes
em relacdo aos AINEs, e tem como objetivo
descrever quais sao as abordagens terapéuticas
mais eficazes que podem ser empregadas para
reduzir os efeitos adversos durante o tratamento
a longo prazo com esses medicamentos. Por
Ultimo é realizada uma discussdo sobre o
raciocinio geral que pode ser seguido pelos
profissionais envolvidos na escolha mais
adequada do tratamento anti-inflamatoério
baseada nas evidéncias bibliograficas.

PALAVRAS-CHAVE: Coxibes; Inibidores
seletivos para a COX-2; Anti-inflamatérios néo
esteroides; Farmacodinamica; Farmacocinética.

USE OF NON-STEROID ANTI-
INFLAMMATORY SPECIFIC
CYCLOOXYGENASE 2 INHIBITORS

ABSTRACT: Anti-inflammatory drugs, both
traditional (NSAIDs) and selective COX-2
inhibitors (coxibes) are widely used for their
analgesic, antipyretic and anti-inflammatory
effects. NSAIDs and coxibs exert their effect on
pain control by interfering with the activity of the
COX enzyme and, consequently, the onset of
inflammation and the biochemistry of pain. This
class of drugs has been extensively examined
in part because literature focuses on the various
adverse effects of its use, specifically on the
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gastrointestinal tract (NSAIDs) and, more recently, cardiac vasculature (coxib). This paper
analyzes the evidence on the efficacy and safety of coxibs compared to those of NSAIDs. It
aims to describe the most effective therapeutic approaches that can be employed to reduce
adverse effects during long-term treatment with these drugs. Finally, a discussion about the
general reasoning that can be adopted by health professionals in the most accurate choice of
anti-inflammatory treatment based on the research evidence.

KEYWORDS: Coxibs; COX-2 selective inhibitors; Non-steroidal anti-inflammatories;
Pharmacodynamics; Pharmacokinetics.

11 INTRODUGAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo uma das classes medicamentos
mais utilizados em todo o mundo. Esses medicamentos apresentam caracteristicas
analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas, o que os torna uma boa opg¢édo para o
tratamento de dores de grau leve a moderado, além de serem amplamente utilizados para
o tratamento a longo prazo de doencas inflamatérias crdnicas de origem autoimune como a
artrite reumatoide (AR) e a osteoartrite (OA). O mecanismo de acao dos AINEs ¢ a inibicao
nao seletiva de ambas isoformas da enzima ciclo-oxigenase (COX), COX-1 e COX-2. O
uso a longo prazo dos AINEs tradicionais esta associado ao desenvolvimento de efeitos
adversos sobre o trato gastrointestinal (Gl) como dor epigastrica e formacéo de Ulceras.
Dessa maneira, os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) foram desenvolvidos com o
intuito de reduzir esses efeitos, com base na hipotese de que essa isoforma da enzima
€ induzida durante processos inflamatérios, ao passo que os produtos da COX-1 estédo
associados a eventos homeostaticos. Contudo, estudos posteriores associaram o uso dos
coxibes a processos pro-trombobticos que elevam o risco de eventos cardiovasculares (CV).

As claras vantagens sobre os efeitos no trato Gl e os riscos CV tornaram os coxibes
uma classe de medicamentos controversa. O entendimento sobre seu mecanismo de agéo
e perfil de segurancga associados aos aspectos clinicos fornece recursos importantes para
a avaliagdo do riscos e beneficios e a escolha do melhor tratamento possivel para cada
condic¢éo clinica.

Considerando todos os aspectos envolvidos na utilizagdo dos coxibes como seu
mecanismo de agao, fatores farmacocinéticos que implicam na adequacgéo do tratamento a
idosos e pacientes de risco e o perfil de seguranca e os riscos e beneficios, como determinar
a melhor escolha do tratamento anti-inflamatério e se os coxibes devem substituir um anti-
inflamatério tradicional?

Analisar o perfil de seguranca dos coxibes para os casos em que esses farmacos
séo considerados uma melhor opgéo terapéutica quando comparados aos anti-inflamatérios
tradicionais. Descrever o mecanismo de a¢éo dos anti-inflamatérios, como, através de suas
caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas, séo capazes de interferir com as vias
do processo inflamatério. Estudar as implicagdes, os riscos e as vantagens associadas ao
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tratamento com esses medicamentos. Demonstrar elementos descritos na literatura que
auxiliam na escolha do melhor tipo de tratamento farmacolédgico levando em consideragcéo
0s aspectos técnicos dos medicamentos e as caracteristicas clinicas do caso.

Essa revisdo da literatura tem como objetivo avaliar os mecanismos de acéo e a
segurancga e a eficacia dos coxibes, a fim de determinar caracteristicas farmacodinamicas
e farmacocinéticas que séo importantes durante a escolha do tratamento anti-inflamatério
que apresenta a melhor relagéo risco-beneficio de acordo com o quadro clinico do paciente.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Reviséo de Literatura, realizado através de
livros e publicacbes disponiveis em bases de dados: BIREME, NCBI e PubMed.

Os trabalhos foram selecionados do ano 2000 a 2019 utilizando-se algumas palavras
chave como coxibes, inibidores seletivos para a COX-2, anti-inflamatoérios néo esteroides,
farmacodinamica e farmacocinética de maneira que a identificar os trabalhos de maior
relevancia para a producéo do trabalho.

Os critérios para inclusao de artigos no trabalho foram baseados em temas que
tratam diretamente da acao farmacologica e sua implicacéo clinica durante o curso de uso
dessas substancias nos pacientes. Os critérios de exclusao foram baseados em temas que
tratam de fungéo farmacolégica, mas que nado estao associadas as caracteristicas clinicas
de sua utilizagdo no ambiente hospitalar.

31 FARMACOLOGIA DOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os prostanoides sdo mediadores paracrinos e ativam seus receptores especificos
localmente onde sdo produzidos. Os receptores eicosanoides estdo acoplados a proteina
G (GCPR do inglés G protein Coupled Receptor) e interagem com as subunidades Gq, G,
e G, modulando a atividade das enzimas efetoras primarias adenilil ciclase, fosfolipase C
B (PLCB) e fator de troca de nucleotideo guanina (RhoGEF) (PEREZ-NOVO et al., 2006;
RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

Através da identificacao genética, foram determinadas as sequéncias que codificam
osreceptoresde PGD, (DP_ ), PGE2 (EP, ), PGF,, (FP), PGl (IP) e TXA, (TP). Osreceptores
eicosanoides podem ser agrupados em trés classes: os receptores IP, EP,, EP, e DP_, que
promovem relaxamento através da elevagdo dos niveis de adenosina monofosfato ciclico
(AMP ciclico ou cAMP); os receptores TP, EP1 e FP, que promovem contracdo através da
ativagcdo das enzimas PLCB e RhoGEF e consequente aumento dos niveis de Ca?; e o
receptor EP1 que esta associado tanto a inibicdo da atividade da adenilil ciclase quanto ao
aumento dos niveis de Ca?* (NARUMIYA, 2007; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011).

Através da interacdo com a proteina G, os receptores eicosanoides modulam a
atividade celular através da produgéo ou inibicdo da produgédo de segundos mensageiros
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que posteriormente ativam ou alteram enzimas efetoras secundarias. De acordo com a
ligacdo dos prostanoides aos seus respectivos receptores de membrana e com o tipo
de tecido em que essa ligagdo ocorre, é possivel observar diversas fungdes fisiologicas
e patologicas dessas moléculas. A PGD, promove eventos alérgicos ou inflamagdo das
vias respiratérias, PGE, esta associada a reduc@o da sensibilizacdo dos colondcitos
a carcinégenos, ovulacdo e fertilizacdo insuficientes, hipertensédo sensivel ao sal e
resisténcia a pirogénios, analogos da PGF,, sdo empregados para induzir o trabalho de
parto, a PGl, causa aumento dos eventos tromboticos e dessensibilizagéo ao dano vascular
e aumenta o risco de aterosclerose e fibrose cardiaca e, por ultimo, o T,A, aumenta o
tempo de sangramento e reduz a sensibilidade ao dano vascular e o risco de aterosclerose
(NARUMIYA, 2007; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011).

Ainibicéo ou redugéo da producgéo dos prostanoides pré-inflamatérios € o mecanismo
proposto para a acgéo fisiologica apresentada pelos diversos farmacos da classe dos AINEs.
O principio ativo se liga ao sitio catalitico da COX impedindo a ligagao de seu substrato, o
AA. Farmacos que inibem inespecificamente as duas isoformas da COX, quando utilizados
a longo prazo, estdo constantemente associados ao desenvolvimento de efeitos adversos,
sobretudo sobre o trato GI como a dor epigastrica, a formacgédo de Ulceras e sangramento
(FITZGERALD; PATRONO, 2001; BATLOUNI, 2009).

A partir do final da década de 90, os coxibes comegaram a ser desenvolvidos no
intuito de reduzir os eventos do trato Gl. Além disso, evidenciou-se que essa nova classe
de medicamentos apresentava a mesma eficacia no controle da dor crénica através de
estudos realizados com pacientes diagnosticados com doencgas inflamatérias autoimune
como a AR e a OA (BATLOUNI, 2009). O T A,, produzido e liberado na superficie dos
trombaocitos pela COX-1 promove a agregacgdo plaquetaria além de ser um potente agente
vasoconstritor. Suas agbes sdo antagonizadas pela PGl,, produzida na superficie do
endotélio vascular pela COX-2. Os coxibes inibem a produgéo da PGl,, dessa maneira,
causando um desequilibrio na homeostasia vascular que favorece os eventos pro-
tromboticos e a patogénese de doencas como infarto do miocéardio (IM) e acidente vascular
cerebral (AVC) (BATLOUNI, 2009; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2017).

41 SEGURANCA DOS COXIBES

4.1 Perfil Gastrointestinal

Apo6s o fornecimento de evidéncias que fundamentam a aplicagéo terapéutica dos
coxibes, os laboratorios passaram a realizar diversos estudos baseados em endoscopia do
trato Gl superior e formacgéo de Ulceras causadas pelo uso de coxibes e anti-inflamatérios
como requisito para aprovagéao pelas agéncias responsaveis, Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos e European Medicines Agency (EMA) na Europa. Esses estudos,
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porém, ndo eram longos o suficiente para avaliar corretamente os efeitos a longo prazo
de medicamentos indicados para o tratamento de doencas inflamatorias. Dessa maneira,
somente apos o inicio da comercializagéo dos coxibes, notadamente celecoxibe e rofecoxib,
€ que estudos com formato mais elaborado e com duragdo adequada comegaram a ser
realizados com a finalidade de avaliar os efeitos sobre o trato Gl e, em segunda analise,
sobre o sistema CV (BATLOUNI, 2009; AQUINO et al., 2017).

O estudo Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study (CLASS) teve duracéo de 18
meses, entre 0s anos de 1998 e 2000. Trata-se do primeiro estudo que avaliou de maneira
especifica, a seguranca e eficacia do celecoxibe comparado aos AINEs tradicionais
diclofenaco e ibuprofeno em um publico teste de 8059 pessoas diagnosticadas com
AR ou OA. Durante o estudo, os pacientes administravam um dos seguintes esquemas
terapéuticos: celecoxibe com posologia de 400 mg a cada doze horas, ou o diclofenaco a
75 mg também a cada doze horas, ou ibuprofeno 800 mg a cada oito horas. Além desses
medicamentos, o uso de AAS foi permitido para prevengédo de IM e AVC para casos de
pacientes que apresentavam risco ou historico de doencgas vasculares. O estudo CLASS
comparou risco de formacgéao de ulceras no trato Gl e outros eventos deletérios. A taxa anual
dos eventos ulcerativos foi de 0.76% no grupo de estudo do celecoxibe e de 1.45% no
grupo dos AINEs tradicionais. Quando a mesma avaliacéo foi feita excluindo-se pacientes
que utilizaram AAS, o indice caiu para 0.44% e 1.27% respectivamente. Apos a finalizacéo
do programa CLASS, concluiu-se que, o uso do inibidor seletivo de COX-2 celecoxibe esta
associado a menor incidéncia dos eventos sobre o trato Gl, como sangramento, obstrucéo,
perfuracéo e formacao de Ulceras (SILVA; MARCZYK, 2001; BATLOUNI, 2009; PULJAK et
al., 2017).

A seguranca parcial do celecoxibe também foi avaliada através de um segundo
estudo, o SUCCESS-I (Successive Celecoxib Efficacy and Safety Study I), que demonstrou
a eficacia deste medicamento em comparag¢do a dois AINEs tradicionais, diclofenaco e
naproxeno. Neste estudo, realizado por Bresalier et al. (2005) entre fevereiro de 2000 e
setembro de 2004, 13200 individuos diagnosticados com OA foram divididos em grupos
segundo os farmacos de escolha para seus tratamentos: 100 ou 200 mg de celecoxibe
ao intervalo de doze horas; ou o naproxeno 500 mg e o diclofenaco 50 mg, também a
cada doze horas. Foram avaliados durante 3 meses os efeitos adversos relatados pelos
pacientes. O estudo SUCCESS-I demonstrou que eventos importantes sobre o epitélio
gastrico estdo menos associados ao inibidor seletivo de COX-2, 0.1% de ocorréncias ao
ano, contra 0.8% dos AINEs avaliados (ESSEX; BHADRA; SANDS, 2012; XU et al., 2016;
GORDO et al., 2017; PULJAK et al., 2017).

O estudo Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR) ocorreu a partir de
1999 e teve duragéo de cerca de 9 meses, contando com a participagéo de 8000 individuos
diagnosticados com AR. Esse estudo teve como intuito, avaliar a associagéo do inibidor

seletivo de COX-2 rofecoxib aos efeitos adversos sobre o trato Gl em comparagdo com
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o AINE naproxeno. O esquema terapéutico utilizado durante o estudo era constituido de
50 mg por dia de rofecoxib para uma parte dos participantes, e naproxeno 500 mg por
dia para o segundo grupo. ApOs algumas etapas do estudo, tornou-se evidente um perfil
toxicologico sobre o trato Gl favoravel ao inibidor seletivo de COX-2, com uma taxa anual
de eventos de 2.1% contra um nimero de casos bem mais expressivo, 4.5%, causado
pelo uso de naproxeno. Os riscos de eventos graves do trato Gl também foram avaliados,
considerando os casos de sangramento, obstrucéo e perfuragdo. Desta vez, o rofecoxib
também apresentou perfil de seguranga maior, com uma taxa anual de 0.6% de incidéncia
contra 1.4% no grupo do naproxeno (GARNER et al., 2005; ONG, 2006; TITLE et al., 2008;
ROSS et al., 2009).

O estudo Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET)
foi realizado durante o ano de 2004 com o intuito de comparar o perfil de seguranca tanto
Gl quanto CV do lumiracoxib. A fim de estabelecer indices comparativos, a avaliagéo foi
realizada em conjunto com os AINEs ibuprofeno e naproxeno. O estudo contou com a
participacdo de cerca de 18 mil individuos diagnosticados com OA. Foram criados dois
grupos principais para administracao de lumiracoxib 400 mg por dia e ibuprofeno 800 mg
a cada oito horas ou naproxeno a 800 mg a cada doze horas. A avaliacdo geral também
considerou o uso de AAS pelos participantes do estudo. Seguindo o padrdo de seguranca
Gl apresentado pelos farmacos da subclasse dos coxibes nos estudos anteriores, o
lumiracoxib foi associado a menos efeitos adversos, 0.34% por ano, em relagdo aos AINEs
do estudo, 0.79%. O grupo dos pacientes com terapia conjunta para preveng¢ao dos eventos
CV apresentou 0.25% dos efeitos adversos associados ao lumiracoxib e 1.09% associados
aos AINEs (TAKING, 2005; ONG, 2006; GEUSENS; LEMS, 2008).

O estudo Etoricoxib versus Diclofenac Sodium Gastrointestinal Tolerability and
Effectiveness (EDGE) avaliou a seguranca Gl do etoricoxib. Através deste estudo, foi
realizada uma comparacdo com o diclofenaco, em que participaram 7000 pacientes
diagnosticados com OA. A avaliagao foi iniciada em junho de 2002 e teve duracédo de 18
meses. Os pacientes foram prescritos 90 mg de etoricoxib por dia ou diclofenaco a 50 mg a
cada doze horas. Esse estudo demonstrou uma taxa anual de falta de adeséo ao tratamento
de 9.4% para o etoricoxib e 19.2% para o diclofenaco. Em ambos os grupos, a razéo
para descontinuacao do tratamento foram os efeitos adversos sobre o trato Gl causados
por esses medicamentos (KWIATKOWSKA et al., 2017). Outro estudo também realizado
para a avaliagdo do etoricoxib, foi o Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
term (MEDAL), envolvendo a participacdo de 34700 pacientes com as mesmas diretrizes
diagnosticas e posologia de tratamento do estudo EDGE. O MEDAL, porém, teve efeito
comparativo da utilizagdo de etoricoxib por pacientes com OA e AR, e estimou o perfil de
segurancga quanto aos efeitos adversos associados a complicagdes como sangramento,
perfuracéo e Ulceras. Desta vez o etoricoxib apresentou incidéncia anual de 0.67% contra

0.97% para pacientes em tratamento farmacoterapéutico com diclofenaco (LORIES, 2012;

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 10 “



KWIATKOWSKA et al., 2017).

A partir dessa série de estudos, tornou-se evidente que a substituicdo por coxibes
torna o tratamento a longo prazo de doencas inflamatérias menos prejudicial sobre o trato
Gl para a maioria dos pacientes. Além disso, demonstrou-se que a utilizagdo em conjunto
com AAS reduz ou, em alguns casos, anula o beneficio Gl apresentado pelos inibidores
seletivos de COX-2 (REED et al., 2018).

4.2 Perfil Cardiovascular

A primeira avaliacéo do perfil de seguranca CV dos coxibes foi através do estudo
CLASS, mencionado anteriormente, que nao observou diferencas significativas em
comparacao ao AINE tradicional diclofenaco. Porém, um novo estudo foi realizado para
estudar os efeitos adversos do celecoxibe durante sua utilizagdo por 2035 pacientes
diagnosticados com adenoma colorretal. Denominado Adenoma Prevention with Celecoxib
(APC), esse estudo definiu dois grupos distintos que recebiam 200 mg ou 400 mg do coxibe
ou um placebo (ARAUJO et al., 2005; BATLOUNI, 2009). Curiosamente, 0 que se observou
entre os anos de 1999 e 2005, periodo pelo qual o programa se estendeu, foi uma taxa anual
de eventos fatais sobre sistema CV associada a dosagem, 2.3% no grupo que recebeu o
coxibe a 200 mg, 3.4% para o grupo do coxibe a 400mg e apenas 1% para o grupo controle.
Diante de tais dados, o APC e outros estudos que também avaliavam a seguranca CV do
celecoxibe foram interrompidos (CAIRNS, 2007; BERTAGNOLLI et al., 2009).

O programa MEDAL, mencionado anteriormente, foi o estudo de escolha para a
avaliacéo do etoricoxib. Os dados considerados parametros para o perfil de seguranca CV
foram coletados durante os 18 meses de avaliagdes. O perfil de seguranca do etoricoxib se
manteve aceitavel com taxa anual de 1.24% de incidéncia contra 1.3% do AINE utilizado
para comparac¢do (MCKELLAR; SINGH, 2009; FABULE; ADEBAJO, 2014).

Durante o estudo VIGOR, surgiram os primeiros questionamentos quanto a segurancga
e perfil CV dos coxibes, quando o numero de infarto do miocardio (IM) associado ao uso
do rofecoxib superou o naproxeno com taxas anuais de 0.4% e 0.1% respectivamente
(HOWES, 2007). Esse fato, porém, passou a ser contestado por alguns pesquisadores,
porque esses valores eram obtidos a partir de grupos de estudo que utilizavam rofecoxib
sem administragcdo conjunta de doses baixas de AAS para prevencdo dos eventos CV,
ao passo que a terapia anti-inflamatéria com naproxeno tem caracteristica cardioprotetora
secundaria. Além disso, o estudo VIGOR também n&o comparou a seguranca dos coxibes
com um placebo para fundamentar essa hipétese (JUNI et al., 2004; HOWES, 2007;
BATLOUNI, 2009).

Cerca de 4 anos depois, as suspeitas levantadas durante o estudo VIGOR sobre
o perfil de seguranca do rofecoxib foram confirmadas através da publicacdo de um
segundo programa, o estudo Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe). Esse
estudo teve como base, a observagéo da reincidéncia de po6lipo colorretal em individuos
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previamente diagnosticados com adenoma colorretal (ARAUJO et al., 2005; ZARRAGA;
SCHWARZ, 2007). Os pacientes estavam recebendo tratamento anti-inflamatério com
rofecoxib 25 mg diarios. Assim como o estudo anterior, o APPROVe reuniu um grande
numero de participantes, cerca de 2500, durante avaliagbes entre os anos de 2000 a
2004. Porém, desta vez, o grupo placebo foi adicionado ao estudo. Além da ocorréncia de
polipo colorretal, o estudo contemplava o acompanhamento dos efeitos CV nos pacientes.
Cerca de 18 meses ap6s o inicio do programa, foram observadas altas taxas de IM e
AVC associadas ao grupo do coxibe, 1.50% ao ano contra 0.78% no grupo controle. As
evidéncias demonstradas pelo estudo APPROVe foram suficientes para que as industrias
Merck, fabricante do Vioxx®, nome comercial do rofecoxib, promoverem sua remocgao
voluntaria das drogarias em diversos paises (VARGA; SABZWARI; VARGOVA, 2017;
ARAUJO et al., 2005; BARON et al., 2008).

De forma simultdnea com outros estudos, os dois principais coxibes, celecoxibe e
rofecoxib, foram avaliados de maneira conjunta, utilizando novamente a comparacgéo ao
naproxeno, um anti-inflamatério convencional com eficacia equivalente. Neste caso, o estudo
Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbilities Evaluation Trial (CRESCENT)
pesquisou alteragbes na pressao arterial de pacientes diagnosticados com OA, hipertensao
arterial e diabetes mellitus adquirida. A variagcdao observada com rofecoxib, de 130.3 para
134.5 foi a mais acentuada, sendo o celecoxibe responsavel por uma variagdo de 132.0
para 131.9 e, 0 AINE de 133.7 para 133.0. Dentre os participantes que antes do programa
apresentavam pressao arterial normal e ao longo do programa desenvolveram quadros de
hipertensao, o rofecoxib foi associado a 30% dos casos, haproxeno 19% e celecoxibe 16%
(BORER; SIMON, 2005; ANEJA; FARKOUH, 2008; SINGH; HAQUE; PILLAI, 2013).

Outro coxibe, o lumiracoxib, avaliado através do estudo TARGET para o perfil Gl,
também foi avaliado quanto a seguranga CV em comparagédo aos AINEs ibuprofeno e
naproxeno. Em doze meses de avaliagéo o indice de eventos CV anuais de importancia e
fatais foi de 0.65% no grupo de estudo do coxibe e 0.55% no grupo dos AINEs (BANNWARTH;
BERENBAUM, 2005).

Desta maneira os diversos ensaios clinicos sustentam as suspeitas dos eventos CV
associados ao tratamento a longo prazo com coxibes, como ficou evidente a exemplo do
rofecoxib através do programa APPROVe e sua consequente remoc¢do do mercado. Em
contrapartida, estudos a longa data apenas confirmam a ocorréncia de efeitos deletérios
CV causados pelo celecoxibe. Estudos ainda precisam ser concluidos ou desenhados
para avaliagdo de medicamentos como valdecoxib e lumiracoxib (ARAUJO et al., 2005;
BATLOUNI, 2009; PULJAK et al., 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO: Existem alternativas para casos em que os AINEs
tradicionais ou coxibes sdo considerados inapropriados para o paciente. Contudo, é
importante notar que poucos analgésicos orais apresentam Numero Necesséario para
Tratar (NNT) melhor que os AINEs ou coxibes para tratamento da dor aguda (MASON
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et al., 2004). O indice NNT é o nimero necessario de pacientes que recebem o principio
ativo para que um deles atinja 50% de alivio da dor em tratamento de 4 a 6 horas. Os
farmacos mais eficazes apresentam um indice NNT tdo baixo quanto 2 (quando 2 pacientes
recebem o tratamento e um atinge 50% e alivio da dor), por exemplo, o NNT do AAS é
2.4 (MASON et al., 2004; MENDES; ALVES; BATEL-MARQUES, 2017). O acetaminofeno
(paracetamol) deve ser utilizado como primeira escolha devido sua eficacia e perfil de
seguranca (CAIRNS, 2007; HUNT et al., 2007; LAAR et al., 2012). Tramadol e opioides
podem ser considerados quando anti-inflamatérios ndo sédo uma boa opgéo (SCHUG, 2007;
DERRY; MOORE; MCQUAY, 2010; CAZACU; MOGOSAN; LOGHIN, 2015).

Em sua forma oral, os opioides como a meperidina e o fosfato de codeina
demonstram ser analgésicos relativamente fracos, com indice NNT de 17 para a codeina.
Em comparacdo, a morfina (parenteral) apresenta NNT melhor, 2.9, mesmo assim um
nuamero inferior aos AINEs mais eficazes (MCQUAY; CARROLL; MOORE, 2000; MAXWELL;
BATEMAN, 2007). O tramadol também n&o apresenta boa vantagem quando comparado
com os AINEs, porém é eficaz quando comparado com placebo. Uma dose de 100 mg
apresenta NNT de 4.6 (MAXWELL; BATEMAN, 2007). A combinacao de analgésicos, 60 mg
codeina e 1000 mg acetaminofeno, aumenta seu NNT de 17 e 3.9 para cada medicamento,
respectivamente, para um NNT de 2.2 combinado (TOMS et al., 2009).

Os inibidores de COX doadores de 6xido nitrico (CINODs) sdo uma nova classe de
agentes anti-inflamatorios obtidos a partir da adicdo de uma por¢éo liberadora de 6xido
nitrico ao AINE tradicional. O éxido nitrico apresenta funcao fisioldgica de citoprotecéo do
epitélio gastrico, aumentando o fluxo sanguineo quando liberado sobre essa mucosa, além
de reduzir a afinidade dos leucocitos as moléculas de superficie do endotélio vascular.
Estudos pré-clinicos e clinicos demonstram que os AINEs doadores de éxido nitrico inibem
as duas isoformas da COX, e, dessa maneira, causam menor efeito adverso sobre o trato
Gl quando comparados com AINEs tradicionais e coxibes. Além disso, alguns estudos
demonstraram que os CINODs foram capazes de reduzir a presséo sanguinea (WILLIAMS
et al., 2001; SINGH; KUMAR; SINGH, 2009).

Os profissionais prescritores devem ter em mente que todos os coxibes sao
medicamentos modificadores dos sintomas e, dessa maneira, ndo alteram o curso das
doencas musculoesqueléticas. Os beneficios para o paciente devem ser maiores que 0s
riscos potenciais do tratamento. Esse € um campo de estudo que muda rapidamente e
as consideragdes podem sofrer modificacdes conforme o surgimento de novos dados
(BATLOUNI, 2009).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Assim como os AINEs, os coxibes sdo agentes eficazes no tratamento de doencgas
inflamatoérias musculoesqueléticas. A analise da literatura sobre o tema revela seguranca
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superior sobre o trato Gl dos coxibes quando comparada com os AINEs tradicionais.
Contudo, pacientes com risco de desenvolver efeitos Gl devem fazer uso de agentes anti-
ulcerativos e o uso de AAS como terapia anticoagulante inibe a vantagem Gl conferida
pelos coxibes.

A literatura das Ultimas décadas tem focado nos efeitos adversos oriundos da
utilizagdo dos AINEs tradicionais e coxibes. E importante notar que esses agentes sdo
excelentes analgésicos e promovem um beneficio muito grande para os pacientes, porém,
as consequéncias dos AINEs sobre o trato Gl e os eventos cardiovasculares dos coxibes
sdo importantes e devem ser levadas em consideracéo durante sua prescricéo.

A producgéo dos efeitos CV associada ao uso dos coxibes esta condicionada a uma
série de condi¢des, como duragdo do tratamento e caracteristicas genéticas do paciente,
historico clinico que aumenta o risco CV caso o paciente tenha apresente complica¢des
como aterosclerose e a hipertensao arterial que limita o nimero de pacientes que poderiam
se beneficiar do perfil Gl superior dos coxibes.

Dessa maneira, os coxibes sdo uma subclasse de agentes anti-inflamatérios
que apresenta cuidados especiais durante a selecdo do tratamento analgésico e anti-
inflamatorio, sendo necessario avaliar as condi¢des clinicas de cada paciente, empregar
a menor dose terapéutica pelo menor tempo possivel para tornar segura a prescricéo e

administracdo desses medicamentos.
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RESUMO: A acne vulgar € uma das desordens
dermatolégicas mais  frequentes, sendo
considerada a condi¢cdo mais comum observada
por especialistas. Ela ocorre devido a inflamacao
das glandulas sebaceas, causando a formagao
excessiva de sebo. Originaria da Asia Central,
a cannabis é uma planta que se adapta
facilmente em diferentes regibes, clima, solo e
altitude, cultivada ha milénios para diversos fins
desde fonte de fibra téxtil até na producéo de
combustivel. Ela possui trés tipos de espécies
diferentes, a Cannabis indica, a Cannabis
ruderalis e a mais conhecida, a Cannabis sativa.
Como a acne é uma desordem inflamatoria, o
estudo da cannabis tem como meta, verificar a
sua utilidade no tratamento desta desordem.
Como seus endocanabinoides possuem atividade
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anti-inflamatéria, a cannabis demonstra, como
mecanismo de agdo na terapéutica da acne, a
supressao da inducdo de enzimas inflamatérias,
a reducdo da secrecéo de citocinas e a inibicéo
da fosforilacdo de NF-kB e MAC quinases. Este
trabalho consistiu numa revisao sobre o0 emprego
da cannabis e seus derivados no tratamento da
acne vulgar.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis, pele, skincare,
acne, dermocosméticos.

CANNABIS USE IN THE TREATMENT OF
ACNE VULGAR

ABSTRACT: Acne vulgaris is one of the most
frequent  dermatological  disorders, being
considered the most common condition observed
by specialists. It occurs due to inflammation of
the sebaceous glands, causing excessive sebum
formation. Originally from Central Asia, cannabis
is a plant that adapts easily to different regions,
climate, soil and altitude. It is a plant that has
been cultivated for millennia for various purposes,
from a textile fiber source to fuel production. It
has three types of different species, Cannabis
indica, Cannabis ruderalis and the best known,
Cannabis sativa. As acne is an inflammatory
disorder, the study of cannabis aims to verify
its usefulness in the treatment of this disorder.
As its endocannabinoids have anti-inflammatory
activity, cannabia demonstrates as a mechanism
of action in the treatment of acne the suppression
of the induction of inflammatory enzymes, the
reduction of cytokine secretion and the inhibition
of phosphorylation of NF-kB and MAC kinases.
This work consisted of a review on the use of
cannabis and its derivatives in the treatment of
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acne vulgaris.
KEYWORDS: Cannabis, skin, skincare, acne, dermocosmetics.

11 INTRODUGAO

A pele & o maior 6rgao do corpo humano, composta por trés camadas: epiderme,
derme e hipoderme. Ela é responsavel pela protecdo quimica e mecéanica, além de
ajudar na termorregulacéo, na excrecao de residuos metabdlicos para o meio externo, na
sensibilidade, na defesa imunologica, entre outros (RIBEIRO, 2010).

A epiderme é a camada mais superficial da pele, integrada majoritariamente por
queratinocitos. Dela provém a protegdo contra agentes externos. A derme é a camada
intermediaria e é subdividida em derme papilar que é constituida por tecido conjuntivo
frouxo e pelas papilas dérmicas, e em derme reticular, que é constituida por tecido
conjuntivo denso. Na derme também estéo dispostas as glandulas sebaceas. Finalmente,
esta disposta a hipoderme, que é a camada mais profunda, sendo composta por adipécitos
(BARONI et al., 2012;).

Uma das condi¢des dermatologicas mais comuns em todo o mundo é a acne vulgar,
afetando milhares de pessoas. Nos Estados Unidos, por exemplo, ela foi considerada a
condicéo prevalente observada por especialistas, resultando no segundo motivo mais
evidente pelo qual pacientes eram encaminhados aos dermatologistas (DEGITZ et al.,
2007; WILMER et al., 2014).

Caracterizada pelo seu curso prolongado, seu padrao de recorréncia e suas
manifestagdes como surtos agudos ou inicios lentos, ela é classificada como uma doenga
cronica. Além disso, a acne também pode causar severos efeitos psicologicos e efeitos
sociais negativos na vida dos pacientes resultar em cicatrizes e hiperpigmentacao poés-
inflamatoéria (HALVORSEN et al., 2011; TUCHAYI et al., 2015).

A acne é desenvolvida na unidade pilossebacea, alterando e prejudicando
seu funcionamento normal, sendo a atividade da glandula sebacea associada ao sebo
excessivo por desregulacdo hormonal, alteragbes na composicdo de acidos graxos do
sebo, do microambiente cutaneo, interacdo com neuropeptideos, indu¢éo da inflamacéao
e disfuncdo das imunidades inata e adaptativa. Isto leva a transicao do poro normal até
lesbes inflamatorias (TUCHAYI et al., 2015).

A sintese de lipidios € uma das principais fungcbes das glandulas sebaceas, que
secreta 0 sebo cutaneo, este é constituido por uma mistura de lipidios sebaceos e detritos
celulares, glicéridos, ésteres de cera, esqualeno, colesterol e ésteres de colesterol e acidos
graxos livres. O nivel de sebo possui relagao significativa com as caracteristicas clinicas da
acne (ZOUBOULIS et al., 2008; CHOI et al., 2013; MORADI TUCHAYI et al., 2015).

Além disso, as glandulas sebaceas também expressam receptores funcionais para

varios neuropeptideos, como as melanocortinas, o horménio liberador de corticotropina
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(CRH), pré6-opiomelanocortina (POMC), o neuropeptideo Y (NPY), o polipeptideo intestinal
vasoativo (VIP), o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e a B-endorfina.
A ativacdo desses neuropeptideos nos sebécitos humanos modula a proliferagéo e
diferenciacao celular, a produgéo de citocinas e a lipogénese. Uma substancia qualquer,
que pode ter sido provocada pelo estresse, consegue aumentar o tamanho das células
sebaceas por estimular a proliferacédo de suas células precursoras, com isso, sugere-se que
essa substancia promova a proliferagéo e a diferenciagéo das glandulas sebaceas (KANG
et al., 2005; ZHANG et al., 2006; GANCEVICIENE et al., 2009). Pelo lado inflamatério,
quando se € estabelecida a inflamacéo, as lesdes inflamatorias da acne regulam varios
genes positivamente. Além disso, NF-kB (fator nuclear kappa B) e as suas citocinas, como
IL-1B, IL-8, IL-10 (IL, interleucinas) e fator de necrose tumoral (TNF), também séo ativados
nessas lesdes. Com um aumento nos niveis de IL-8, células inflamatérias sdo atraidas
(KANG et al., 2005).

Os sebocitos humanos expressam as enzimas necessarias para a produgdo
de leucotrienos. O tratamento destes com acido araquidénico estimula a expressédo da
lipoxigenase e induz a sintese de leucotrieno B4, além disso, o acido araquidénico também
induz as citocinas IL-6 e IL-8 (ALESTAS et al., 2006).

A hidrolase de leucotrieno A4 e a 5-lipoxigenase sdo expressas em um nivel mais
alto nas lesdes de acne do que na pele normal e com isso podem ser alvos terapéuticos em
poténcia (ALESTAS et al., 2006; ZOUBOULIS et al., 2010).

Um dos grandes problemas no tratamento da acne recorrente € a adeséo do paciente
ao mesmo, visto que & necessario um regime com varios produtos para a maioria dos
pacientes e, com a ndo adesao, a acne consegue se desenvolver gragas as anormalidades
de varios processos, como a producéo de sebo irregular e a diferenciacao, a proliferacao e
ainflamacéao de sebdcitos. Para resolver este problema, é necessario que novas estratégias
de tratamento sejam criadas, como o desenvolvimento de novos dermocosméticos que
sejam direcionados as vias reguladoras envolvidas na fisiopatologia da acne, ao invés de
suprimir os efeitos dos produtos finais dessas vias.

Acannabis possui trés tipos de espécies diferentes, sendo a mais comum a Cannabis
sativa, que é cultivada em quase todo mundo, assumindo diferentes formas. A Cannabis
indica apresenta baixo teor de tetrahidrocanabinol (THC), que é uma substancia psicoativa
da planta. Ja a Cannabis ruderalis, € um arbusto curto que n&o possui substancias
psicoativas (SOUZA et al., 2010).

A Cannabis sativa é uma planta originaria das cordilheiras do Himalaia, na Asia
Central, que consegue se adaptar facilmente em diferentes regides, clima, solo e altitude.
E cultivada ha milénios por diferentes povos do mundo e ao longo do tempo teve formas
distintas de uso, como por exemplo, fonte de fibra téxtil, cordas, roupa, papel, também foi
usada na producédo de combustivel e na industria alimenticia (sem THC), sendo a primeira

fibra vegetal a ser cultivada. Com isso, a cannabis representou um grande marco na
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economia mundial (SOUZA et al., 2010; SMALL, 2016).

No século XX, o D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) foi identificado como o principal
psicoativo da cannabis, atualmente sabe-se que a mesma possui mais de 60 substancias
que dao origem a sua acéo, e essas substancias sdo chamadas de fitocanabindides. Eles
exercem seus principais efeitos por alteragdo das caracteristicas fisico-quimicas das
membranas celulares (COUTINHO et al., 2004).

O sistema endocanabinbide & formado por receptores, ligantes endégenos e o
aspartato quimico. Sendo este Ultimo o responsavel por sintetizar e finalizar as acdes dos
outros dois componentes (COUTINHO et al., 2004).

Os receptores sdo chamados de CB1 e CB2, estes acoplados a proteina G. O CB1
€ responsavel pelos efeitos neurocomportamentais dos canabindides e esta localizado
nos terminais pré-sinapticos. O CB2 é o principal receptor no sistema imune, porém pode
expressar-se em neurénios. A proteina G € responsavel por intermediar a transmisséao
do sinal entre os receptores acoplados as proteinas Gs e efetores mdltiplos, tais como
enzimas e canais idnicos (COUTINHO et al., 2004).

Portanto, o objetivo desta pesquisa cientifica foi elucidar e demonstrar a acao
terapéutica anti-inflamatéria dos canabindides da planta Cannabis sp no uso em

dermocosméticos para tratar uma das desordens mais comuns da pele, a acne.

21 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste estudo, foi utilizada a metodologia de pesquisa
baseada em uma revisdo integrativa, que consiste no resumo de varias revisbes de
pesquisas publicadas e em conclusbes gerais, sobre areas de pesquisa especificas.
Portanto, uma revisao que vincula os pesquisadores a topicos selecionados, permitindo que
0 conhecimento seja integrado e identificando lacunas que precisam ser complementadas
por novas pesquisas (SOUZA et al., 2010).

O modelo de pesquisa se constituiu no cumprimento de cada uma das seis etapas,
a saber: 12 Fase: Elaboracdo da pergunta norteadora: “Como esté caracterizado o uso da
cannabis e seus insumos no tratamento da acne?”; 2% Fase: Busca de artigos na literatura;
3? Fase: Coleta de dados dos artigos selecionados; 4* Fase: Analise critica dos estudos;
52 Fase: Discussao dos resultados; 6% Fase: Apresentacao final da revisdo integrativa.
Diante disso, foram eleitas as seguintes bases de dados para a pesquisa: Scielo, PubMed
e Google Scholar. Ainda, foram estabelecidos como critérios de inclusdo: pesquisas
publicadas a partir de 2000; nos idiomas portugués, inglés e espanhol, selecionadas a partir
das palavras chave canabidiol, cannabis, cosméticos, dermocosméticos, anti-inflamatério,
glandulas sebéaceas, acne e seus correlatos (SOUZA et al., 2010).

A amostragem dos artigos inclui revisbes sistematicas e integrativas, estudos

com delineamento experimental. Como critérios de excluséo foram considerados artigos
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publicados em datas inferiores a 2000, cujos objetivos ndo contemplavam esta pesquisa,
publicados em idiomas diferentes dos adotados e documentos com fontes desconhecidas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a crescente conscientizagdo sobre os beneficios dos cuidados com a pele, o
interesse em produtos dessa linha aumentou o desejo e a busca da pele perfeita. Dessa
forma, a inovag@o no setor cosmético e estético se torna algo muito importante e assim,
novos insumos sao estudados e novas formulagdes sdo desenvolvidas.

Como a acne é caracterizada pelo aumento da producéo de sebo e a inflamacao
das glandulas sebaceas, dados da literatura mostram que a utilizacdo da Cannabis sp
em formulagdes cosméticas e dermocosméticas para o tratamento de tal desordem se da
principalmente pela sua atividade anti-inflamatéria, visto que glandulas sebaceas possuem
receptores endocanabindides (SMALL, 2016).

Visto que a Cannabis sp ndo é uma substancia legalizada em todo o mundo, a
procura por artigos cientificos sobre o tema tornou-se complicada. No entanto, foram
encontrados 12 artigos potenciais para andlise e, considerando os critérios de incluséo
e excluséo citados, a selecdo se constituiu de 06 artigos analisados, no qual 03 foram
classificados como pesquisa experimental e 03 como revisdes bibliograficas. Para seguir
uma organizagao optou-se por apresentar os resultados a partir de uma descri¢éo geral dos
artigos selecionados, seguido de tabelas descritivas sobre os principais achados de cada
artigo selecionado.

Os artigos envolvendo dados experimentais estdo descritos no Quadro 1, o qual
demonstra os principais achados de cada estudo.

reduzir a quantidade de
sebo e eritema da pele da
face humana.

o lado tratado com o
extrato apresentou uma
reducao significativa em

relagéo ao tempo, quando
comparado ao lado
tratado com a base.

N Autores Objetivo Resultado Conclusao
O creme com 3% de
extrato de semente
de cannabis, quando O creme de extrato
Investigar a eficacia e comparado ao creme de sementes de
a segurancga de 3% de base, obteve maior efeito | cannabis a 3% mostrou
ALl: AKHTAR extrato.de sementes de redutor do gritema. eficacia signifjcativa
1 ’ 2015 ’ cannabis em creme para | Sobre a redugéo do sebo, em comparac¢ao com

a base isolada e tem
boa tolerabilidade para
reducéo do sebo da pele
e conteudo de eritema.
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Explorar os efeitos do
principal fitocanabinéide

O CBD normalizou a
sintese lipidica excessiva
induzida pelo “agente
pré-acne” de sebdcitos

Devido a combinagéo
lipostatica,
antiproliferativa e dos
efeitos anti-inflamatoérios,

OLAH et al., nao psicotropico da humanos, diminuiu a ;
2 2014 Cannabis sativa, canabidiol proliferagdo, mas ndo a cgrri)BIDrJ?nr};sg:zn(ZﬁLe
(CBD), na func¢ao da viabilidade, dos sebécitos tera?oéutico parg o
glandula sebacea humana. humanos in vitro e ex tratamento de Acne
vivo, exerceu agoes anti- vulgaris
inflamatorias universais. :
O tratamento com
extrato de hexano de
semente de canhamo Esses resultados
. . suprimiu a inducao de sugerem que o extrato
E;;?;'tgaé:i:;i%s d(:\o enzimas inflamatorias de hgxano de semente
3 JIN; LEE, semente de canhamo na e seus produtos, de canhamo pode ser
2018 assim como reduziu a benéfica em ajudar o

inflamacéo induzida por P.

. secrecao de citocinas
acnes em células HaCaT. ¢

inflamatérias, além de
inibir a fosforilagéo de
NF-kB, p38, JNK e ERK,
regulando NF-kB.

processo de regeneracao
da pele e em lesdes de
acne inflamadas.

Quadro 1 — Relagao de estudos de pesquisas experimentais selecionados para a composigao
da revisao integrativa.

Os artigos que apresentam uma revisao da literatura, demonstrando informagdes
importantes para discusséo da utilizagao da Cannabis sp em cosméticos e dermocosméticos,
estéo dispostos no Quadro 2, o qual sintetiza os achados de cada pesquisa.

N Autores Objetivo Método Conclusao
A cannabis possui varias
indicagbes médicas
Demonstrar os agroquas para seu uso,
DHADWAL: possiveis aIcT_m _dlsso estudqs muito
1 KIRCHHOF, beneficios e riscos do | Reviséo bibliografica preliminares sugériram que
2018 uso da cannabis na a maconha e seus derivados
dermatologia podem ter uso em acne e
' outras desordens. Seu uso
frequente pode causar efeitos
colaterais como a alergia a
maconha.
Os canabinbides possuem
o potencial de tratar uma
Determinar as variedade de doencas da
EAGLESTON a_pl[qagées de _ o pele, i_ncluipdq acne vulgar,
5 etal. 2018 canab}npldes na terapia | Reviséo bibliografica | dermatite alérgica de cpqtgto,
’ de varias doencas de entre outras. Os canabinobides
pele. mostraram uma promessa
inicial como terapia para uma
variedade de doencas de
pele.
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Demonstrar o
conhecimento
atual sobre o papel Os canabinoides séao
KUPCZYK et significativ.o go sistema o importantes mediqdores
3 al.. 2009 canabindide na Reviséo bibliografica da pele e as possibilidades
” fisiologia e patologia terapéuticas do seu uso em
cutanea e apontar doencas cuténeas parecem
possiveis alvos ser inquestionaveis.
terapéuticos futuros.

Quadro 2 — Relagéo de estudos de revisao bibliografica selecionados para a composi¢éo do
estudo.

O aumento da secrecéo do sebo cutdneo pode ser decorrente do aumento da di-
hidrotestosterona (DHT), que € um metabdlito da testosterona a partir de reacéo catalisada
pela enzima 5-a-redutase tipo |. Alguns constituintes, presentes no extrato de sementes de
cannabis, inibem a 5-a-redutase tipo |, reduzindo a secrecdo de sebo excessiva da pele e,
consequentemente, reduzindo sua oleosidade (ALI, AKHTAR, 2015).

O Propionibacterium acnes, um dos principais microrganismos presentes na pele,
tem influéncia importante nos processos acneicos por metabolizar o sebo cutdneo em
acidos graxos de cadeia curta que induzem processos inflamatérios por ativagdo dos
receptores toll-like (TLRs), induzindo a secrecdo de citocinas inflamatérias e quimiocinas
através da expressao de enzimas inflamatérias. Além disso, os TLRs ativam os processos
de sinalizacdo de NF-kB e MAPK (proteinas cinases ativadas por mitdgenos) e, pela
ativacao de NF-kB; a transcricéo de genes envolvidos nas respostas inflamatérias também
€ induzida. Com excesso de sebo 0os microrganismos simbibticos da pele crescem e ativam
facilmente a inflamacéo nas lesGes de acne, aumentando o nivel de moléculas inflamatérias
(SHIBATA et al., 2009; JIN, LEE, 2018).

O extrato das sementes de canhamo suprime a inducdo das enzimas inflamatorias
iINOS (enzima 6xido nitrico sintase induzivel) e COX-2 (ciclo-oxigenase-2) e seus produtos
NO (6xido nitrico) e PGE2 (prostaglandina E2), que séo causadas pela infeccao por P.
acnes. Ele também reduz a secrecao das citocinas IL-1B e IL-8, além de inibir a fosforilagcao
de NF-kB e das MAPK, regulando suas vias de sinal induzidas por P. acnes. O extrato das
sementes contém éacidos graxos poli-insaturados de alto nivel, incluindo o &4cido linoleico,
que possui atividade antimicrobiana e anti-inflamatoria, por inibir respostas inflamatérias
pela inativacao de NF-kB e AP-1 (proteina ativadora 1 € um fator de transcricdo que regula
a expressao génica em resposta a uma variedade de estimulos, incluindo citocinas, fatores
de crescimento, estresse e infecgbes bacterianas e virais) (JIN; LEE, 2018).

O CBD, por sua vez, também pode exercer acéo anti-inflamatéria nos sebécitos
humanos, como normalizar a expressao de IL1B e IL6 e impedir a elevacdo de TNF-a
(Fator de Necrose Tumoral Alfa). Isso sugere uma agéo sebostéatica, acompanhada desses
efeitos, que acaba sendo muito desejada no tratamento clinico da acne vulgar (OLAH et
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al., 2014).

Com o crescente aumento do consumo da cannabis, aumenta-se também alguns
riscos e possiveis efeitos colaterais de seu uso, alguns desses sdo as reacgdes alérgicas
dermatoldgicas, podendo apresentar-se como urticarias leves e pruridos, podendo até
causar necrose e Ulceras em situacdes mais severas. E importante que o uso seja feito de
maneira consciente (DHADWAL; KIRCHHOF, 2018).

Por ser uma descoberta nova, ainda sdo poucos os estudos em relacdo ao
mecanismo, segurancga e eficacia dos canabinéides em tratamentos dermatol6gicos. Com
isso, deve-se haver um cuidado maior e uma necessidade de aprofundar mais as pesquisas
clinicas em larga escala, tanto nos ensaios pré-clinicos como clinicos, pesquisas realizadas
com placebo e duplo-cego, além de estudo para determinagéo da eficacia e seguranga no
uso de cannabis em tratamentos dermatolégicos (EAGELSTON et al., 2018).

41 CONCLUSAO

Mesmo sendo um assunto pouco estudado, foi possivel compreender que o
tratamento da acne vulgar com a cannabis pode ser efetivo, visto que ela apresenta efeitos
anti-inflamatérios e antimicrobianos comprovados. Com base nos artigos encontrados,
sugere-se que o mecanismo de acdo da cannabis para esse tipo de tratamento, seja
pela supresséo da indugéo de enzimas inflamatorias, reducéo da secrecao de citocinas e
inibicao da fosforilagdo de NF-kB e MAPK. Foi possivel concluir que mais estudos clinicos
com controles efetivos sdao necessarios para explorar melhor o potencial da cannabis
no tratamento da acne sendo possivel inferir que a terapéutica anti-acne podera ser
estabelecida.
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RESUMO: A ansiedade é o transtorno psicologico que vem desenvolvendo probleméaticas
em ambito mundial, aliado ao desenvolvimento do bruxismo em pacientes com essa reacao
e outros tipos de problemas psicossociais. Esta pesquisa tem como objetivo analisar a
importancia da utilizagéo da Cannabis sativano tratamento da ansiedade e do bruxismo,
baseando-se em uma revisdo de literatura, no que tange a andlise nas bases de dados:
PubMed, Scielo, Lilacs, ScienceDirect e Cochrane, com os descritores (DeCS): Ansiedade;
Terapia; Bruxismo e Cannabis. Dessa forma, foram selecionados 21 trabalhos cientificos e
tornou-se perceptivel a necessidade de uma nova linha de pesquisa clinica e laboratorial sobre
o potencial atenuante da Cannabis sativa para com a Ansiedade e Bruxismo, além de muitos
outros processos patoldgicos, sejam eles fisicos ou psicoldgicos, que podem ser tratados
com o uso terapéutico. O tratamento da ansiedade e do bruxismo com a Cannabis sativa,
pode ser considerado um fator que estéa indiretamente ligado a terapéutica canabindide que
€ utilizada para a ansiedade, em pacientes que possuem o disturbio funcional do bruxismo
causado pela ansiedade, transformando-se em um efeito consequente. Porém, ainda sé@o
escassas as comprovagdes cientificas em relacdo a essa efetividade. Ainda se carece de
muitas pesquisas nesse ambito para poder-se, finalmente, comprovar a efetividade dessa
linha de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: “Ansiedade”; “Cannabis”; “Bruxismo” e “Terapia”.

THE THERAPEUTIC POTENTIAL OF CANNABIS SATIVA IN THE TREATMENT
OF ANXIETY AND BRUSSELS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Anxiety is the psychological disorder that has been developing problems
worldwide, coupled with the development of bruxism in patients with this reaction and other types
of psychosocial problems. This research aims to analyze the importance of using Cannabis
sativa in the treatment of anxiety and bruxism, based on a literature review, without database
analysis: PubMed, Scielo, Lilacs, ScienceDirect and Cochrane, with the descriptors ( DeCS):
Anxiety; Therapy; Bruxism and Cannabis. Thus, 21 scientific papers were selected and the
need for a new line of clinical and laboratory research on the mitigating potential of Cannabis
sativa for Anxiety and Bruxism became noticeable, in addition to several other pathological
processes, whether medical or psychological, which can be created with therapeutic use.
The treatment of anxiety and bruxism with Cannabis sativa can be considered a factor that is
indirectly linked to the cannabinoid therapy that is used for anxiety, in patients who suffer or
suffer from functional disorders of bruxism caused by anxiety, transformed into a consequent
effect. However, they are still scarce as scientific evidence regarding this effectiveness. It is
still possible to receive a lot of research in this area in order to finally prove the effectiveness
of this treatment line.

KEYWORDS: “Anxiety”; “Cannabis”; “Bruxism” e “Therapy”.

11 INTRODUGAO

Um dos maiores problemas do século XXI| é a ansiedade. A ansiedade é uma reacao
natural do nosso corpo que funciona como um mecanismo de sobrevivéncia para lidar
com as situagbes de perigo. Numa tentativa de “protecéo”, nosso organismo dispara o
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sistema que nos coloca em situacdo de alerta, mas a interpretagdo de que algo oferece
perigo, na maioria das vezes, esta equivocada. Entdo os individuos tornam-se extremamente
ansiosos, de forma desproporcional ao risco envolvido. A ansiedade se manifesta de
vérias formas e, em alguns casos, pode se tornar um transtorno de pénico, transtorno de
ansiedade generalizada ou uma sindrome (LOBBEZOQOO et al, (2013,2018).

Ademais, o bruxismo é uma parafuncdo caracterizada pelo contato nao-funcional
dos dentes, que pode ocorrer de forma consciente ou inconsciente, manifestando-se pelo
ranger ou apertar dos elementos dentéarios. Nao € uma doeng¢a, mas quando exacerbada
pode levar a um desequilibrio fisiopatologico do sistema estomatognatico. Possivelmente,
a disfungéo est4 ligada a fatores genéticos, a situag¢des de estresse, tenséo, ansiedade, ou
a problemas fisicos de oclusédo ou fechamento inadequado da boca, por exemplo (BARON,
2015; SCHLUTTENHOFER e YUAN, 2017; ANDRE; HAUSMAN e GUERRIERO, 2016).

Outrossim, a Cannabis sativa (CS) é usada para tratar uma infinidade de doencas,
em diversas culturas, pelas suas propriedades psicoativas, conhecidos como canabindides.
O canabin6ide mais abundante, o tetra hidrocanabinol (THC), é bem conhecido por suas
propriedades psicoativas, enquanto o canabidiol (CBD) é a segunda mais abundante e ndo
psicoativa. Cultivam-se diferentes linhagens da planta contendo quantidades variadas de
THC e CBD (MACCALLUM, 2018).

Dessa forma, o beneficio de maior notoriedade da Cannabis s. como forma de
tratamento é a seguranga. As pesquisas atuais indicam que a CS tem um baixo risco geral
com 0 uso a curto prazo, porém, sdo necessarias mais pesquisas para esclarecer possiveis
riscos e danos ao longo prazo. O presente estudo descreve o uso de CS para tratamento de
ansiedade e bruxismo. Dada a escassez de dados nessa area, observa-se a importancia do
desenvolvimento de novos estudos e pesquisas, com o objetivo de determinar se a CS é
realmente eficaz para melhorar a ansiedade e estimular o processo terapéutico para com o
Bruxismo e outras doencas no &mbito cientifico.

21 METODOLOGIA (MATERIAIS E METODOS)

Trata-se de uma revisdo de literatura, na qual houve a analise de pesquisas e
trabalhos cientificos, como relatos de casos e revisdes de literatura, no ambito da influéncia
que a utilizacdo da Cannabis sativa pode promover em pacientes com Ansiedade e
Bruxismo, as quais abordaram aspectos fundamentais na construcéo e desempenho deste
trabalho.

Além disso, foram reunidos a partir das bases de dados: PUBMED (US National
Library of Medicine Naticional Institutes of Health); SCIELO (Scientific Electronic Library
Online), LILACS (Latin American Caribbean Literature on Health Sciences), COCHRANE
(Trusted evidence. Informed decisions. Better health) e SCIENCEDIRECT (Science,
Health and Medical Journals), com os seguintes Descritores (Decs): “Anxiety”; “Cannabis”;
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“Bruxism” e “Therapy”; visando coletar o maximo de informacdes possiveis para que se
fosse possivel desenvolver o artigo com maior aquiescéncia nas afirmacoes.
Nao obstante, houve o desenvolvimento de critérios de inclusdo e exclusdo, os

quais séo:

+  Nos ultimos 5 anos;
+ Linguainglesa, portuguesa e espanhola;
+  Estudo em humanos;

+  Andlises dos titulos correlacionados com a tematica.

Grafico 01 — Regido onde residem os entrevistados.

Regido onde reside

Tabela 1 - anélise detalhada da selegéo dos artigos por base de dados

Legenda: antes e ap6s da utilizagao dos critérios de incluséo e exclusdo com os descritores
nas duas analises: a) “anxiety” and “cannabis” and “therapy”; b) “anxiety” and “bruxism” and
“therapy”.

Fonte: Proprio autor, 2020.

Ademais, foram analisados artigos tanto nacionais como internacionais, de lingua
inglesa, portuguesa e espanhola, avaliando os métodos e estudos empregados por cada
um, selecionando 21 trabalhos cientificos, correlacionando com os casos clinicos para uma
melhor abordagem do trabalho, como também o aprofundamento da avaliagéo das revisdes
de literatura no que tange a tematica relacionada a influéncia que a utilizacdo da Cannabis

sativa pode promover em pacientes com Ansiedade e Bruxismo.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ansiedade e Bruxismo

O bruxismo pode ser compreendido como uma atividade repetitiva e involuntaria
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(ou seminvoluntaria) caracterizada pela compressao e/ou ranger dos dentes. Existem
dois tipos de bruxismo, o diurno, mais relacionado com a presséao dentaria e o noturno,
caracterizado pelo ranger dos dentes de forma inconsciente. Tendo em vista que é uma
atividade sem funcdo alguma realizada por musculos mastigatorios, pode ocasionar
diversas consequéncias para os individuos que possuem essa condi¢cdo, 0 que traz a
necessidade de descobrir suas possiveis causas (FIRMANI et al, 2015; KUHN e TURP,
2018; CAMOINA et al, 2017; MACHADO et al, 2020).

De acordo com os artigos analisados, fatores psicossociais, como ansiedade e
estresse emocional, foram considerados como condi¢des de risco para o desenvolvimento
de bruxismo, a presséo entre os dentes esta relacionada a picos emocionais de ansiedade e
estresse, por modificagdes dos niveis de alguns neurotransmissores (FIRMANI et al, 2015;
KUHN e TURP, 2018; CAMOINA et al, 2017; MACHADO et al, 2020). Segundo Oliveira et
al. (2015) criancas com bruxismo do sono apresentam elevada pontuagéo no questionario
de ansiedade, o que correlaciona ainda mais esses dois transtornos e confirma que a
ansiedade faz parte da etiologia do bruxismo.

Atualmente, a etiologia do bruxismo é multifatorial, pois, de acordo com Firmani
et al. (2015), essa condicdo nado esta relacionada apenas com a estrutura dentéria,
ja que envolve uma série de alteragdes de fatores fisiolégicos, sejam esses gerais ou
estomatognaticos. Desse modo, o bruxismo encontra-se associado, varias vezes, as
disfuncbes temporomandibulares, apneia, disturbios do sono, parafun¢des oromandibulares,
ma oclusdo, dores orofaciais, cefaleias, disturbios comportamentais e, inclusive, altos
niveis de estresse e ansiedade.

Além disso, um estudo realizado por Kuhn e Tlrp (2018) sobre os fatores associados
a ocorréncia do bruxismo em adultos e criancas/adolescentes, traz resultados que apontam
que, em adultos, habitos e elementos consumiveis como o alcool, a cafeina e o tabaco séo
fatores predisponentes, além do estresse psicoldgico, apneia do sono e transtornos de
ansiedade.

Sendo assim, para o profissional, é de suma importancia estabelecer relacdo com
0 paciente e conhecer seus habitos e condi¢cdes psicofisiologicas, porém, as vezes, nao &
possivel intervir com profilaxia ou tratamento das condi¢des totais do paciente, entdo deve-
se focar no conforto do individuo e proservacdo do caso (KUHN e TURP, 2018). Esses
autores abordam a pluralidade de fatores associados ao bruxismo, destacando a presenca
de ansiedade como fator consideravel potencial para o desenvolvimento da condigéo.

Do mesmo modo, Machado et al. (2020) abordam uma pesquisa que correlaciona
a ansiedade com o bruxismo diurno e o tratamento ortoddntico, além de processos
metodoldgicos que comprovam que 0s niveis de ansiedade e avaliagdo de tragos
psicolégicos alterados interferem no resultado dos dados da pesquisa, o que se configura
em um desafio para o cotidiano do paciente. Aliado a isso, os autores abordam as questdes

cognitivo-comportamentais que podem ser incluidas na analise de atencédo aos pacientes,
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auxiliando-os a entender a necessidade do relaxamento dos musculos da mastigacédo
(MACHADO et al, 2020).

Os sintomas da ansiedade foram medidos com a utilizacdo do Inventario de
Ansiedade de Beck (BAl). Esse questionario de autorrelato integrou 21 itens e é utilizado
para medir a gravidade da ansiedade. Os itens sdo classificados em uma escala de 4
pontos, variando de 0 (nada) a 3 (severamente), e a pontuagéo final € a soma de todos itens
individuais. Nessa pesquisa, identificou-se a ansiedade como participante das alteragdes
no paciente decorrente do bruxismo (MACHADO et al, 2020).

3.2 Ansiedade e Cannabis

A ansiedade é um problema enfrentado por toda a populagédo mundial, sem distincdo
de idade, raga, cultura, se fazendo presente no cotidiano das pessoas, e traz consigo
diversos problemas, desde os psicolégicos até os odontolégicos. Atualmente existem
diversos tratamentos para a ansiedade, como a psicoterapia, meditacdo, medicamentos,
e fitoterapicos como a Cannabis sativa. A partir da planta CS, é possivel obter variados
tipos de fitocanabindides. O delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD) séo
encontrados em maior concentragcdo, quando comparado aos outros fitocanabindides.
(MACCALLUM, 2018).

O principal componente psicoativo da CS é o THC, que age especialmente
como um agonista parcial fraco dos receptores CB1 e CB2, e é utilizado em variados
sintomas e condi¢des, incluindo a ansiedade, depressao, transtorno de estresse pods-
traumatico e ins6nia. Em contrapartida, o CBD possui uma escassa afinidade direta pelos
receptores CB1 e CB2, sendo um modulador alostérico negativo do CB1, e possuindo
efeitos farmacologicos sob outros sistemas receptores, o que caracteriza sua efetividade
ansiolitica. (MACCALLUM, 2018).

Os estudos revisados revelaram que, apesar de demonstrar efeitos benéficos, ainda
séo de evidéncias limitadas e ndo esclarecem sua real efetividade, nem um parametro de
dosagem eficaz para tratamento dos sintomas de ansiedade e efeitos de uso em longo
prazo. Foi observado que o principal impasse é fato do THC ser o componente mais
presente na Cannabis sativa (principalmente em seu uso recreativo), apesar de possuir
mais receptores no corpo que o CBD, em doses erradas pode apresentar mais efeitos
adversos, neurotoxicidade (TURNA, 2017) e mais chance do paciente se tornar intolerante
(MACCALLUM, 2018).

Uma alternativa para diminuir esses efeitos indesejaveis é aliar o uso do THC e
CBBD, pois o Canabidiol além de n&o ser toxico, tem a capacidade de reverter os resultados
indesejaveis do THC (MACCALLUM, 2018). Alguns estudos evidenciaram que o uso do
CBD pode trazer efeitos antipsicéticos e ansioliticos (LEE et al, 2017), porém se fazem
necessarios mais estudos.

Por fim, para que sejam obtidos os efeitos desejaveis contra os sintomas da
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ansiedade, é importante que o profissional que ira prescrever o uso da CS, conheca as
propriedades dos fitocanabinoides, saiba administrar e dosar de maneira correta, para que
obtenha o controle dos sintomas da ansiedade, e néo sua intensificagdo. (MACCALLUM,
2018).

3.3 Ansiedade, Bruxismo e Cannabis

Para Firmani et al. (2015), o bruxismo trata-se de uma disfuncdo relacionada
a atividade muscular da mandibula, frequentemente associada ao desgaste dentario
decorrente do aperto e ranger dos dentes. Ademais, é considerado um fendmeno regulado
principalmente pelo sistema nervoso central e influenciado por fatores periféricos. Pode
manifestar-se em diferentes momentos e possui diversas causas, uma das principais esta
ligada a altos niveis de estresse e ansiedade.

A vista disso, uma das causas para o desenvolvimento do bruxismo em adultos séao
os transtornos de ansiedade e o estresse emocional. Por isso, é de suma importancia o
conhecimento sobre os fatores predisponentes ao bruxismo, ja que pode ser valido para a
realizacdo da histéria médica pregressa do paciente (KUHN e TURP, 2018).

Em casos de bruxismo, propde-se a execug¢ao de uma abordagem fixada no paciente,
cujo método ressalta a auto-observacéo, o relaxamento muscular e a estabilizacdo (TURP,
2017). Em contrapartida, o sistema endocanabindide tem sido evidenciado como um meio
possivel para a formacao de medicamentos, levando em consideragéo o controle fisioldgico
e comportamental do sistema de regulacdo da ansiedade (LUTZ et al., 2015; METNA-
LAURENT et al., 2012; PATEL et al., 2017; GRAY et al., 2015).

Diante do exposto, determinados estudos buscaram investigar os efeitos da CS
sobre a ansiedade em seres humanos, tais pesquisas atentaram-se a fungédo de dois
fitocanabindides exégenos relevantes, os quais sédo o THC e o CBD, pois presumivelmente
ambos podem funcionar em oposicao, sabendo que o THC em doses mais altas séo
ansiogénicas e o CBD pode ser ansiolitico e neutralizador dos efeitos negativos do THC
(ZUARDI et al., 2006).

Além disso, o0 mecanismo de acdo do CBD age através de dois receptores
canabinoéides, os quais tem sua existéncia conhecida no corpo humano. Sendo assim, séo
estes os receptores: CB1 e CB2, os receptores CB1 estéo localizados principalmente no
cérebro e modula a liberagéo de neurotransmissores de uma maneira que evita 0 excesso
de atividade neuronal, promovendo a diminuicao da ansiedade (SHANNON et al., 2016).

41 DISCUSSAO

O bruxismo € uma desordem funcional, sendo desencadeado por multiplos fatores,
sejam esses fisiologicos, dores de cabeca, mordida aberta e disfuncao temporomandibular
ou psicossomaticos, ansiedade e estresse. Independente do seu agente iniciador, esse traz

ao paciente diversas consequéncias. Por isso, se torna fundamental a anamnese detalhada
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e uma avaliacéo clinica cautelosa na procura do principal fator envolvido, para desse ponto
de partida se trilhar as medidas amenizadoras ou curativas (FIRMANI et al, 2015).

Primordialmente se deve compreender suas subdivisdes, as quais séo relacionados
com o horario de inicio dos movimentos, ja que esses informam se o desgaste é por pressao
durante o dia, ou atricdo a noite. Se ap6s uma conversa com o paciente houve o relato de
que o bruxismo ocorre quando esse se encontra com problemas referentes a ansiedade,
entdo o profissional em questdo pode usar o inventario de ansiedade de Beck, que mede
a severidade desse transtorno, propiciando um melhor embasamento do quadro clinico
(FIRMANI et al, 2015; KUHN e TURP, 2018; CAMOINA et al, 2017; MACHADO et al, 2020).

Métodos como a utilizagdo da Cannabis sativa, a exemplo dos fitocanabinéides, séo
utilizados com a finalidade de amenizar as sequelas da ansiedade demasiada nas mais
diversas areas, entre elas a psicolégica e a odontolégica (MACCALLUM, 2018). Destarte,
entre os fitocanabindides mais presentes, destacam-se o delta-9-tetra-hidrocanabinol
(THC) e o Canabidiol (CBD) que funcionam como psicoativos, em especial o THC, agindo
nos sintomas da ansiedade, depresséo e transtorno pos-traumatico devido a sua fungéo de
agonista parcial fraco dos receptores CB1 e CB2 (MACCALLUM, 2018).

Por conseguinte, apesar dos estudos demonstrarem efeitos positivos, as evidencias
sao restritas no critério da dosagem para a intervencao dos sintomas da ansiedade. Visto
que, a grande por¢édo de THC influenciada pelas dosagens imprecisas, principalmente no
quesito do uso recreativo, podem desencadear efeitos adversos (MACCALLUM, 2018).

Afim de que situagbes indesejadas como essas ndo ocorram, € fundamental
a mesclagem do THC ao CBD, pois o CBD é capaz de contornar possiveis efeitos
indesejados, além de trazer beneficios com seu poder antipsicotico e ansiolitico (LEE et al,
2017). Sendo primordial a presenca de profissionais competentes que prescrevam o uso da
CS, determinando a dosagem correta com a finalidade de diminuir os efeitos da ansiedade.

Ademais, é imprescindivel entender que tanto o bruxismo quanto a ansiedade sao
problemas que causam alteracbes na qualidade de vida. Sendo o bruxismo um fenémeno
regulado principalmente pelo sistema nervoso central e influenciado por fatores periféricos,
que ocasiona desgaste dentario decorrente do aperto e ranger dos dentes, e a ansiedade,
que torna-se patoldgica quando exacerbada, causando dessa forma, uma situacdo de
alerta em demasia, acarretando prejuizo ao individuo, sendo citada na literatura como
agente coadjuvante na etiologia do bruxismo (FIRMANI et al, 2015; MACHADO et al, 2020).

Diante de tal problematica, o sistema endocanabinbide esta a cada dia mais
sendo evidenciado como um meio possivel para a formagdo de medicamentos, levando
em consideragdo o controle fisiologico e comportamental do sistema de regulacdo da
ansiedade e, consequentemente, impactando de maneira positiva o tratamento do
bruxismo (LUTZ et al, 2015; METNA-LAURENT et al, 2012; PATEL et al, 2017; GRAY et al,
2015). Esse sistema endocanabinéide possui fitocanabinéides, em que um deles é o CBD,
que possui receptores do tipo CB1 e CB2, nos quais os receptores CB1 estéo localizados
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principalmente no cérebro e modula a liberacdo de neurotransmissores de uma maneira
que evita o excesso de atividade neuronal, promovendo assim, a diminuicdo da ansiedade
(SHANNON et al, 2016).

51 RESULTADOS

A partir da andlise descritiva dos artigos, estabeleceu-se a formulagcao de uma tabela
(TABELA 2) comparativa com relacdo aos tipos de trabalhos cientificos produzidos sobre
a tematica. Dessa forma, observou-se que a maioria dos trabalhos produzidos, dentro do
campo de analise, sdo artigos de pesquisa, estabelecendo estudos para os potenciais
terapéuticos para a diminuicdo da ansiedade, e a diminuta quantidade de trabalhos
cientificos referentes a influéncia da Cannabis sativa como agente atenuante do transtorno
de ansiedade e, consequentemente, do Bruxismo.

=

L R T . - T BT R =

uArtigo de Pesquisa = Revisdo de Literatura
Revisdo Sistematica e Metanalise Estudo Randomizado
“Relato de Caso

Tabela 2 — andlise de artigos cientificos

Fonte: Proprio autor, 2020

Nesse contexto, tornou-se perceptivel a necessidade de uma nova linha de
pesquisa clinica e laboratorial sobre o potencial atenuante da Cannabis sativa para com a
Ansiedade e Bruxismo, além de muitos outros processos patologicos, sejam eles fisicos ou
psicolégicos, que podem ser tratados com o uso terapéutica da CS.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos fatos apresentados, ndo restam duvidas que um fator desencadeante da
desordem funcional do bruxismo é a ansiedade, assim como, para o controle dos transtornos
da ansiedade, o uso da CS, em dosagens corretas, € dito efetivo, pois é demonstrado em

diversos estudos a diminui¢cdo da ansiedade como consequéncia da interagéo do sistema
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endocanabinodide.

Concomitantemente, o tratamento do bruxismo com a CS, pode ser considerado
um fator que esta indiretamente ligado a terapéutica canabindide que é utilizada para a
ansiedade, em pacientes que possuem o distdrbio funcional do bruxismo causado pela
ansiedade, transformando-se em um efeito consequente. Porém, ainda sdo escassas
as comprovagoes cientificas em relacdo a essa efetividade. Ainda se carece de muitas
pesquisas nesse ambito para poder-se, finalmente, comprovar a efetividade dessa linha
de tratamento.
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RESUMO: Por haver uma maior conscientizagéo
por questdes ambientais a procura por produtos
naturais e sustentaveis é crescente. A industria
farmacéutica utiliza dessa matéria prima nao
s60 para medicamentos terapéuticos como
também para obteng@o de cosméticos naturais,
usando como diversas fontes de obtencao
desse produto matérias de origem vegetal como
plantas, ervas, frutas e frutos que possuem
acoOes farmacologicas dentre suas propriedades
e uma vasta variedade de substratos. A indUstria
cosmética vem utilizando os probibticos em
produtos direcionados a cuidados pessoais
como cremes e cosmeéticos para a pele pois
contribuem para o equilibrio da microbiota da
pele e proporcionam beneficios com sua acgéo
bacteriana, calmante, diminui as inflamacoes
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estimulando o sistema imune da pele, estimula a
renovacgao celular e contribuem para o combate
do envelhecimento cutaneo. O processo de
fermentacéo é feito com bactérias ou leveduras
que quando combinadas com outros ingredientes
suas propriedades se potencializam. Os estudos
sobre cosmeéticos fermentados demostram a sua
eficacia no melhoramento da pele prevenindo
espinhas e contribuindo para o clareamento da
pele.

PALAVRAS-CHAVE: Fermentagao; Cosméticos;
Leveduras; Bactérias.

COSMETIC FERMENTED EXTRACTS:
SUBSTRATES AND MICRO-ORGANISMS
USED IN THE BIOTECHNOLOGICAL
PROCESS - A REVIEW

ABSTRACT: With the increasing awareness of
environmental issues, the demand for natural
and sustainable products is growing. The
pharmaceutical industry uses this raw material not
only to produce therapeutic medicinal products
but also to obtain natural cosmetics by using
different plant origin materials as plants, herbs,
fruits and fruit that have therapeutic actions in
their properties and a wide substrates variety. The
cosmetic industry has been using these probiotics
directed to personal care as creams and skin care
cosmetics as they contribute to the balance of the
skin's microbiome and provide bacterial soothing
action benefits, also reducing inflammation by
stimulating the skin’s immune system, stimulating
cells renewal and contributing to the fight against
skin aging. The fermentation process is made of
bacterias and yeasts, that when combined with
other ingredients can potencialize its properties.
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Studies on fermented cosmetics demonstrate its effectiveness in improving the skin by
preventing pimples and contributing to skin whitening.
KEYWORDS: Fermentation; Cosmetics; Yeasts; Bacteria.

11 INTRODUGAO

A biotecnologia sempre esteve presente na vida dos homens, que desde a
antiguidade usa a fermentacéo para a fabricacdo de laticinios, paes e bebidas, seu uso
mais recente tem sido em industrias alimenticias, farmacéuticas e cosméticas devido ao
potencial de melhoramento de produtos através desse processo (EMILIANO; GUIMARAES;
NETZ,2002). A fermentacao consiste na metabolizacdo de acucares que se transformam
em uma substancia mais simples como o alcool, esse processo é realizado por enzimas
que provém das bactérias e leveduras que produzem energia para a sobrevivéncia do
microrganismo. Atualmente estdo sendo desenvolvidos muitos fermentados para cuidados
de pele que envolvem fermentacdo de ingredientes naturais como plantas, ervas e frutas,
garantindo um produto sustentavel e ecologicamente correto. Os cosméticos fermentados
sdo benéficos a pele pois fortalecem o metabolismo da pele o que a torna mais forte,
saudavel e contribuindo para a hidratagéo da pele (SINGH,2018).

A pele é o maior 6rgéo do corpo e € constantemente exposta a desafios fisicos,
quimicos, bacterianos e fungicos. E sabido que os probidticos sdo Gteis para distarbios
especificos e diferentes estudos clinicos indicaram que os probiéticos tém efeitos especiais
em aparelhos cutaneos, direta ou indiretamente, que podem ser consideraveis em aspectos
versateis. A bacterioterapia probibdtica pode ter um grande potencial na prevencao e
tratamento de doencas da pele, incluindo eczema, dermatite atdpica, acne e inflamacgéo
alérgica ou na hipersensibilidade da pele, danos na pele induzidos por UV, protecéo de
feridas e como um produto cosmético (MAZONI; CAVALINNI; ROSSI, 2008).

Os probiéticos sdo microrganismos provenientes das bactérias e leveduras que
protegem o intestino, produzindo efeitos benéficos para o microbiota intestinal. Estudos
recentes mostram que os probibticos sdo eficazes para o tratamento e prevencdo de
problemas de pele, impulsionando o desenvolvimento de novos cosméticos (VALE; BENDER,
2019). Os probidticos sdo uma alternativa para tratar e prevenir doencas relacionadas a
pele, representando ativos mais seguros por ser produtos naturais com menor capacidade
de causar alergias. Sdo denominados de biocosméticos e possuem capacidade de
estimularem de forma natural a recuperagdo da pele, com isso, impulsionam avancos
biotecnoldgicos, cientificos e o desenvolvimento de novos cosméticos (BRINEY,2004).
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21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fermentacéao

Produtos de fermentacdo sdo manuseados desde a antiguidade. H& registros que
constatam o uso de alimentos fermentados pelos sumérios, egipcios antigos, assirios e
babilénios. A producédo de bebidas alcodlicas pela fermentacao de grdos de cereais ja era
conhecida antes do ano 6.000 a.C. (VILLEN, 2009).

O processo fermentativo tem inicio com a oxidagdo da glicose a &cido piravico por
meio de da via Embden-Meyerhof, em que enzimas glicoliticas catalisam a separacéo da
glicose em dois agucares de trés carbonos. Tais agUcares sdo convertidos por oxidagéao,
a duas moléculas de piruvato por meio de 10 reacdes catalisadas por varias enzimas
(TORTORA, 2002).

Os microrganismos, embora tidos erroneamente como patogénicos, apresentam
grande aplicagdo por conter diversos produtos e por realizarem processos fermentativos.
Desta forma a biotecnologia, tornou possivel o uso deles para objetivos especificos.
Provinda do latim “fervere”, ou seja, ferver, a palavra fermentacéo é empregada para indicar
processos anaerobios (CORDEIRO, 2008).

O processo de fermentagéo depende de fatores fisicos, quimicos e microbiolédgicos,
estes interferem na fermentacdo e na capacidade da mudanca de aglUcares em etanol.
A temperatura ideal determinada para fermentagéo estd entre 28 - 30°C. O pH deve
estar entre 4,5 para que favorega a levedura e iniba o crescimento de micro-organismos
indesejaveis (PACHECO, 2010).

Quando em alta acumulagédo de oxigénio, ocorre um efeito denominado “Efeito
Pasteur” onde a fermentagé@o é inibida. Isto acontece devido a fisiologia da célula, em
especial as leveduras que ndo se mostram em fase de crescimento, as quais fazem uso
diminuido de glicose (STECKELBERG, 2001).

Nos organismos capazes de realizar fermentacao alcodlica, o piruvato perde diéxido
de carbono gerando acetaldeido, sendo reduzido a etanol (CAMPEBELL, 2003).

O fermentado de fruta, obtido através da fermentacdo alcodlica, € denominado
como uma bebida que apresenta de quatro a quatorze por cento de alcool a 20°C, pelo
qual é feito pela utilizagdo de frutas sadias, frescas e maduras e até mesmo de seu suco,
concentrado ou polpa, sendo por fim nomeado pela fruta de origem (ex.: fermentado de
caju, fermentado de acerola, etc.) (BRASIL, 2009).

2.2 Microrganismos utilizados para fermentacao

2.2.1 Bifidobacterium animalis

O uso de espécies de Bifidobacterium no leite fermentado e cultivado e o crescente

conhecimento de sua taxonomia e ecologia resultaram em um aumento de sua popularidade
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no final da década de 1970. Eles cresceram em popularidade considerando a baixa formacao
de acido durante sua vida util e maior consumo de 4cido L (+) lactico em comparagéo com o
acido D (-) lactico. Entre as muitas caracteristicas probiotticas atribuidas as bifidobactérias
estdo: a) a indugéo da producédo de imunoglobulinas; b) a melhoria do valor nutricional dos
alimentos por assimilagcdo de substratos ndo metabolizados pelo hospedeiro; c) atividade
anti-carcinogénica e d) sintese de acido félico (MARTINEZ et al., 2013).

A Bifidobacterium animalis Bb-12 tem sido utilizada em ensaios clinicos isoladamente
ou em conjunto com outras bactérias como L. acidophilusLa-5 ou Streptococcus thermophilus
(LARSEN et al., 2006). Varios efeitos benéficos foram atribuidos ao L. acidophilusLa-5 e B.
animalisBb-12, entre eles: atividade profilatica contra diarreia infecciosa por rotavirus em
criancas (SAAVEDRA et al, 1994; WEIZMAN et al, 2005; WEICHERT et al, 2012), alivio dos
sintomas clinicos da dermatite atopica em criangas (ISOLAURI et al, 2000).

2.2.2 Lactobacillus acidophilus

O Lactobacillus acidophillus séo bactéria gram positivas, ndo formadoras de esporos,
nao possuem flagelos, apresentam forma bacilar ou coco bacilar (ALIEWICZ et al, 2014).

Desde 1921 essa espécie é citada devido aos seus beneficios nas regulagdes
de desordem no trato digestorio através da administracéo de leite fermentado contendo
nameros elevados de L. acidophillus de origem humana. E recomendado como suplemento
dietético por possuir alta capacidade de adeséo ao epitélio intestinal, produzindo melhoria
na digestdo de produtos lacteo, melhoria da hiperlipidémica e metabolismo lipidico
hepatico., além de diminuir os niveis de colesterol no intestino pela co-preciptacdo de sais
biliares e previne infeccdes intestinais (NG, 2011).

2.2.3 Lactobacillus brevis

A lactobacillus brevis € uma bactéria gram-positiva, possui forma de bastonete
hetero fermentada, que tem como produto final o acido lactico (HAMMES e VOGEL,1995).
As bactérias lacticas sdo capazes de reduzir o pH a valores préoximos a 4, sendo muito
empregadas em industrias alimenticias na fermentag¢éo de alimentos (MACEDO, 1997).

2.2.4 Lactobacillus casei

Lactobacillus caseisao bactérias laticas, gram-positivas, anaerobios, fenotipicamente
e geneticamente heterogéneas, catalase-negativos, ndo esporulados e hetero fermentativo
(FELIS et al, 2001).

Compde uma fragdo substancial da microbiota constituida por Lactobacillus spp.
Na mucosa intestinal. E utilizada como probidtico permitindo a melhoria do equilibrio
microbiolégico através da estabilizagdo de enzimas digestivas, regulam e ativam respostas
imunolégicas associadas a mucosa intestinas na defesa contra patogenos (VASQUES
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et al, 2005). O desenvolvimento de produtos contendo probiéticos tem sido empregada
principalmente em industrias alimenticias na formagéo de produtos laticos. No Japéao, por
volta de 1930, Shirota focou sua pesquisa em cepas de bactérias intestinais que tinham
a capacidade de sobreviver a passagem através do intestino e através dessas cepas
desenvolver um leite fermentado, o primeiro produto contendo a Lactobacillus casei serviu
como base para o estabelecimento da Yakult (TALWALKAR; KAILASAPATHY, 2004).

2.2.5 Lactobacillus plantarum

Sao bactérias gram-positivas, existentes na saliva e no trato gastrointestinal. A
producao rapida de acido lactico € uma das suas principais caracteristicas (FELTRIN et
al, 2000).

Esse microrganismo é usado para diversas aplicacdes em industrias alimenticias,
principalmente na produgéo de probibticos devido ao fato de serem tolerantes a acidez, aos
sais biliares, sobrevivem a passagem pelo trato gastrointestinal usado em varios processos
de fermentacédo de alimentos, contribuem para as propriedades sensoriais como textura e
sabor, também sao capazes de produzir compostos antimicrobianos, contribuindo para a
seguranca do produto final (TODOROV e MELO FRANCO, 2010).

2.2.6 Leuconostoc mesenteroides

As bactérias do género leuconostoc sdo consideradas bactérias de acido latico gram
positivas. A leuconostoc mesenteroides € anaerébica, facultativa, meséfila, ndo formadora
de esporos, sendo muito utilizada em industrias alimenticias na produgdo de cremes,
manteigas e alguns vegetais fermentados (HEMME, FOUCAUD, 2004).

Sao bactérias hetero fermentadoras de glicose, produzindo é&cido latico, D-Lético,
CO2 e etanol, além de desempenha um importante papel na formagéo de aroma, textura
e sabor aos produtos lacteos por produzir compostos aromaticos como cetonas e diacetil
(OGIER et al, 2008).

31 SUSTRATOS UTILIZADOS NA FERMENTACAO

3.1 Aronia

Aronia (Aronia melanocarpa) € um género de bagas pertencentes as rosaceas,
originalmente nativo da América do norte. A cor da fruta é o vermelho arroxeado preto e a
polpa é um pouco mais fraca que a pele, mas é também chamado chokeberry preto com cor
roxa vermelha intensa. Aronia € um tipo de gado funcional, e a baga, que € uma das frutas,
contém uma grande quantidade de pigmento de antocianina, e a antocianina vermelha esta
amplamente presente em frutas, flores, frutos, caule, compostos fendlicos (KANG, 2020).

Aronia contém 7,2 a 8 g de antocianina por kg e contém mais antocianinas do que
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outras plantas de baga. Aronia contém substancias fisiologicamente ativas, como acidos
fendlicos e flavonoides e é necessario desenvolvé-lo para processamento, e ndo como
matéria-prima, devido ao seu sabor azedo Unico e sabor amargo. Até recentemente,
estudos sobre a fungéo de Aronia na Coréia eram relatados sobre efeito antioxidante, efeito
antidiabético, efeito anti-inflamatério, atividade imunomoduladora, efeito protetor gastrico e
similares como matérias-primas de alimentos e cosméticos funcionais e de satude (KANG,
2020).

3.2 Camellia sinensis

Camellia sinensis é amplamente cultivada no sul da Asia, incluindo China, india,
Japao, Tailandia, Sri Lanka e Indonésia. Durante séculos, o cha tem sido considerado pelos
orientais como uma bebida saudavel, sendo utilizado na China ha aproximadamente 3.000
anos, sendo este pais o seu principal produtor (SENGER; SCHWANKE et al, 2010).

Abebida conhecida como cha é uma infuséo de folhas processadas de varias formas
de uma das variedades de um arbusto sempre verde, Camellia sinensis L. O cha é a bebida
mais amplamente consumida o mundo. O chéa verde, popular no Extremo Oriente, difere do
o cha preto familiar no Ocidente em que um passo de oxidagdo (chamada “fermentagéo”)
ocorre no processamento desta ultima composto, mas ndo o composto anterior. Embora
tenha pouco valor nutricional per se, o cha é refrescante, levemente estimulante, e produz
uma sensacao de bem-estar. As duas Ultimas propriedades presumem-se que sejam
devidos a cafeina, dos quais cerca de 50 mg esta presente em uma xicara de ch4; a cafeina
€ conhecida por ter “estimulante e acdes anti-soporiferas, que elevam o humor, diminuem a
fadiga e aumentar a capacidade de trabalho ” (HAMILTON-MILLER, 1995).

3.3 Colorau

A pimenta (Capsicum annuum L.) é anual planta herbacea da familia Solanaceae.
Seu fruto € uma baga arredondada ou alongada, dependendo da variedade. As diferentes
variedades de pimentbes provaram ser muito interessante para pesquisadores que
trabalham com carotenoides por duas razdes principais: mudancas extraordinarias ocorrem
em sua composi¢ao carotenoide e durante o amadurecimento das frutas, e os pigmentos
parecem sao exclusivos desse género (CHOLNOKY et al, 1955; CURL, 1962, 1964; CHARA
e MONBGER, 1978; DAVIES et al, 1970).

O pimentao doce (Capsicum annuum L.) é um vegetal importante usado para o
nosso consumo diério. Pimentas s&o boas fontes vitaminas C e E, provitamina A e
carotenoides (MATERSKA e PERUCKA, 2005). As pimentas também contém varios
fendlicos e flavonoides (LEE et al, 1995; AMARUKA et al 2002; DELGADO-VARGAS e
PAREDES-LOPEZ, 2003). Estes compostos s@o antioxidantes e podem reduzir reagdes
de oxidagao prejudiciais no corpo humano; assim, o consumo de pimentdo pode impedir
varias doengas associadas a oxidacao de radicais livres, como doengas cardiovasculares,
cancer e disturbios neuroldgicos (DOLL, 1990; HOLLMAN e KATAN, 1999; HARBORNE e
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WILLIAMS, 2000; SHETTY, 2004).
3.4 Deodeok

Codonopsis lanceolata é uma herbacea selvagem erva perene que é amplamente
utilizada para alimentos em geral na Coréia, China e Jap&o. E amplamente utilizado para
alimentos e medicamentos devido ao seu sabor e aroma tnicos (MOON, 2019).

Codonopsis lanceolata tem esterol, triterepenoide, cicloartenol, N-formilharman,
1-carbometoxi-B-carbolina, e aromas volateis e foi relatado como tendo -efeitos
farmacolégicos como reducéo lipidica sérica e efeitos antioxidantes. A eficacia de C.
lanceolata, redugéo de lipidios séricos, aumento da imunidade e efeitos antioxidantes dos
materiais da parede celular (MOON, 2019).

3.5 Ginseng vermelho

Ginseng vermelho é ginseng fresco que é colhido passados seis anos, depois
processados a vapor com agua a 98-100 ° C, seguida de secagem (KIM e IN, 2010).
Consequentemente, o ginseng vermelho sofre certas alterages bioquimicas e tem efeitos
farmacolégicos propriedades antioxidantes, antienvelhecimento e efeitos hepatoprotetores
O ginseng vermelho € um subproduto gerado apds a extragdo com agua quente do
ginseng vermelho e geralmente é descartado como um produto residual. Recentemente,
os beneficios do ginseng vermelho Marc tém sido estudados. Estes beneficios podem ser
ligados a presenca de bioativos componentes, tais como saponinas, polissacarideos, e
alcaloides, os quais sao retidos no bagago ginseng vermelho apés extragéo o (BAK et al,
2012).

O ginseng vermelho fermentado mediado por Lactobacillus brevis foi encontrado
rico em metabdlitos de ginsenosideos, flavonoides, polifenodis e acido urénico que o do
ginseng vermelho ndo fermentado. O as atividades inibidoras da tirosinase e elastase
aumentaram no ginseng vermelho fermentado quando comparado ao néao fermentado. O
teste de irritacdo e sensibilizacdo da pele foi conduzido em cobaias Hartley e constatou
que o ginseng fermentado (10%) era um material néo irritante e tinha apenas 20% de
sensibiliza¢édo propriedade comparada ao nao fermentado. O estudo afirmou que o ginseng
vermelho fermentado aumentou clareamento e eficacia antirrugas e efeito toxico reduzido
do que o do nédo fermentado (SHIM, 2012).

3.6 Leite de Soja

“Leite” de soja é um produto de elevado valor nutricional, com alto contetdo proteico,
sendo um excelente produto para os individuos intolerantes a lactose. Seu processo &
realizado quando se descasca o gréo da soja, cozinha, lava, tritura, centrifuga e assim se
obtém o “leite” de soja (CASE et al, 2005).

O processo de fermentacdo mediada por Bifidobacterium animalis aumentou

a conteudo de aminoacidos, aclcares, proteinas, peptideos e isoflavonoides livres
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do extrato fermentado de soja em comparacdo com a soja fresca, o que pode oferecer
alguns beneficios cosmetoldgicos, como umidade, antienvelhecimento, emoliéncia e acédo
tensorial. Assim, a formulagdo da mascara facial foi preparada com o extrato fermentado
de soja, e as analises fisico-fisico-quimicas estabilidade foram avaliados. Os resultados
sugeriram que a formulagdo com FSBE a 5% foi estavel nos parametros medidos como
teste de desempenho, pH, viscosidade aparente e organolépticas caracteristicas que
poderiam ser usadas como mascara facial segura (CASE et al, 2005).

41 APLICACAO DE FERMENTADOS

Abiotecnologia é utilizada desde os primérdios na formulag¢éo de bebidas, paes e etc.
Mesmo sendo uma pratica antiga, vem se aprimorando cada vez mais através de estudos e
de obtencéo de novos produtos, dessa forma contribuindo para diversas areas sendo uma
das mais recentes a cosmética. (EMILIANO; GUIMARAES; NETZ, 2012). Estando presente
na produgdo de vacinas, farmacos, cosméticos, melhoramento genético de plantas e
controle de pragas (FERREIRA; FALEIRO, 2008). Os avangos na area da biotecnologia
tém impulsionado a produc¢éo de bioprodutos como cosméticos e fitoterapicos que focam
principalmente na biodiversidade. Alguns setores se destacam enquanto a bioprodutos
como industrias de alimentos e bebidas (MOURAO, 2012).

A biotecnologia na fermentacéo consiste no processo de conversdo quimica das
matérias primas em produto através da acé@o das leveduras. A fermentacdo consiste em
mecanismos bioquimicos de transformacdes catalisadas por enzimas na presenca de
microrganismo (PEREIRA; SILVA, 2008).

Aindustria de cosméticos utiliza de inimeros ingredientes derivados da biotecnologia,
proporcionando na obtencdo de novos produtos que tenham aplicagdes antissinais,
hidratantes e clareadoras. E notéria a importancia da biotecnologia na industria cosmética,
mostrando o quéo é importante o desenvolvimento de novos estudos nessa area (RIOS,
2010).
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Material de Microbios Tipo de Principais R
estudo envolvidos estudo Resultados conclusoes Referéncia
Ser utilizada
com base em
Aronia Lactobacillus 22#2;?3;&';?2?: Atividade antioxidante
melanocarpa Caz:;q‘zp h'/a"l;;;bm In vitro possibilidade de e elgé?;fizo de KANG, 2020.
nEP usa-lo como extrato '
vegetal e material
cosmeético.
Melhorou o efeito
hidratante da pele .
. Adesivo de extrato
Cg;]céggtln;;ls Leuconostoc In vitro ZU'F]EaVr\]Ii :rl:]n;gréizu fermentado de SIVAMARUTHI,
(Deodeok) mesenteroides a hidratagdo da pele Deodcizl%gii?tante 2018.
em 15% e a taxa de ’
sebo em 131%.
Extrato aquoso In vitro Inibe a melanina
de Camellia _ (Melan-A acumulacéo e Anti-melanogénico. SHIM, 2012.
sinensis células) sintese.
O processo de
fermentacao
In vitro. e aumentou o
em ’ ginsenosideo
Ginseng Lactobacillus brevis Vivo gi:;itr?; Oxtgzcg%ia Clareamento e SHIM, 2012
vermelho (E::llrg;a do clareamento atividade antirrugas.
) e antirrugas foi
cobaias). melhorada, e
irritacdo da pele
foi reduzido.
As formulagdes Mascara facial
Soja foram avaliadas formulacao
fermentada Bifidobacterium : quanto a contendo 5% de FSBE
extrato (Leite de animalis In vitro estabilidade em foi estavel em VIEIRA, 2009.
Soja) varias condi¢oes organoléptico
fisicas. caracteristicas.
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Suco de
Capsicum
annuum L.
(Colorau)

Lactobacillus
plantarum

In vitro

Aplicado como novo
material natural
de antioxidante e
antienvelhecimento.

Efeito antioxidante e
antienvelhecimento.

BAK, 2012.

Tabela 1: Propriedades cosméticas de extratos fermentados de substratos.

Fonte: Autores.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Cada vez mais as pessoas estdo sabendo dos beneficios ao usar produtos naturais,
principalmente para o uso cosmético. Fermentacdo usando microbios naturais estdo
sendo muito estudados, principalmente na Asia. Estudos vistos nas metodologias usadas,
mostraram que os efeitos estéo entre, atividade antioxidante, eliminacao de radicais, anti-
melanogénico, clareamento, antirrugas, antienvelhecimento, entre outros, além de também
ndo apresentar efeitos adversos. Aplicacdao de cosméticos com extratos fermentados
precisam de mais estudos, pois é visto que além de ser um meio de obtencédo que é
sustentavel e de protecao ambiental.
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RESUMO: A aspergilose € uma infecgédo flngica
respiratoria provocada pela inalagéo de conidios
assexuais de Aspergillus spp. disseminados
no ambiente. O tratamento de primeira linha
desta infeccdo s&o os antifingicos azélicos. No
entanto, essa classe terapéutica tem apresentado
mecanismos de resisténcia, sendo necessario
outras alternativas de tratamento com amplo
espectro de agédo. Os Oleos essenciais (OE)
sao liquidos lipofilicos constituidos por misturas
complexas de substancias biologicamente
ativas, e tém demonstrado atividade antifungica
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in vitro, provocando perda instantdnea da
integridade da membrana celular. Nesta
revisdo, foram analisados artigos Ccientificos
que avaliaram a acdo inibitéria dos OE de
Origanum vulgare e Rosmarinus officinalis contra
Aspergillus spp. Estes OE estdo sendo fontes de
alternativas naturais as drogas sintéticas, devido
aos metabdlitos secundarios presentes em sua
composicao quimica. No entanto, observa-se que
a concentracéo inibitéria minima (CIM) desses
OE variaram entre os estudos. Apesar dos
resultados promissores obtidos in vitro dos OE
de O. vulgare e R. officinalis contra as espécies
de Aspergillus, serdo necessarios novos estudos
in vivo para comprovar os efeitos inibitorios,
assim como, padronizar a CIM antes desses OE
serem destinados ao tratamento da aspergilose
em seres humanos.

PALAVRA-CHAVE: Aspergillus spp; Oleos
essenciais; Origanum vulgare; Rosmarinus
officinalis

INHIBITORY ACTION OF THE ESSENTIAL
OILS OF ORIGANUM VULGARE AND
ROSMARINUS OFFICINALIS AGAINST
ASPERGILLUS SPP

ABSTRACT: Aspergillosis is a respiratory fungal
infection caused by inhaling asexual conidia of
Aspergillus spp. disseminated in the environment.
The first-line treatment for this infection uses azole
antifungals. However, this therapeutic class has
shown resistance mechanisms, requiring other
treatment alternatives with a broad spectrum of
action. Essential oils (EO) are lipophilic liquids
made up of complex mixtures of biologically
active substances; they have demonstrated
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antifungal activity in vitro, causing instantaneous loss of cell membrane integrity. This review
covers scientific articles that evaluated the inhibitory action of the EO of Origanum vulgare and
Rosmarinus officinalis against Aspergillus spp. These EOs are sources of natural alternatives
to synthetic drugs, due to the secondary metabolites present in their chemical composition;
however, the minimum inhibitory concentration (MIC) of these EOs varied between studies.
Despite the promising results obtained in vitro from the EO of O. vulgare and R. officinalis
against Aspergillus species, further in vivo studies will be necessary to prove the inhibitory
effects, as well as standardizing the MIC before these EOs can be used for the treatment of
aspergillosis in humans.

KEYWORDS: Aspergillus spp; Essential oils; Origanum vulgare; Rosmarinus officinalis

11 INTRODUGAO

A aspergilose é uma infecgéo fungica provocada por espécies do género Aspergillus,
sendo uma das principais causas de morbimortalidade em pacientes imunocomprometidos
(EIGL et al., 2015). Ainfecg¢ao é causada pela inalagdo de conidios assexuais disseminados
no ambiente e se apresenta de varias formas clinicas, como aspergilose pulmonar invasiva,
aspergilose broncopulmonar alérgica e aspergilose pulmonar cronica (AZEVEDO et al.,
2015; BALTUSSEN et al., 2018).

Os antifungicos azélicos sdo a principal escolha no tratamento farmacolédgico
da aspergilose. No entanto, com os crescentes casos de resisténcia a esses agentes
antifungicos, outras alternativas de tratamento tém sido apresentadas, como os Oleos
essenciais (OE), que tém demonstrado eficacia contra esses patogenos (KOHIYAMA et al.,
2015; CISAROVA et al., 2016; HOPE et al., 2017).

Os OE séo produtos aromaticos, lipofilicos e volateis, biossintetizados por plantas
e constituidos por misturas complexas de substancias biologicamente ativas, com
atividades antioxidantes, antiviral e anticancer (JAMIL et al., 2016; KHAN et al., 2019).
Esses constituintes se acumulam na membrana celular, tornando-a altamente permeavel
e alterando respostas biolégicas das células dos microrganismos (KONUK et al., 2020).

Na literatura, os OE da familia Lamiaceae tém apresentado atividade antifungica
contra Aspergillus spp., especialmente as espécies Origanum vulgare e Rosmarinus
officinalis, conhecidos popularmente como orégano e alecrim, respectivamente (PRAKASH
etal., 2015; OSORIO et al., 2019). H4 uma variedade de metabélitos secundarios presentes
nesses OE, que s&o capazes de interagir com outras moléculas alvo e fung¢des celulares,
promovendo a inibicdo do metabolismo energético e da sintese de acidos nucleicos dos
fungos (BOMFIM et al., 2015; BLANK et al., 2016).

Dessa forma, os OE tornaram-se uma estratégia promissora para o tratamento da
aspergilose. Portanto, o objetivo dessa revisdo foi apresentar evidéncias cientificas das
propriedades terapéuticas dos OE de Origanum vulgare e Rosmarinus officinalis contra
Aspergillus spp.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica exploratéria, visando artigos
publicados entre 2014 a 2020, referente a acao inibitéria dos 6leos essenciais de Origanum
vulgare e Rosmarinus officinalis contra Aspergillus spp.

Foram realizadas pesquisas de artigos cientificos originais indexados nas bases
de dados PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciElo) e Google académico,
utilizando os descritores: Aspergillus spp.; Origanum vulgare; Rosmarinus officinalis; 6leos
essenciais/essential oils; aspergilose/aspergillosis; resisténcia a azoles/azoles resistance,

sem restricdo de autores.

31 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Resisténcia aos azdis para o tratamento de infeccoes por Aspergillus spp.

O Aspergillus € um fungo filamentoso, da classe Eurotiomycetes, que produz
esporos unicelulares presentes no ar, capazes de serem inalados por seres humanos (LEE
et al.,, 2015; LEE et al., 2016). Taxonomicamente, o género Apergillus é dividido em se¢des
de espécies que podem ser clinicamente significativas, sendo Fumigati, Flavi, Terrei, Usti,
Nigri, Versicolores e Nidulantes (VIDAL-ACUNA et al., 2017; WON et al., 2017).

As espécies de Aspergillus provocam varias infeccoes clinicas que afetam o sistema
respiratério, desde alergias a doencas invasivas crénicas, podendo formar o aspergiloma.
As espécies patogénicas mais frequentes que causam a aspergilose sdo A. fumigatus, A.
flavus, A. terreus e A. niger, entretanto, espécies cripticas e raras também estdo sendo
identificadas em pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos, incluindo membros
do complexo de espécies de Aspergillus viridinutans (GUPTA et al., 2015; MASIH et al,
2016; TALBOT et al., 2017).

Os azdlicos sé@o agentes antifungicos utilizados como primeira escolha de tratamento
por via oral em infecgbes por Aspergillus e incluem itraconazol, voriconazol e posaconazol
(RIVERO-MENENDEZ et al., 2019; MOIN et al., 2020). A terapia antifungica a longo prazo,
com duracgéo de pelo menos seis meses, é necessaria para avaliar a resposta terapéutica
(GODET et al., 2016).

Os azolicos agem inibindo a biossintese do ergosterol, resultando em desmetilacao
do lanosterol, entretanto, mutacdes nesta enzima alteram a capacidade desses farmacos
em se ligarem ao grupo heme (FLOWERS et al.,, 2014; ABDOLRASOULI et al., 2015).
Existem relatos na literatura de resisténcia a essa classe que podem estar relacionados
com 0s mecanismos inatos ou adquiridos dos fungos, o que pode causar impactos clinicos
e limitar as opg¢des disponiveis de tratamentos profilaticos e terapéuticos (TALBOT et al.,
2019; PRIGITANO et al., 2020).

No estudo realizado por Hokken et al. (2019), foram analisadas as adaptacdes
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fisiologicas e analises de transcriptomas de isolados de A. fumigatus durante a incubacgéo
com itraconazol. Observaram que o fungo seria capaz de se adaptar ao hospedeiro humano
ou ao ambiente externo, por meio do aumento da atividade da bomba de efluxo e alteracéo
do metabolismo lipidico, pois a deplec¢ao do ergosterol afetaria a homeostase da membrana,
contribuindo para a resisténcia dessa classe terapéutica (HOKKEN et al., 2019).

Em contextos clinicos, o tratamento atual para aspergilose tem demonstrado
seletividade limitada de agentes antifingicos, resisténcia e incerteza sobre a duragéo
apropriada da terapia, sendo necessario novas substancias ativas contra o Aspergillus spp.
(RAJKOVIC et al., 2015; HOPE et al., 2017).

3.2 Oleos essenciais

Os OE sao compostos naturais bioativos, aromaticos, com alta volatilidade e
caracteristicas hidrofébicas, obtidos de diferentes partes das plantas. Esses produtos
tém demonstrado propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antimicrobianas,
devido aos metabolitos secundarios presentes em seu perfil quimico (PULKAROVA et al.,
2017; SCHLOSSER et al., 2018). Os terpenos fendlicos, oxigenados e hidrocarbonetos,
séo constituintes que possivelmente provocam a inibi¢cdo in vitro de bactérias e fungos
patogénicos, incluindo as espécies do género Aspergillus (KHAN et al., 2019; OSORIO et
al., 2019).

Os efeitos dos OE sdo dependentes da composi¢cdo quimica e das condi¢des
ambientais, uma vez que plantas da mesma espécie cultivadas em locais diferentes,
podem apresentar variabilidade quimica. Alguns fatores podem limitar a utilizagcdo dessas
substancias, incluindo a baixa solubilidade em &gua, o calor e a umidade (JAMIL et al.,
2016; KHAN et al., 2018).

Os OE séo encontrados especialmente nas plantas da familia Lamiaceae que
possuem formas taxonémicas importantes, como os tricomas glandulares que produzem a
maioria dessas substancias e tém papel protetor contra a evaporagéo da agua das plantas
(SHAFIEE-HAJIABAD et al., 2014). As espécies dessa familia, como O. vulgare e R.
officinalis, secretam OE que estédo sendo fontes alternativas naturais as drogas sintéticas,
tornando-se candidatos para aplicagéo na industria farmacéutica (WALLER et al., 2016;
MORSHEDLOO et al., 2017).

Os OE de O. vulgare séao constituidos majoritariamente por compostos orgénicos
responsaveis pelas caracteristicas biologicas e aromaticas, sendo os mais frequentes
em sua composicdo quimica os monoterpenoides fendlicos timol e carvacrol, seguido
dos monoterpenoides aciclicos e dos sesquiterpenoides (MORSHEDLOO et al., 2017;
KHAN et al., 2019). Estes fitoconstituintes fendlicos sdo descritos nas bibliografias, como
possivelmente responsaveis pelas atividades antimicrobianas e antifingicas (BERNARDOS
et al., 2014; ENGEL et al., 2017).

R. officinalis € um arbusto aromatico conhecido popularmente como alecrim e é
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caracterizado por alto teor antioxidante. Essa espécie tem sido utilizada como estimulante,
adstringente e agente anti-inflamatorio (KIRAM; PRAKASH, 2015; CON DE-HERNANDEZ et
al.,2017). Acomposicéo quimica predominante dos OE dessa espécie séo 1,8-cineol, canfora
e a-pinene; entretanto, substancias quantitativas e qualitativas podem ser influenciadas por
fatores intrinsecos e extrinsecos (PRAKASH et al., 2015; TUTTOLOMONDO et al., 2015).
Outros estudos sugerem que os diterpenos fenélicos possuem propriedades inibitérias por
modificagdo da morfologia das col6nias fungicas, o que resultaria na rigidez e no bloqueio
do crescimento celular (BOMFIM et al., 2015; BOMFIM et al., 2019).

3.2.1 Atividade antifungica dos 6leos essenciais

os OE tém diferentes mecanismos antifingicos, sendo os principais alvos as
paredes celulares, as bicamadas fosfolipidicas das membranas, as proteinas intracelulares
e os acidos nucleicos (KONUK et al., 2019). A natureza lipofilica dos OE permite que
os constituintes quimicos provoquem a perda instantdnea da integridade da membrana,
mantendo a homeostase de ions. Esse processo controla as atividades celulares, incluindo
a transcricdo de DNA, a sintese de proteinas e a atividade de enzimas (WANG et al., 2015).

Os compostos fendlicos podem se acumular na membrana celular devido a presenca
do anel aromatico hidrofébico e do grupo hidroxila (OH"), que é utilizado como por¢bes
hidrofilicas para obter a solubilidade adequada. A capacidade de ligagdo de hidrogénio e
troca de prétons do OH-pode induzir a modificagdo conformacional da membrana (KONUK
etal., 2020). A desestabilizagado das células fungicas pode alterar a morfologia das col6nias,
diminuindo a quantidade e o conteudo citoplasmético de conidios e hifas, resultando em
estruturas finas, enrugadas e achatadas. Por consequéncia da modificagdo na parede
celular, ocorre a redugéo da pressao do turgor (BOMFIM, et al, 2015; BOMFIM, et al, 2019).

Os quimiotipos carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol) e timol (2-isopropil-5-metilfenol)
sé@o 0s monoterpenos predominantes no OE de O. vulgare, que inibem as a¢des bacterianas
e fungicas induzindo a autélise, liberando materiais celulares dos microrganismos (DNA e
proteinas) e causando impactos no estresse oxidativo (CHAVAN et al., 2014; LLANA-RUIZ-
CABELLO et al., 2014; KHAN et al., 2017).

Os constituintes do OE de R. officinalis 1,8-cineol, canfora e a-pinene, também sao
relatados na literatura como os responséaveis pelos efeitos antibacterianos e antifungicos,
prejudicando as reacdes da cadeia respiratoria das mitocondrias, alterando o funcionamento
das bombas de Na* e K*, modificando o potencial elétrico das membranas celulares, bem
como, incorporando bicamadas lipidicas entre as cadeias acilas (WALLER et al., 2016;
NEVES et al., 2019).

Apesar dos resultados promissores dos OE de O. vulgare e R. officinalis, observa-
se que nado existe uma concentracdo inibitéria minima (CIM) padronizada nos estudos
avaliados, sendo que as concentragbes variam muito de acordo com a metodologia
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utilizada, conforme apresentado na Tabela 1.

Oleo essencial Patégenos testados Concentracées Resultado (CIM) Referéncias

A flavus 10, 100, 250, 500 ¢ 1000 _ ED°0152-505 Mo GopEz 6t al,

mg/L ED50 260 - 425 mg/L 2017

A. parasiticus

. . PULKAROVA
A. fumigatus 5,10, 25, 50 e 75% (p/v) 0,025 % (p/v) etal, 2017
O. vulgare flavus i
250 — 31,5 pL/L 0,1-2,0 uUL C'sz,‘f())Yé et
A. parasiticus b
A. fumigatus 0,1875%
A. flavus 6,0% — 0,011% OSORIo etal.
0,75%
A. Niger
. 100, 250, 500, 1000 e BOMFIM et al.,
A. niger 2000 pg/mL 250 pg/mL 2019
A. flavus A
250 — 31,5 pL/L 10— 100 pL/L C'Sallmg)\{g et
A. parasiticus b
R. officinalis PRAKASH of
e
A. flavus 0,25 —-5,0 uL/L mL 1,5 w/L mL al., 2015
A niger FERDES et al
10 e 20 pg/mL 10 pg/mL 2017 v
A. oryzae

Tabela 1 — Relagéo das concentracdes testadas dos OE de O. vulgare e R. officinalis para
inibigado de Aspergillus ssp. adotadas em publicagdes cientificas.

Espécies de Aspergillus transportam conidios pelo ar que crescem na matéria
organica, assim como produzem aflatoxinas (AF) que sdo imunotdxicas, mutagénicas e
cancerigenas (ABDOLRASOULI et al., 2015; GOMEZ et al., 201 8). Bomfim e colaboradores
(2019) realizaram um estudo in vitro para avaliar o efeito inibitério do OE de R. officinalis
em AF produzidas pelo Aspergillus flavus, nas concentragées de 100, 250, 500, 1000 e
2000 pg/mL (Tabela 1). Foram detectadas redug¢des na producdo de AF desde a primeira
concentragdo testada e inibicdo completa no tratamento de 250 pg/mL. A partir da
concentracéo de 250 pyg/mL, foi observado que os conidios de A. flavus foram visivelmente
reduzidos, afetando o crescimento e a morfogénese fungica (BOMFIM et al., 2019).

Cisarova et al. (2016) investigaram as propriedades antifingicas e anti-toxinogénicas
de 15 OE, incluindo O. vulgare e R. officinalis, em cepas de A. parasiticus e A. flavus.
Observaram que ap6s 14 dias de incubagédo, o OE de Origanum vulgare proporcionou
a inibicdo do crescimento micelial utilizando a concentragédo de 31,5 pl/L. Ja o OE de R.
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officinalis apresentou melhor efeito anti-toxinogénico, inibindo totalmente a producéo de
micotoxinas em todas as cepas, com a concentragdo de 500 pl/L (CISAROVA et al., 2016).

No ensaio desenvolvido por Putkarova et al. (2017), seis OE foram avaliados quanto
a atividade fungistatica e fungicida, inclusive o OE de Origanum vulgare. Neste trabalho,
foi possivel observar que o liquido volatil dessa espécie induziu a inibicdo do crescimento
micelial do A. fumigatus, demonstrando a CIM de 0,025% e a concentragdo fungicida
minima (CFM) de 0,075% (Tabela 1). Quando realizaram a andlise de citotoxicidade in vitro
dos OE em células pulmonares embrionarias humanas (HEL) 12469, observaram que o
efeito dos OE dependia da concentragé@o e possivelmente ndo danificariam as células HEL
(PULKAROVA et al., 2017).

Dessa forma, os dados presentes na literatura com esses OE sugerem resultados
promissores na inibicéao in vitro dos Aspergillus spp. que causam danos a saude, criando
perspectivas no tratamento da aspergilose (OSORIO et al., 2019).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos in vitro com os OE de O. vulgare e R. officinalis tém demonstrado
resultados significativos quanto a atividade fungistéatica e fungicida em espécies do género
Aspergillus spp., responsaveis pela aspergilose.

Esses trabalhos associam essa atividade antifingica aos compostos fendlicos, que
causariam alteracbes na integridade da membrana e comprometimento do crescimento
celular do fungo. Outros metabdlitos também estariam envolvidos na agéo inibitoria, tais
como, o timol e o carvacrol para o OE de O. vulgare e 1,8-cineol, canfora e a-pinene no OE
de R. officinalis.

No entanto, apesar dos resultados promissores obtidos in vitro dos OE de O. vulgare
e R. officinalis contra fungos Aspergillus spp., observa-se uma ampla variacdo das CIM
utilizadas nos estudos apresentados. Dessa forma, serdo necessarios novos estudos para
padronizar essas concentracées, além de testes in vivo, antes desses OE serem destinados
ao tratamento da aspergilose em seres humanos.
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RESUMO: Dismenorreia ou colica menstrual
€ um transtorno que afeta mulheres desde a
adolescéncia até o inicio da menopausa. O
presente trabalho relata a vivéncia acerca da
construcdo de um folder educativo, elaborado
por académicos da disciplina de Assisténcia
Farmacéutica do Curso de Bacharelado em
Farmécia de um Centro Universitario do interior
do Ceara. O folder utilizou como base as
informagdes do Programa de Suporte ao Cuidado
Farmacéutico na Atencdo a Saude (ProFar) —
Dismenorreia, uma ferramenta disponibilizada
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pelo Conselho Federal de Farmacia. Este programa tem como objetivo o desenvolvimento de
habilidades para proviséo de servigos farmacéuticos que proporcionem cuidado ao paciente, a
familia e a comunidade, contribuindo assim, para o uso racional de medicamentos, otimizagéo
da farmacoterapia, prevencéo de doencas e a promog¢ao e recuperagéo da saude. O contetdo
do folder foi projetado para transmitir orientagcbes de maneira ladica e com informagdes
objetivas sobre um assunto que atinge grande parte das mulheres, a dismenorreia. Apesar
de, inicialmente, ter sido julgada como uma atividade simples, no decorrer de sua producéo,
apresentou-se como desafiadora e de fundamental importancia tanto para a orientagéo para
comunidade como para a formagao académica, ressaltando também a necessidade do uso
de metodologias ativas junto a populacgdo. A construcéo do folder possibilitou aos discentes
tanto o aprofundamento técnico sobre o tema, quanto o desenvolvimento de habilidades de
comunicagéo para construcao de materiais informativos para a populagéo. A experiéncia foi
essencial para sensibilizagdo dos educandos para o trabalho informativo alinhado com o
letramento em salde e utilizagdo de estratégias convidativas a leitura de materiais educativos.
PALAVRAS-CHAVE: Dismenorreia, Educacédo na Saude, Assisténcia Farmacéutica

USE OF FOLDER IN ACADEMIC EDUCATION ON PHARMACEUTICAL
PERFORMANCE IN DYSMENORRHEA FOR THE POPULATION: EXPERIENCE
REPORT

ABSTRACT: Dysmenorrhea or menstrual cramps is a disorder that affects women from
adolescence to the onset of menopause. The present work reports the experience about
the construction of an educational folder, elaborated by students of the Pharmaceutical
Assistance discipline of the Bachelor of Pharmacy Course at a University Center in the interior
of Ceara. The folder used information from the Pharmaceutical Care Support Program in
Health Care (ProFar) - Dysmenorrhea, a tool provided by the Federal Pharmacy Council. This
program aims to develop skills to provide pharmaceutical services that provide care to the
patient, family and community, thus contributing to the rational use of medicines, optimization
of pharmacotherapy, disease prevention and health promotion and recovery. The contents
of the folder were designed to transmit guidance in a playful manner and with objective
information on a subject that affects most women, dysmenorrhea. Although, initially, it was
judged as a simple activity, in the course of its production, it presented itself as challenging
and of fundamental importance both for community orientation and academic training, also
emphasizing the need to use active methodologies together the population. The construction
of the folder made it possible for students both to deepen their technical knowledge on the
topic, as well as to develop communication skills for the construction of informative materials
for the population. The experience was essential to raise students awareness of informative
work in line with health literacy and the use of inviting strategies to read educational materials.
KEYWORDS: Dysmenorrhea, Health Education, Pharmaceutical Assistance

11 INTRODUGAO

Dismenorreia ou coélica menstrual € um transtorno que afeta mulheres desde a

adolescéncia até o inicio da menopausa. E uma patologia que ocasiona alguns desconfortos
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no cotidiano feminino, caracterizando-se por dores intensas no periodo pré-menstrual e
podendo perdurar durante a menstruagdo. Essas dores podem ser na regido do baixo
ventre, lombar, na cabeca e nas pernas (ALVES et al., 2016).

A célica menstrual é classificada de acordo com o grau de intensidade em primaria e
secundaria. A Dismenorreia Primaria é conhecida também como funcional ou espasmadica,
estando ligada aos fluxos menstruais regulares causados pelo aumento na producédo de
prostaglandinas pelo endométrio, ja a Dismenorreia Secundaria, € denominada também de
orgéanica, podendo surgir muitos anos depois do inicio da menorreia, onde a mesma pode
estar associada a alguma disfuncdo no organismo (SILVA et al., 2016).

A dismenorreia primaria atinge entre 50% a 90% das mulheres durante a fase
ovulatoria, sendo mais intensa principalmente no primeiro dia do fluxo. Desta forma, cerca
de 10% ficam incapazes de realizar suas tarefas do cotidiano. Essa dor menstrual, quando
muito forte, pode vir acompanhada por nauseas, vomitos, vertigens e até desmaios. Todas
essas manifestacdes podem melhorar com o passar da idade ou apds uma gestacdo. A
dismenorreia secundaria esta associada a problemas na regido pélvica, podendo surgir
mais tardiamente, normalmente apdés os 30 anos de idade. As causas principais sao:
inflamacdes dos anexos do Utero (ovarios e trompas), endometriose (inflamagéo do tecido
que envolve o utero), complicagbes causadas por DST como pelviperitonites, tumores
pélvicos e miomas, dentre outros problemas.

O diagnostico é feito por meio de anamnese, histérico da paciente e exames
laboratoriais e de imagem, como ultrassonografia pélvica e/ou transvaginal. Essa analise
clinica serve para classificar a dismenorreia em primaria ou secundaria. Entretanto, apesar
do desconforto causado, muitas mulheres ndo buscam tratamento adequado (SANTOS et
al., 2017).

O tratamento pode ser ndo farmacologico, mas em algumas situagdes pode ser
necessaria a abordagem medicamentosa, que pode compreender o uso de antiinflamatérios
ndo esteroidais, antiespasmodicos, analgésicos e contraceptivos (ALVES, et al, 2016).
O tratamento ndo farmacolégico destaca-se pela pratica de atividades fisicas, chas,
massagens, uso de aromaterapia, crioterapia e termoterapia dentre os métodos que podem
minimizar os sintomas da dismenorreia (SANTOS et al., 2017).

Dentre os profissionais envolvidos no manejo e tratamento de dismenorreia, o
farmacéutico tras sua contribuicdo e facil acesso em farméacias comunitarias, podendo
manejar situagdes mais leves e encaminhar ocasos necessarios para avaliacdo médica.

O papel do Farmacéutico, nesse contexto, de doengas autolimitadas como a
dismenorreia, pode contribuir tanto na rede publica como na privada, realizando praticas de
educacao em saude, bem como na avaliagdo da farmacoterapia da paciente, identificando
problemas relacionados a adesdo e possiveis interacbes medicamentosas (FERRAZ,
2018).

A proposta de criagdo do folder na disciplina estad alinhada com propostas de
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atendimento as novas Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN) para formacao em Farmacia,
buscando trabalhar as competéncias para atuagdo no cuidado em saude e na inovagéo
em tecnologias de salde. Tal abordagem integra o desenvolvimento de habilidades de
comunicacdo aliada ao conhecimento técnico cientifico determinado em protocolos de
atuacdo do farmacéutico lancados pelo Conselho Federal de Farméacia (BRASIL, 2017;
CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho objetivou compartilhar a experiéncia de
construgcdo de um folder educativo por académicos do curso de Farmécia, destacando
a atuacdo do profissional farmacéutico no controle e orientagdo sobre a dismenorreia.
Adicionalmente, a experiéncia também aborda a sensibilizacdo dos discentes para sua
futura atuagéo profissional e a a importancia da construcao de materiais como ferramenta
de comunicacgédo ludica para a comunidade.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um relato de experiéncia acerca da utilizagdo de um folder educativo
em 2019, elaborado por académicos da disciplina de Assisténcia Farmacéutica do curso de
Bacharelado em Farmécia de um Centro Universitario do interior do Ceara, sendo valido
como componente formativo e somativo, constituindo uma avaliacdo académica.

O folder foi construido baseado no protocolo do Programa de Suporte ao Cuidado
Farmacéutico na Atencdo a Saude (ProFar) — Dismenorreia, uma ferramenta algoritmica
disponibilizada pelo Conselho Federal de Farmacia para o atendimento de pessoas,
familias e comunidades. O ProFar tem como objetivo o desenvolvimento de habilidades
para provisao de servigcos farmacéuticos que proporcionem cuidado ao paciente, a familia
e a comunidade, contribuindo assim, para o uso racional de medicamentos, otimizacéo da
farmacoterapia, prevencao de doencas e a promogéao e recuperacao da saude.

O referido material apresenta 2 paginas com as caracteristicas da dismenorreia,
distinguindo a forma primaria da forma secundaria, além das exercidas pelo Farmacéutico,
desde o acolhimento, anamnese, plano de cuidados e a avaliacdo dos resultados,
priorizando uma linguagem popular e de facil compreenséo para a populagéo.

O constructo foi desenvolvido para fortalecimento das orientagbes a comunidade
durante uma atividade de educag¢éo em saude para mulheres de um Centro de Saude da
Familia de um municipio do interior do Ceara. Por se tratar de uma atividade realizada
integrando a disciplina de assisténcia farmacéutica e os estagios supervisionados no
contexto de pratica cotidiana, objetivando o aprofundamento teérico de situacdes que
emergem espontanea e contingencialmente na pratica profissional, e realizada com o
intuito educativo de alunos de graduacéo, ndo houve necessidade de submisséo ao Comité
de Eticaem Pesquisa com Seres Humanos, conforme Resolucao N° 510/2016 do Conselho
Nacional de Saude (BRASIL, 2016).
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31 RESULTADOS

Para a produgéo do folder, foi importante retomar estudos acerca do assunto, além
do desafio em construi-lo com linguagem néo verbal e didatica. O conteudo do folder
(Figura 1), transmite informacdes sobre um assunto que atinge grande parte das mulheres,
a dismenorreia. As pesquisas para a produgdo do material fomentaram o conhecimento
acerca das diferentes caracteristicas da dismenorreia, seu diagnéstico, tratamento, e
acompanhamento farmacoterapéutico voltado ao publico alvo.

Desta forma, apresentou-se criativo, din@mico, atraindo o interesse das pessoas no
seu conteudo. As informagdes foram transmitidas de forma sucinta e objetiva, facilitando
o entendimento dos interessados no assunto e enfatizando a atuagéo e contribuicdo do
farmacéutico no tratamento desta enfermidade.

O uso de imagens instigou a curiosidade das participantes e contribuiu no
fortalecimento do entendimento das pessoas sobre a doenga em questdo, pois facilitou
o entendimento sobre o significado, 0s seus sintomas e suas formas de tratamento,
despertando uma discussao de forma didatica sobre o assunto entre os pacientes e os
académicos, ocorrendo um conhecimento mutuo entre ambas as partes. Parte do folder
pode ser visualizado na Figura 1.

0 OUE E DISMENORREIA?

E definida como uma dor pré-menstrual presente em 80%
das mulheres, com prevalénciz na adolescéncia, portanto a dor ciclica
menstrual é classificada conforme suas manifestagdes. sendo divididaem
primdria e secunddria, sendo gue 3 priméria apresenta-se na auséncia de
lesies pélvicas. diferentemente da secundéra provocads em
consequéncia de patologias uterinas

T e e~ as ¢

Figura 1 - Folder educativo sobre a atuagio no farmacéutico na dismenorreia para populagdes
sem instrugdo na area.

Fonte: Autoria prépria.
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Apesar de, inicialmente, ter sido julgada como uma atividade simples, no decorrer
de sua producéo, apresentou-se como desafiadora e de fundamental importancia para a
formacdo do farmacéutico, ressaltando também a necessidade do uso de metodologias
ativas junto a populagé@o. Dentre os principais desafios na construcdo do folder, percebeu-
se a sistematizagéo de informacgéo de forma objetiva e ludica, com linguagem simples.

41 DISCUSSAO

Para Barreto (2014), os folders difundem de forma pratica e explicativa elementos
que expressam produtos, opinides e informacbes de forma barata e eficiente, apesar do
avanco da internet e outros meios de comunicacdo. O modelo de sintese apresentado no
folder faz com que o mesmo seja aceito e lido, ao contrario de muitos manuais, catalogos
e textos longos.

Ainda nesse contexto, segundo Freitas e Cabral (2008), o material escrito € uma
ferramenta que facilita o processo de educacdo em saude, uma vez que permite o leitor
uma leitura posterior do informe a ser divulgado, podendo tirar dividas sobre o contetudo
em outros momentos, através do processo de decodificagdo e memorizagao.

Para Freitas e Filho (2009), os folders elaborados para a educagdo em salde
apresentam conteudos de extrema importancia para auxiliar na prevengéo ou tratamento
de doencas. Dessa maneira, este material repassa informagbes sobre mecanismos que
favorecem estados ideais de saude, reforcando orientagbes que séo transmitidas oralmente
em consultas ou palestras, contribuindo significativamente nos cuidados necessarios para
o tratamento ou prevencado de doencas.

Nesse cenario, € fundamental a participagdo de profissionais de salde que
busquem a interacéo populagéo x profissional, entre eles, destaca-se o farmacéutico, na
qual é habilitado para realizar o manejo de doencas autolimitadas, como a dismenorreia.
Sendo assim, o farmacéutico além de repassar todas as orientagcdes necessarias acerca
do assunto, ele pode ainda fazer o acompanhamento farmacoterapéutico através de varios
encontros com pacientes, bem como orientar sobre o uso correto dos medicamentos
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2017).

Somado a isso, no que se refere ao processo de cuidado, o farmacéutico
identifica possiveis problemas relacionados aos medicamentos e resultados negativos da
farmacoterapia, analisando e se possivel, realizando intervencées documentadas a fim
de resolver ou prevenir falhas que resultem no insucesso do tratamento (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

51 CONCLUSAO

O folder construido sistematizou as principais informag¢des para a orientar a
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identificagdo e busca por atendimento profissional para manejo da dismenorreia. Ademais,
contribuiu para o desenvolvimento de habilidades e competéncias farmacéuticas no
cuidado em saude.

Para o futuro, vislumbra-se a possibilidade de avaliacdo e aperfeicoamento da
ferramenta, tendo a participagdo de expertises no tema para lapidar a ferramenta e da
comunidade para validagéo da informagéo compreendida.
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RESUMO: A Camellia sinensis € um arbusto de
pequeno porte de origem chinesa que € utilizado
de trés formas distintas como chéa verde onde ha
maior concentracdo de metabdlitos secundarios.
Esse vegetal é rico em flavondides, catequinas,
polifenois, alcaldides, que ajudam bastante no
tratamento e profilaxia de varias patologias. Foi
observado eficacia do cha verde na reducgéo de
gordura, as catequinas, flavonoides e teaflavinas
presentes no cha verde tém potentes funcoes
antioxidantes e bloqueadores de radicais livres.
Dentre outras acdes destacamos a vasoprotetora,
antienvelhecimento e anticarcinogénica.
PALAVRAS CHAVE: Cha verde,
sinensis.

Camellia

HEALTH BENEFITS OF CAMELLIA
SINENSIS EXTRACT: A LITERATURE
REVIEW
ABSTRACT: Camellia sinensis is a small shrub of
Chinese origin that is used in three different ways
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as green tea where there is a higher concentration
of secondary metabolites. This vegetable is rich
in flavonoids, catechins, polyphenols, alkaloids
that help a lot in the treatment and prophylaxis of
various pathologies. Green tea’s effectiveness in
reducing fat has been observed. The catechins,
flavonoids and teaflavins present in green tea
have powerful antioxidant functions, blocking free
radicals. Among other actions we highlight the
vasoprotective, anti-aging and anticarcinogenic.
KEYWORDS: Tea green, Camellia sinensis.

INTRODUCAO

A Camellia sinensis € um arbusto de
pequeno porte de origem chinesa que se tornou
popular em todo o mundo por suas atividades
terapéuticas. E utilizado de trés formas distintas
como cha verde onde ha maior concentracao de
metabolitos secundarios e de outra duas formas
que é o cha preto e o oolong que passam por
fermentagcdo mudando a cor original da planta
e reduzindo assim a quantidade de compostos
medicinais (NISHIYAMA et al., 2010).

O cha verde foi alvo de muitos estudos,
gracas a sua rica quantidade de substancias
ativas e fungbes eficientes na prevencéo de
doencas, protecdo de células, quimioprotecao,
antioxidante, antiinflamatéria entre tantas varias,
0 que deixou essa planta muito conhecida
por sua eficacia junto aos beneficios a saude
(SAIGG; SILVA, 2009).

Esse vegetal é rico em flavondides,

catequinas, polifendis e alcaléides que ajudam
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bastante no tratamento e profilaxia de varias patologias, contém também cerca de 30%
de compostos fendlicos em suas folhas. Esses compostos sdo de extrema importancia
para exercer as fungdes biologicas e terapéuticas de uma planta considerada medicinal
(LORENZI; MATOS, 2002 apud DUARTE; MENARIM, 2006).

Pode-se observar também a presenca de proteinas, carboidratos, agua, sais
minerais, metilxantinas, cafeina e teobromina (que sdo estimuladores do Sistema Nervoso
Central), taninos e fluor. Vale ressaltar que as metilxantinas séo causadoras de interacoes
com farmacos e efeitos indesejados (HERNANDEZ, et al 2004).

As catequinas, flavondides e teaflavinas presentes no cha verde tém potentes
funcdes antioxidantes, bloqueadores de radicais livres, quelantes de metais e inibem a
lipoperoxidacdo que & um processo toxico as células (SCHMITZ et al,2005).

A catequinas quando administradas via oral sdo absorvidas pelo intestino sofrendo
conjugacoes no figado caindo na corrente sanguinea, segundo testes em roedores, ja no
homem também verificou-se a disponibilidade dessas moléculas na corrente sanguinea em
periodo méaximo de cerca de 2 horas atingindo cerca 75% de disponibilidade (OKUSHIO,
2003).

Baseado nas informagdes colhidas nas bases de dados cientificos observou-se
que o extrato de Camellia sinensis possui uma excelente atividade biolégica na redugéo
de gorduras e diminuicdo do peso corporal e outras demais agdes benéficas como vaso
protecdo, antioxidante, cardioprotetora e anticarcinogénico por ter uma biodisponibilidade
otima via oral € utilizada em forma de chéa, podendo assim desenvolver outros estudos para
verificar formas farmacéuticas que poderiam otimizar a terapia.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi baseado em uma pesquisa em documentos cientificos para
formar uma revisao literaria do tipo integrativa sobre os beneficios terapéuticos da Camellia
sinesis pra a saude. O estudo foi realizado no Centro Universitario do Vale do Ipojuca-
UNIFAVIP | Wyden, localizado na Av. Adjair da Silva Casé, n° 800- Indiandpolis 55.024-740,
Caruaru-PE.

A coleta das informacbes foi realizada em artigos, livros, periddicos, e textos
cientificos disponibilizados na internet. Foram selecionados os documentos com o0s
seguintes descritores: Camellia sinesis, beneficios a saide e cha verde. O periodo de
selecéo dos artigos foi de 2000 a 2020.

A analise dos resultados foi do tipo integrativa com o objetivo de ampliar as
informacdes sobre os beneficios da Camellia sinensis. Os artigos foram referenciados de
acordo com as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Acao de reducao de gorduras e perda de peso

Foi observado eficacia do chéa verde na reducao de gordura em um estudo realizado
por Cardoso,(2011) verificou-se que a uso do cha verde associado com cafeina obteve uma
consideravel diminuicdo de peso, em outro estudo com um grupo de cerca de 4 mil pessoas
mostrou que alguns metabolitos presentes neste cha tem uma potente acdo redutora de
gorduras (HUGHES et al, 2008).

Quanto ao efeito de redugdo de gorduras, estudos apontam que as catequinas,
substancias amplas encontradas no cha verde tém uma atividade redutora de colesterol
muito maior que a vitamina E. A peroxidacao lipidica de lipoproteinas como o HDL s&o
fatores que aumentam a concentragéo de colesterol, pois o colesterol é metabolizado com
o0 auxilio dessas macromoléculas (SABU et al,2002) (SAFFARI et al,2004).

Outros resultados positivos sobre acdo redutora de gordura foram encontrados
em estudos realizados por Manenti,(2010). Em uma pesquisa realizada com pessoas que
faziam uso do ché e dieta, e tiveram uma perda de peso e reducéo de niveis de colesterol
totalmente significativa (FREITAS e NAVARRO, 2007.

Acao antioxidante

Foi realizada uma pesquisa no Laboratério de Quimica de produtos naturais da
Universidade Federal do Ceara, onde foi testada a agédo antioxidante de varios chas. Neste
teste o cha verde mostrou sua potente fungdo antioxidante. Entre os chas estavam: o
Boldo (Peumus boldus Mold), Camomila (Matricaria recutita L.), Capim santo (Cymbopogon
citratus (DC) Stapf),Carqueja (Baccharis trimera (Less.) DC), Cha preto (Camelia sinensis
(fermentado)), Cha verde (Camelia sinensis (L) O. Kuntze (ndo-fermentado)), Cidreira
(Lippia alba N.E. Brown), Hortela (Mentha arvensis L.), Maca (Pyrusmalus L.) (MORAIS et
al., 2009).

O teste baseou-se no sequestro de radicais livres DPPH (1,1-difenil-2-picril-
hidrazila) descrito por Yepez et al. (2002) e Fenglin et al., (2004). Em um tubo de ensaio, foi
colocada uma solucgéo de radical livre DPPH em seguida foram adicionados do extrato a ser
testado. Apos 20 minutos de reagéo, foi medida a absorbancia em um espectrofotdmetro
no comprimento de onda de 517 nm. A atividade antioxidante dos extratos desses chés
foi determinada através da sua capacidade de sequestrar o radical DPPH. De todos os
produtos vegetais o cha verde obteve maior eficiéncia. (MORAIS et al., 2009)

Acao vasoprotetora e cardioprotetora.

Em um estudo realizado com uma populacdo de 520 pessoas desses mais de
300 pacientes, eram do sexo masculino. Desse grupo total foi dividido em pacientes
que possuiam doenca arterial coronaria e ndo coronaria. Para inicio da pesquisa foram

realizados exames de arteriograma, depois foi feito 0 uso do cha verde nesses pacientes
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por um periodo em concentracdes pré-estabelecidas (125g/més e 250g/més) e apods
esse periodo foi repetido o arteriograma e perceberam melhorias no pacientes do sexo
masculino, em mulheres nao foi observado melhoras (WANG et al., 2010).

J& em outro estudo realizado com 14 mulheres em um ensaio clinico utilizando o
extrato da Camellia sinensis observou-se uma melhoria na fungéo arterial e na compressao
da artéria braquial (TINAHONES et al., 2008).

Acao Anticarcinogénica

Em um estudo de caso controle com 130 pacientes com cancer de préstata foram
divididos em dois grupos, que faziam uso do ch& verde e nao fazia uso do cha verde e
observou-se que o grupo que fazia uso teve uma reducéo consideravel do numero de casos
de cancer (JIAN et al., 2004).

Em outro caso controle com 520 mulheres com céancer de mama também dividido
em dois grupos do que faziam e nao fazia uso regular do cha verde, foi detectada grande
reducao dos casos para o grupo que faz uso regular do cha verde. (WU AH et al., 2003)

Acao antienvelhecimento

O envelhecimento tem grande estimulo de ordem genética que sofre mutagdes que
induz ao envelhecimento precoce. Um dos fatores que causa essa mutagéo € a acumulacao
de radicais livres que desregula a renovacao celular e outros mecanismos fisiol6gicos
relacionados ao envelhecimento. Em contrapartida, temos a funcdo antioxidante que ja é
testada e comprovada que retarda as disfungdes fisioldgicas que causam o envelhecimento
precoce (SCOTTI; VELASCO, 2003) (MORLEY et al., 2005) (VAYALIL et al., 2004).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O cha verde possui diversas atividades biologicas benéficas para saude do
homem, sendo interessante fazer o estudo dessa planta associado com outras plantas
ou componentes quimicos isolados para potencializar a agdo do mesmo. Ainda é muito
carente estudo sobre associacées com outros compostos ou insumos que sejam testados
cientificamente, pois atualmente € muito escasso estudo do tipo. Afinal é relevante a

realizacao de mais estudos para melhor aproveitamento dessa planta t&o multifuncional.
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é Coordenadora do Programa Institucional de Iniciagdo Cientifica, Tecnoldgica e de Extensdo, é
Coordenadora do Nucleo de Pesquisa Académica, professora do Curso de Farmacia, membro do Grupo
de Pesquisa em Meio Ambiente e Sustentabilidade (GPMAS-USF) e Grupo de Pesquisa em Educacéo,
Tecnologias e Inovagdo (GPETI-USF). Faz parte do Comité de Etica em Pesquisa da USF. Desenvolve
projetos voltados a producéo e avaliacao de formas farmacéuticas e cosméticas com énfase no emprego
de insumos e processos ambientalmente amigaveis. Também orienta projetos tendo como referéncia o
estudo do impacto da implementacéo de Metodologias Ativas nos cursos de graduacgao. Possui patentes,

artigos e capitulos de livros publicados dentro do universo académico-cientifico.
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