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Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

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

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

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

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

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

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

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

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

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

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

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

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

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

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

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

A colecédo “Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes” € uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentacdo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus 36 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias
da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou
de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional
Farmacéutico nos diferentes niveis de atencdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi 0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, 0 que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Objetivo: Descrever o perfil da
prescricdo de medicamentos para pacientes
hospitalizados na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal de um hospital de ensino. Metodologia:
Estudo de coorte retrospectivo, realizado na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um
hospital de ensino no periodo de janeiro a
dezembro/2014. Foram estudadas variaveis
relacionadas ao sexo, idade gestacional, peso
ao nascer, causas da internacéo, medicamentos
prescritos. Os medicamentos prescritos foram
classificados em licenciados, ndo licenciados e
off-label de acordo com critérios de licenciamento
brasileiro e americano. Os recém-nascidos foram
distribuidos em trés grupos: recém-nascido pré-
termo, recém-nascido a termo e recém-nascido
pos-termo. Resultado: Foram analisados 146
prontuarios, sendo que 57,5% pertenciam ao sexo
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masculino e 71,9% eram RNPT. A principal causa de internacao foi prematuridade (67,1%).
Foram prescritos 67 medicamentos diferentes representando 2119 itens de prescrigdo com
média de 14,51 itens por paciente. Os antimicrobianos foram os mais prescritos (24,5%).
Entre os medicamentos prescritos, 31,3% foram nao licenciados pelos critérios brasileiros e
25,4% pelos critérios americanos. Dos 2119 itens de prescri¢éo, 55,6% foram utilizados como
off-label de acordo com a classificagdo brasileira, predominando questdes relacionadas a
faixa etaria, e 53,6% considerando a classificagdo americana, predominando questdes
relacionadas a dose. Conclusao: Os resultados do presente estudo confirmam o uso elevado
de medicamentos néo licenciados e off-label na unidade estudada. Isso sugere a necessidade
de estudos prospectivos, para identificar possiveis riscos advindos da exposi¢cdo a esses
medicamentos, servindo como parametro para futuras padroniza¢des, uma vez que, por
razles éticas, esta faixa etaria ndo participa de estudos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Neonatos. Medicamento. Off-label. Unidade de Terapia Intensiva.

USE OF OFF-LABEL AND UNLICENSED DRUGS IN A NEONATAL INTENSIVE
CARE UNIT

ABSTRACT: Objective: To describe the profile of medication prescription for hospitalized
patients in the Neonatal Intensive Care Unit of a teaching hospital. Methodology: Retrospective
cohort study, carried out in the Neonatal Intensive Care Unit of a teaching hospital from
January to December / 2014. Variables related to sex, gestational age, birth weight, causes of
hospitalization, prescription drugs were studied. Prescribed drugs were classified as licensed,
unlicensed and off-label according to Brazilian and American licensing criteria. The newborns
were divided into three groups: preterm newborn, term newborn and post-term newborn.
Result: 146 medical records were analyzed, 57,5% of whom were male and 71,9% were
PTNB. The main cause of hospitalization was prematurity (67,1%). 67 different drugs were
prescribed, representing 2119 prescription items with an average of 14,51 items per patient.
Antimicrobials were the most prescribed (24,5%). Among the drugs prescribed, 31,3% were
not licensed by Brazilian criteria and 25,4% by American criteria. Of the 2119 prescription
items, 55.6% were used as off-label according to the Brazilian classification, with age-related
issues predominating, and 53,6% considering the American classification, with dose-related
issues predominating. Conclusion: The results of the present study confirm the high use of
unlicensed and off-label drugs in the studied unit. This suggests the need for prospective
studies to identify possible risks from exposure to these drugs, serving as a parameter for
future standardization, since, for ethical reasons, this age group does not participate in clinical
studies.

KEYWORDS: Neonates. Medication. Off-label. Intensive care unit.

11 INTRODUGAO

Na garantia de uma terapia segura, eficaz e racional de medicamentos para
pacientes pediatricos, sdo necessarios conhecimentos das diferencas no mecanismo
de acéo, absorcdo, metabolismo e excrecdo que aparecem durante o crescimento e

desenvolvimento, pois séo consideradas as modificagcbes dos parametros farmacocinéticos
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e farmacodinamicos com a idade (Food and Drug Administration, 1982 ; RAMA, et al., 2005;
SAVEIRA, et al., 2008).

Portanto, em razdo dessas particularidades, ndo € possivel extrapolar dados
provenientes de estudos de medicamentos com testes realizados apenas na populagéo
adulta, embora na pratica clinica, as criancas sejam frequentemente submetidas a terapia
com esses medicamentos, tornando-as especialmente vulneraveis quanto ao uso de
medicamentos e seus efeitos nocivos pela dificuldade de avaliar os riscos e beneficios do
medicamento (SOYAMA,2009; SILVA, 2010).

Ainda existe escassez no conhecimento sobre a utilizacdo de medicamentos em
criancas, apesar dos muitos avancos feitos pela industria farmacéutica e as alteragcbes
na legislacéo que tentam melhorar a rotulagem de medicamentos para criancas (NOVAK;
ALLEN, 2007; REINA, et al.,2016).

Menos da metade dos medicamentos utilizados em criangas foram investigados
para a populacédo pediatrica. No uso ndo aprovado ou ndo padronizado é uma preocupacao
que relaciona o beneficio clinico e riscos a que ficam expostos os pacientes, pois em varias
situacdes, ndo existem evidéncias que comprovem a seguranca do medicamento ndo
licenciado (TURNER et al., 1999).

A utilizacdo de medicamentos classificados como off-label e/ou n&o licenciado,
configura-se quando ocorre a prescricdo de um medicamento registrado para um uso que
néo esta incluido ou é negada na informagéo do produto ou que néo tenham sido aprovados
para uso em geral, ndo foram aprovados para uso em criancas, sédo contraindicados para
determinada faixa etaria, séo fabricados ou modificados no hospital ou para que ndo ha
nenhuma dosagem especifica para criancas(CARVALHO et al., 2003; GAZARIN et al.,
2006).

Estudos que abordam esse tema, relatam que medicamentos off-label e nao
licenciados sdo mais extensamente utilizados em unidades de neonatologia e terapia
intensiva, com prevaléncias de até 90% (LASS et al.,, 2011; DI PAOLO et al., 2006;
PANDOLFINI; BONATI, 2005; CARVALHO et al,M 2005).

Considerando a problematica da utilizacdo de medicamentos na populacdo
pediatrica, o presente estudo teve como objetivo descrever o perfil da prescricdo de
medicamentos para pacientes hospitalizados na UTIN de um hospital de ensino.

21 METODOS

Estudo de coorte retrospectivo, incluindo os pacientes admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian
(HUMAP) no periodo de janeiro a dezembro/2014.

Os recém-nascidos eram acompanhados pela equipe assistencial da UTIN. Para
cada paciente admitido na UTIN durante o periodo de estudo, um formulario foi gerado com
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informacdes relacionadas ao paciente (idade gestacional ao nascimento, sexo e causas da
internacao hospitalar) e as prescricdes medicamentosas (medicamentos prescritos, via de
administracéo, apresentagéo, forma farmacéutica, frequéncia de administracdo e dose).

Foram incluidos no estudo, pacientes que apresentaram prescricado com pelo menos
um medicamento nas primeiras 24h de internagcdo. Excluiu-se do estudo solugbes para
reposicao volémica, nutricdo parenteral, transfusdes de hemoderivados, administracao
de oxigénio e lavagem de cateterde salina e heparina. Para cada medicamento, foram
coletadas informacdes sobre apresentacéo, posologia, dose e via de administracao.

Os recém-nascidos foram classificados, segundo a idade gestacional (IG) ao
nascimento em pré-termo (< 37 semanas completas), a termo (= 37 semanas e < 42
semanas completas) e pos-termo (= 42 semanas) (AVERY; FLETCHER; MACDONALD,
1999).

O critério adotado para classificagcdo dos medicamentos baseou-se na aprovacao
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), tendo como referéncia seu bulério
eletrénico e o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas, de 2015. Foi empregada
a Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC), classificagdo adotada pela
Organizacédo Mundial de Saude para classificar os farmacos de acordo com o 6rgéo ou
sistema de atuacéo e suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas.

Cada medicamento foi classificado como licenciado, n&o licenciado ou off-
label, baseado na informacdo da licenga do produto. Foram considerados licenciados
os medicamentos com registro no 6rgao sanitario (ANVISA/FDA), com utilizacdo para
determinada populacédo, em condi¢des clinicas e esquemas posolégicos definidos por
ensaios clinicos (COSTA; REY; COELHO, 2009; CAPUCHO et al., 2011). Medicamentos
nao aprovados (ANVISA/FDA) para uso em crianga, contraindicado para o uso em criangas,
manufaturados no hospital, modificados no hospital ou concentragdo especifica para
criangas foram classificados como néo licenciados (CAPUCHO et al., 2011).

Na categoria off-label, foram considerados medicamentos prescritos de forma
diferente daquela orientada na bula em relagéo a faixa etéria, a dose, a frequéncia, a
apresentacéo, a via de administragdo ou a indicagdo para uso em criancas (COSTA; REY;
COELHO, 2009; CAPUCHO et al., 2011).

Os dados foram organizados em planilha do aplicativo Microsoft Office Excel 2016
e foram analisados por meio do programa Stata, versdo 12.0, de 2011. Utilizou-se o Teste
“t de student’, ndo pareado bicaudal, assumindo variancias diferentes para comparagéo
dos resultados, com um intervalo de confianga de 95%, com nivel de significancia de 5%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, e pelo Conselho Diretivo do HUMAP, conforme estabelecido na
Resolugéo n°466 de 12 de dezembro de 2012.
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31 RESULTADOS

Foram admitidos, 146 recém-nascidos, e registrados 2119 itens de prescri¢do. Dentre
todos os itens de prescricdo, foram identificadas 67 medicacdes no total. Os dados do
estudo foram baseados nos prontuarios de pacientes internados na UTIN, correspondendo
a 88,5% dos pacientes internados de janeiro a dezembro de 2014. Obteve-se 1786
prescricdes, com uma média de 14,51 itens por paciente.

Aidentificacdo de medicamentos licenciados de acordo com a ANVISA foi de 82,7%.
Os medicamentos nao licenciados corresponderam 17,3% e 55,6% foram prescritos de
modo off-label. O uso off-label mais prevalente, segundo ANVISA, foi para medicamentos
fora faixa etaria 62,5% e frequéncia 18,8%. Os medicamentos licenciados prescritos de
acordo com a FDA foram de 75,9%. Os medicamentos néo licenciados correspondem 24,1%
e 53,6% foram classificados como off-label. O uso off-label mais prevalente, segundo FDA,
foi em relagdo a dose 33,7% e faixa etaria 31,6%.

O peso médio ao nascer foi de 2,27Kg + 0,85. Dos pacientes internados 57,5%
pertenciam ao sexo masculino. O tempo médio de internagéo foi de 9 dias. A causa de
internacao mais frequente correspondeu a prematuridade (67,1%), seguida de infeccao
neonatal (53,4%) e sindrome do desconforto respiratério (39,7%).

Aidade gestacional média ao nascimento variou de 24 a 42 semanas. Nesta categoria,
os pacientes foram divididos em trés grupos: Recém-nascido pré-termo, idade gestacional
(IG) < 37 semanas completas; recém-nascido a termo, IG > 37 semanas < 42 semanas
completas; poés-termo, IG = 42 semanas. Foram observadas diferengas estatisticamente
significativas quanto as variaveis peso, tempo de internacéo e idade gestacional entre os
grupos etarios.

Osgruposterapéuticos mais prescritos de acordo com o segundo nivel da classificagao
ATC foram antimicrobianos de uso sistémico (24,5%), seguido de analgésicos (13,4%),
terapia cardiaca (11,6%) e psicolépticos (7,1%). De acordo com a idade gestacional, os
antimicrobianos para uso sistémico foram os mais prescritos nas trés faixas etarias. Na
tabela 1 séo apresentados os medicamentos frequentemente prescritos a cada grupo.
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Pré-termo Termo Pés-termo

(n=1629) (n=482) (n=8)

Itens de ltens de ltens de

prescricao (%) prescricao (%) prescricao (%)

Medicamento Medicamento Medicamento

n n n
Metamizol 107 6,6  Ampicilina 38 7,9  Ampicilina 1 12,5
Gentamicina 104 6,4 Metamizol 38 7,9  Gentamicina 1 12,5
Midazolam 103 6,3 Gentamicina 37 7,7 Midazolam 1 12,5
Fentanil 101 6,2 Fentanil 37 7,7 Fentanil 1 12,5
Ampicilina 100 6,1 Midazolam 31 6,4 Dopamina 1 12,5
Fitomenadiona 78 4,8 Dopamina 28 5,8 yétrsgc;ilﬁ)ssiato 1 12,5
Polivitaminicos 60 3,7  Fenobarbital 28 5,8  Milrinona 1 12,5
Dobutamina 58 3,6  Dobutamina 23 4,8  Epinefrina 1 12,5
Dopamina 58 3,6  Nistatina 21 4,4

Epinefrina 57 3,5 Bromoprida 16 3,3

Subtotal 826 50,7 297 61,6 8 100
Outros 803 49,3 185 38,1 0 0
Total 1629 100 482 100 8 100

Tabela 1 — Medicamentos frequentemente prescritos a Pré-termo, Termo e Pés-termo na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal no periodo do estudo.

Segundo a ANVISA, os medicamentos néo licenciados foram dopamina, cafeina,
cianocobalamina, sulfato de zinco 0,48%, meropenem, hidrato de cloral, omeprazol,
ciprofloxacino, fosfato de célcio, ranitidina, fentanila, bromoprida, aminofilina, filgastrina,
espironolactona, alprostadil, captopril, hidroclorotiazida, vigabatrina, complexo de
proteina de zinco, latanoprosta. Os medicamentos off-label para faixa etéaria foi dipirona,
fentanil, dopamina, fenobarbital, bromoprida, cianocobalamina, piperacilina+tazobactam,
meropenem e cefepime. Em relagéo a frequéncia a gentamicina foi o mais prescrito.

Na classificacdo de acordo com a FDA, os medicamentos nao licenciados foram
bromoprida, dopamina, fenobarbital, metronidazol, omeprazol, albumina humana 20%,
metamizol, piperacilina + tazobactam, milrinona, budesonida, ciprofloxacino, fluconazol,
latanoprosta, sucralfato, espironolactona, captopril, hidroclorotiazida, complexo de
proteina de zinco, fosfato de calcio, vigabatrina. Os medicamentos com maior frequéncia
de prescricdo off-label para dose foram acido félico, polivitaminicos, cianocobalamina,
fitomenadiona, aminofilina, meropenem e furosemida. Na classificagcdo por faixa etéria,
0s mais prescritos foram dopamina, fenobarbital, piperacilina+tazobactam, bromoprida e
cefepime.
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41 DISCUSSAO

Os resultados encontrados mostram que os recém-nascidos estdo expostos a
namero elevado de medicamentos. O sexo masculino apresentou prevaléncia discreta
sobre o feminino, recém-nascidos pré-termo apresentaram maior frequéncia entre os
grupos etarios estudados. Resultados semelhantes foram identificados em estudo realizado
na UTIN de um hospital universitario na Alemanha (GAZARIAN, et al., 2006).

O crescimento e desenvolvimento fetal € um processo complexo que depende de
fatores genéticos, ambientais, nutricionais, placentarios e endécrinos. Em relagdo a idade
gestacional ao nascimento dos pacientes internados nas unidades de terapias intensivas
neonatais, observou-se que, no hospital estudado, os Pré-termo foram os principais
pacientes internados. Nos estudos de Neubert, et al. (2010) e Kassar, et al. (2012)
resultados semelhantes foram encontrados. Tal semelhanca pode ser justificada pelos
desvios do desenvolvimento fetal durante a gestagédo e parto, ndo apenas nos primeiros
dias de vida, mas também durante a vida, aparecendo como doengas metabdlicas.

O peso do recém-nascido, em resposta ao desenvolvimento fetal, esta diretamente
relacionado a idade gestacional e velocidade do crescimento intra-uterino (FREIRE;
CECATTI; PAIVA, 2010).

O perfil predominante das causas de admisséao foi a prematuridade (67,1%), infeccao
neonatal (53,4%) e sindrome do desconforto respiratorio (39,7%). Em estudo realizado na
UTIN de hospital de alta complexidade no Sul do Brasil, demonstrou que entre os recém-
nascidos a prematuridade (57%) e desconforto respiratério (57%) foram as principais
causas de hospitalizagdo (ARRUE et al., 2013).

Medicamentos antimicrobianos de uso sistémico sdo frequentemente utilizados
para tratamento empirico de sepse neonatal e estdo entre as classes terapéuticas dos
medicamentos mais prescritos durante o periodo de internacdo. Assim como no presente
estudo, pesquisas evidenciam a utilizacdo destes medicamentos na populagédo pediatrica
(NEUBERT, 2010; CONROY; MCINTYRE; CHOONARA, 1999; T'JONG et al., 2013;
CARVALHO et al., 2012; LOUREIRO et al., 2013; GONGCALVES; HEINECK, 2016).

Cerca de 30% dos pacientes hospitalizados s&o submetidos a antibioticoterapia e,
em hospitais universitarios, este indice sobe para 60%. Estima-se que o uso inadequado
geral de antimicrobianos seja da ordem de 50%. A instituicdo de programa de uso racional
de antimicrobianos em unidades de terapia intensiva neonatal e pediatrica € muito dificil
devido a elevada frequéncia da presenca de germes multirresistentes, especialmente
de estafilococo coagulase negativa. Além disso, ocorre a necessidade frequente do uso
empirico de esquemas antimicrobianos com multiplas drogas (SILVA, 2010).

Dos medicamentos utilizados para o tratamento da terapia cardiaca, dopamina
e dobutamina foram os mais utilizados em neonatos Pré-termo e a Termo. A incluséo

de drogas vasoativas na prescricdo médica e a adogcdo das préaticas voltadas para a
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recuperacdo hemodinamica precoce com ressuscitacdo volumétrica é sugestiva no manejo
farmacolégico do choque séptico do recém-nascido, obtendo bom prognéstico e diminuicéo
significativa da mortalidade (SILVEIRA; GIACOMINI; PROCIANQY, 2010).

A classificagdo como off-label de um medicamento pode ocorrer por varias razdes,
incluindo a idade, dose, frequéncia, via de administracéo e indicagdo %*. Em um hospital de
Belo Horizonte, 1.054 itens de prescri¢cdes foram analisados e verificada a prevaléncia de
23,4% para farmacos de uso off-label e de 12,6% para os néo licenciados na UTI pediatrica,
baseando-se na classificagdo dos medicamentos pela ANVISA (FERREIRA et al., 2012). O
presente estudo avaliou 2.119 itens de prescricdes e demonstrou a prevaléncia de 55,6%
para medicamentos de uso off-label e 17,3% para néo licenciados.

Visando a reducéo de procedimentos desnecessarios e a reduc¢do do tempo médio
de internacéo, a pratica da utilizagdo de medicamentos off-label e néo licenciados tornou-
se comum nas UTIN, considerando-se as condicdes clinicas dos pacientes. Uma pesquisa
realizada na Unidade de Terapia Intensiva de um hospital em Porto Alegre ndo encontrou
relacéo de prevaléncia entre a gravidade da doenca e a utilizacdo destes medicamentos
(CARVALHO et al., 2003).

O metamizol é medicamento ndo aprovado nos EUA devido ao risco de induzir
anemia aplésica e agranulocitose (CARVALHO et al., 2012). No Brasil seu uso endovenoso
se restringe a criangas com idade superior a um ano. Segundo a licengca do medicamento,
caso a administracdo parenteral seja considerada em criancas entre trés e 11 meses de
idade, deve-se utilizar apenas a via intramuscular considerando-se que a via parenteral
esta associada a alto risco de reagdes anafilaticas (CARVALHO et al., 2003). Os resultados
apresentados demostraram que o metamizol representou o analgésico mais prescrito entre
0s pacientes pré-termo e termo, todos para administracdo endovenosa e na frequéncia se
necessario.

A falta de formulacdes orais adequadas para criangas geralmente é solucionada por
meio da derivacao de forma farmacéutica que pode comprometer o tratamento, por falta de
estabilidade fisico-quimica e microbioldgica, de biodisponibilidade oral e acurécia de dose
(FERREIRA et al., 2012).

As prescricdes de medicamentos ndo disponiveis em doses mais baixas ou em
formas farmacéuticas orais liquidas elevam o uso de medicamentos néo licenciados, como
€ 0 caso do captopril, utilizado no tratamento de insuficiéncia cardiaca, espironolactona,
vigabatrina e hidroclorotiazida (FERREIRA et al., 2012). Os resultados do presente estudo
confirmam o uso elevado de medicamentos né&o licenciados e off-label na UTIN durante
o periodo de internagdo hospitalar. Faz-se necessario a regulamentacao do uso off-label
e néo licenciados em neonatos para a seguranca dos pacientes e maior controle pelas
agéncias reguladoras de medicamentos.
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RESUMO: Este trabalho foi realizado com o
objetivo de verificar o teor de agua em diferentes
marcas de méis comercializados no Brasil e
se estes seguem com rigor 0 que preconiza o
ministério da agricultura e pecuaria (MAPA). Os
alunos do curso de farméacia da Universidade
Anhanguera de Guarulhos fizeram uma busca
minuciosa de referéncias bibliograficas que
mencionasse sobre o tema, métodos analiticos
e informagdes sobre os padrbes de qualidade
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dos méis comercializados no Brasil. Em
seguida, foram adquiridas 20 marcas de méis
comercializados no Brasil em diferentes estados
e em seguida, fazendo uso de um refratdbmetro
previamente calibrado foram realizadas as
verificagdes dos teores de agua nos produtos e
suas marcas selecionadas. Notou-se durante a
analise dos méis que algumas das marcas se
mostraram fora do que é preconizado pelo MAPA.
No entanto, a maioria das amostras atendeu
satisfatoriamente aos requisitos de teor de agua
preconizados pelo MAPA. Das vinte marcas de
méis analisados, trés ndao atenderam aos niveis
de qualidade em se tratando de umidade como
era esperado. Concluiu-se, portanto, que, mesmo
que a maioria das amostras analisadas tenham
ficado dentro dos padrées de qualidade, este
estudo sugere a intensificacdo na fiscalizacéo
de produtores de méis no Brasil e especial
atencdo dos beneficiadores de mel no que diz
respeito aos testes de qualidade, uma vez que a
umidade é de relevante importancia por propiciar
a proliferacdo de microrganismos que podem
desencadear doencas de diversas etiologias.
Além disso, teores de agua acima dos limitados
pelos 6rgéos regulatorios tanto pode sugerir
fraude na quantidade adquirida pelo consumidor
(pagando agua ao pregco de mel), quanto pode
sugerir descontrole no processo produtivo desse
alimento.
PALAVRAS-CHAVE: Mel,
Refracdo, Qualidade.

MAPA, Apiario,

ABSTRACT: This work was carried out with
the objective of verifying the water content in
different brands of honeys marketed in Brazil and
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if they strictly follow what the Ministry of Agriculture and Livestock (MAPA) recommends. The
students of the pharmacy course at Universidade Anhanguera de Guarulhos made a thorough
search for bibliographic references that mentioned on the subject, analytical methods and
information about the quality standards of honeys sold in Brazil. Then, 20 brands of honeys
sold in Brazil in different states were purchased and then, using a previously calibrated
refractometer, the water content of the products and their selected brands were checked. It
was noted during the analysis of the honeys that some of the brands proved to be outside of
what is recommended by MAPA. However, most of the samples satisfactorily met the water
content requirements recommended by MAPA. Of the twenty brands of honeys analyzed,
three did not meet the quality levels when it came to moisture as expected. It was concluded,
therefore, that, even though most of the analyzed samples were within the quality standards,
this study suggests the intensification in the inspection of honey producers in Brazil, since
the humidity is of relevant importance for propitiating the proliferation of microorganisms that
cantrigger diseases of different etiologies. In addition, water levels above those limited by
regulatory bodies may suggest fraud in the quantity purchased by the consumer (paying water
at the price of honey), or may suggest lack of control in the production process of this food.
KEYWORDS: Honeys, MAPA, Apiary, Refraction, Quality.

RESUMEN: Este trabajo se llevo a cabo con el objetivo de verificar el contenido de agua en
diferentes marcas de mielos comercializados en Brasil y si son estrictamente recomendados
por el Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAPA). Los estudiantes de farmacia de
la Universidad Anhanguera de Guarulhos realizaron una busqueda exhaustiva de las
referencias bibliograficas que mencionaron sobre el tema, métodos analiticos e informacion
sobre los estandares de calidad de mis comercializados en Brasil. Luego, si se vendieron
20 marcas de mielones en Brasil en diferentes estados y luego se compraron, utilizando
un refractobmetro previamente calibrado, se verifico el contenido de agua de los productos
y sus marcas seleccionadas. Durante el andlisis de las muestras se observd que algunas
de las marcas resultaron estar fuera del camino recomendado por MAPA. Sin embargo, la
mayoria de los maestros cumplieron satisfactoriamente con los requisitos de contenido de
agua recomendados por MAPA. De las veinte marcas que analicé, tres en la cumplieron
con los niveles de calidad mientras se esperaba la humedad. Se concluyd, por lo tanto, que
si la mayoria de las cosas analizadas estaban dentro de los estandares de calidad, este
estudio sugiere la intensificacion del monitoreo de mis propios productores en Brasil y una
atencion especial de mis procesadores en cuanto a cuanto la calidad de mis problemas de
piel. pero la humedad es relevante porque promovid la proliferacion de microorganismos que
podrian desencadenar enfermedades de diferentes etiologias. Ademas, los niveles de agua
por encima de los limitados por los organismos reguladores pueden sugerir un fraude en el
precio comprado por el consumidor (pagar el agua al precio de mi dinero), el precio puede
sugerir una produccion descontrolada de este alimento.

PALABRAS CLAVE: Miel, MAP, Colmenar, Refraccion, Calidad.

INTRODUCAO

Por ser uma fonte rica de energia, o0 mel apresenta destaque na economia do Brasil
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e ao redor do mundo, pelo seu sabor caracteristico, suas diversas aplicabilidades na
culinaria, na medicina e seu alto valor nutritivo. Pelo seu alto consumo, faz-se necessaria
a compreensdo de como o mel é beneficiado, para que ndo oferega riscos a saude do
consumidor e a qualidade do produto (Merabet, 2011).

Existem resolu¢des e normas que definem como devem ser os padrées de qualidade
para alimentos. Com relacdo ao mel, devido a sua diversidade de origem, por conta das
diferencas entre as regibes em que os apiarios se encontram (tipos de floragdes, clima e
manutencao das colmeias) ndo se consegue um total rigor de “padrdo unico de qualidade”
ainda que a qualidade deva estar alinhada com a seguranca de seus consumidores.
Dentre as normas atualmente em vigor podemos citar uma que merece destaque, que € a
resolugdo numero 12, de 1978, instituida pela Comissao Nacional de Normas e Padrbes
para Alimentos (CNNPA), que conceitua o mel como sendo um produto natural, produzido
por abelhas, a partir do néctar por elas extraido de plantas, transportado e manipulado
(Merabet, 2011).

As flores séo responsaveis pela produgéo de néctar ou exsudatos cuja composicao é
representada pelos acucares, agua e, em menor concentracdo, as proteinas, sais minerais,
vitaminas e compostos volateis (Merabet, 2011).

Segundo (Kuroishi, 2012), além do néctar produzido pelas flores, o mel pode ser
uma combinagdo do néctar com secrec¢des vivas deixadas por insetos sugadores sobre a
planta. Além de ser © um produto nutritivo, apresenta também caracteristicas medicinais a
saude de seus consumidos.

Por outro lado, as abelhas desenvolvem um papel intimamente ligado a sobrevivéncia
dos seres humanos por conta da fundamental polinizagdo, que perpetua a producéo
diversificada da flora no planeta e existem mais de 400 espécies que foram catalogadas
nos tropicos do planeta. O manejo do produto e das abelhas é algo relativamente facil e
requer cuidados estabelecidos em normas vigentes (Picanco, 2018)

A umidade do mel nédo é a Unica variavel importante ao se pensar na extracao de
méis. Deve-se levar em consideragéo: cor, viscosidade, aroma, sabor, cristaliza¢éo, entre
outros parametros preconizados em legislagdo. E de suma importancia atentar que a adigéo
deliberada de agua em méis pode afetar diretamente as caracteristicas fisico-quimicas do
produto, alterando sua viscosidade, sabor, cor, aroma, entre outros parametros (Picanco,
2018).

A presenca de agua em alimentos, sem a adigcdo de conservantes apropriados,
em quantidades aprovadas por lei, pode desencadear o crescimento de microrganismos,
patogénicos ou ndo, em especial os fungos, que podem ser protagonistas, dentre outras,
de nas infeccbes de carater respiratério. Pensando nisso, as legislacbes vigentes
estabeleceram para o Brasil que o teor aceitavel de agua em méis deve estar, no maximo,
em 20% (Merabet, 2011).

O valor maximo de 20% de agua em méis foi estabelecido uma vez que enzimas
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presentes no produto desencadeiam um processo de fermentagéo realizado por leveduras
culminando na perda das caracteristicas organolépticas desejadas (Merabet, 2011).

A quantidade de agua, ndo s6 em méis, mas em qualquer produto, pode interferir
no tempo de prateleira deste, uma vez que se trata de um produto perecivel e suscetivel a
contaminagé@o microbiana (Merabet, 2011).

Segundo Souza (SOUZA, 2009), bolores, leveduras e coliformes podem ser
encontrados em méis que apresentam alto teor de agua em sua composicdo. Tais
microrganismos podem causar problemas de salde de diversas etiologias em seus
consumidores uma vez que, além de adultos saudaveis, criangas, idosos e pessoas
imunossuprimidas podem ter o produto incluso na sua alimentagéo, ou na suplementacao
alimentar, ou na composicéo de certos medicamentos.

Existem alguns ensaios microbiol6gicos bem disseminados no meio técnico quando
se pensa em andlise de méis e sua qualidade. Dentre as medidas mais bem difundidas no
controle de qualidade é a tabela de Hoskins (SOUZA, 2009).

Segundo (Evangelista-Rodrigues, 2005), o mel deve passar por diversos métodos
analiticos fisico-quimicos e microbiolégicos tais como: quantificagcdo do hidroximetilfurfural,
teste de cinzas, acidez total, solidos insolUveis em agua e finalmente a verificagdo do teor
de 4gua no produto, objetivo deste trabalho.

Diante do exposto acima, este trabalho teve por premissa analisar o teor de agua
presente em 20 marcas diferentes de méis comercializados no Brasil e comparar os

resultados com o que é preconizado em legislagdo (MAPA, 2000).

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 20 diferentes marcas de méis produzidas ao redor do Brasil em
seus diferentes estados para haver uma amostragem mais heterogénea possivel como
€ possivel visualizar na fig. 1. Os produtos foram selecionados de maneira aleatoria e
obtidos em Sé&o Paulo — capital - em diferentes enderecos comerciais. Dentre os estados
de onde as amostras foram oriundas podemos citar: Rio Grande do Sul (1 amostra), Santa
Catarina (2 amostras), Parana (1 amostra), Sao Paulo (4 amostras), Mato Grosso do Sul (1
amostra), Espirito Santo (1 amostra), Goias (1 amostra), Mato Grosso (1 amostra), Bahia (1
amostra), Alagoas (1 amostra), Pernambuco (1 amostra), Rio Grande do Norte (1 amostra),
Piaui (2 amostras), Para (1 amostra) e Amazonas (1 amostra) totalizando 20 amostras
coletas no Brasil.

As amostras foram transportadas de maneira segura em caixas de isopor,
identificadas com o nome do fabricante, lote, data de fabricacdo, data de validade e
especificacdes inerentes a qualidade do mel adquirido.
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Sta. Barbara/ PA

Manaus/ AM

Pantanal/ MT

Goidnia/ GO

<

Rio Brilhante/ M3

Maringa/ PR
lcard/ SC
Itajail SC

Campo Alegre de Lourdes! P
Assungdo do Piauif Pl

Natal/ RN
Araripina/ PE
Arapiraca/ AL

Chapada Diamantina/ BA

Aracruz/ ES

Cotia/ SP
Brotas/ SP
Garcal SP
Campinas/ SP

Monte Negro/ RS

Figura 1 — Regibes onde as amostras de méis foram selecionadas para realizagao deste estudo

Fonte: Arquivo pessoal

Os nomes dos fabricantes foram preservados (sigilo) uma vez que o objetivo deste

trabalho nao foi fiscalizar produtores e sim observar a conformidade desses as normas

estabelecidas pelo Ministério da Agricultura e Pecuéaria (MAPA).

Ao chegarem ao laboratério, as embalagens foram higienizadas externamente com

alcool 70% e posteriormente identificadas com as seguintes informagdes como demonstra

a tabela 01: marca do produto, local onde foi produzido, lote, fabricacéo e validade como

mostra modelo de protocolo de admissdo de amostras de méis.

PROTOCOLO DE ESTUDO DE UMIDADE EM MEIS

NUmero da amostra: | XXXXXXXXXXXXXXXX Estudo numero: XXXXXXXXXXX XXX XXXXXX
Produto: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX | Marca: XXXXXXXXXX XXX XXXXXXX
Fabricado em: DD/MM/AAAA Validade: DD/MM/AAAA
Lote: DD/MM/AAAA Data Amostragem: | DD/MM/AAAA

Temperatura de aquecimento: XX°C

Refratdmetro utilizado:

Marca: XXXXXXXXXXXXXXXXXXX | Modelo:

1.9,9.9,0.9,0,9,0.9,0,9,0.9,0.9,0,9,0.9,0.¢

Série: XXXXXXXXXXXXXXXXXXX | Obs:

XXXXXXXXXXX XX XX XX XXXX

Tabela 1 — Etiqueta utilizada na identificagcdo das amostras de méis analisadas
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As etiquetas (fig. 1) foram anexadas em livro ATA para serem suscetiveis de
replicagdo caso seja necessario e registrar a existéncia de desvios de especificacao.

Foram pesados 10 gramas de mel das diferentes marcas que foram transferidos
para béqueres de 100ml e, na sequéncia, devidamente numerados e tampados com filme
plastico. Em seguida, as amostras de méis foram levadas ao banho-maria (Marca Fisatom,
Modelo 557, Série 652093, poténcia 1200W e tensdo 115 volts) por 5 minutos. O banho-
maria foi aquecido a 80°C para facilitar coleta das amostras com a pipeta de pasteur e a
sua distribuicdo sobre o prisma do refratdmetro.

Antes do inicio das analises o refratdbmetro foi calibrado com agua destilada em
temperatura ambiente de 20°C, conforme manual de instrugdes do equipamento.

Com uma pipeta de pasteur foram gotejadas entre 2 e 3 gotas de amostra de méis
sobre o prisma do refratbmetro da marca Atago e posteriormente protegidas pelo flap de
protecdo do prisma.

Entre as amostras analisadas, o refratdmetro foi higienizado com alcool 70% para
evitar contaminagdes cruzadas ou interferentes na leitura.

O prisma do refratdbmetro foi direcionado para a luminaria fluorescente 1311 Lux (Im
= limen/m?) para que as informagdes do teor dos méis fossem fornecidas pelo monéculo.
Os valores foram anotados/fotografados e posteriormente comparados com os valores

preconizados em legislacéo.

Pesar 10gr do mel

Aquecer o mel 80°C por
5 minutos

Receber e higienizar o mel —

Fazer em triplicata cada
marca de mel

i
_\_ Depositar algumas gotas g
de mel no prisma
Anotar e
fotografar o
resultado
Ler o teor de Agua pelo Pipetar o mel aquecido

mondéculo

Figura 2 — Passo a passo do estudo

Fonte: Arquivo pessoal
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As andlises de refracéo foram realizadas em ftriplicata como mostra a tabela 2. Os
resultados obtidos geraram uma média simples.

Amostra Regléo do Brasll Tezra:ineégzza T:;rat:‘: Iziéz]?m T:;ra:: I;sgia te“onf gtiaaé(;xa
1 Brotas/ SP 17,5% 17,5% 17,8% 17,6%
2 Icara/ SC 18,0% 18,1% 18,2% 18,1%
3 Garca/ SP 17,0% 16,8% 17,0% 17,0%
4 Campo alegre de Lourdes/ Pl 17,5% 17,5% 17,5% 17,5%
5 Chapada Diamantina/ BA 18,5% 18,5% 18,5% 18,5%
6 Pantanal - MT 17,5% 17,5% 17,5% 17,5%
7 Maringa/ PR 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
8 Aracruz/ ES 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
9 Santa Barbara, PA 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
10 Rio Brilhante/ MS 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
1 Campinas/ SP 22,0% 22,0% 22,0% 22,0%
12 Cotia/ SP 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
13 Goiania/ GO 21,5% 21,5% 21,5% 21,5%
14 Manaus/ AM 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
15 Monte Negro/ RS 18,0% 18,0% 18,0% 18,0%
16 Itajai/ SC 22,0% 22,0% 22,0% 22,0%
17 Natal/ RN 16,5% 16,5% 16,5% 16,5%
18 Assuncao do Piaui/ Pl 17,0% 17,0% 17,0% 17,0%
19 Arapiraca/ AL 17,0% 17,0% 17,0% 17,0%
20 Araripina - PE 16,5% 17,0% 16,0% 16,5%

Tabela 2 — Sequéncia de amostras analisadas, regido e teor de dgua encontrado durante a
anadlise

Fonte: Arquivo pessoal
As amostras foram numeradas de 1 a 20 representando as cidades de origem dos

méis e seus respectivos estados. A tabela 2 mostra o teor de agua encontrado nos méis
analisados em triplicata e respectivas médias.
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Teor maximo de

Teor de agua

Amostra Regiao do Brasil 4gua encontrado
1 Cidade de Brotas/ SP 20,0% 17,8%
2 Icara/ SC 20,0% 18,0%
3 Garga/ SP 20,0% 17,0%
4 Campo alegre de Lourdes/ Pl 20,0% 17,5%
5 Chapada Diamantina/ BA 20,0% 18,5%
6 Pantanal/ MT 20,0% 17,5%
7 Maringd/ PR 20,0% 18,0%
8 Aracruz/ ES 20,0% 18,0%
9 Santa Barbara, PA 20,0% 18,0%
10 Rio Brilhante/ MS 20,0% 18,0%
11 Campinas/ SP 20,0% 22,0%
12 Cotia/ Sao Paulo 20,0% 18,0%
13 Goiania/ GO 20,0% 21,5%
14 Amazonas/ AM 20,0% 18,0%
15 Monte Negro/ RS 20,0% 18,0%
16 Itajai/ SC 20,0% 22,0%
17 Natal/ RN 20,0% 16,5%
18 Assuncéo do Piaui/ Pl 20,0% 17,0%
19 Arapiraca/ Al 20,0% 17,0%

20 Araripina — PE 20,0% 16,5%

Tabela 3 — Sequéncia de amostras analisadas, regido e teores de dgua preconizado pelo MAPA

comparados aos teores de agua encontrado em cada amostra de mel.

Fonte: Arquivo pessoal
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Cidade de Brotas - 5P

Campo Alegre de Lourdes - Pl Chapada Diamantina - BA Pantanal - MT

Figura 03 — Refratogramas obtidos durante o estudo

Fonte: Arquivo proprio
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Maringa - PR Aracruz - ES Santa Barbara - PA
BRIX BRIX BRIX
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Rio Brilhante - MS

Campinas - 5P

Cotia - 5P

Figura 04 — Refratogramas obtidos durante o estudo
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Figura 05 — Refratogramas obtidos durante o estudo

Fonte: Arquivo proprio
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Arapiraca - AL Araripina - PE

Figura 06 — Refratogramas obtidos durante o estudo

Fonte: Arquivo proprio

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos no estudo, fica notoria a necessidade de aumentar
a conscientizagédo de alguns produtores de méis brasileiros, uma vez que a quantidade de
agua encontrada em algumas amostras estao acima do especificado na legisla¢ado vigente.

Estatisticamente, das 20 marcas de méis analisadas, 15% delas apresentaram teor
de umidade fora dos critérios de aceitabilidade expressa pelo MAPA, o que pode levar a
sangOes deste 6rgao a tais beneficiadores.

A falta de boas praticas de fabricacao (BPF), auséncia de conhecimento no manejo,
preparacgéo técnico-profissional insatisfatéria e baixo investimento no setor apicultor pode
expor consumidores a produtos fora de padrdes de qualidade que podem originar prejuizos
a saude humana. (SOUZA, 2009)

Acompanhar os processos em todas as etapas de producdo gera confiabilidade,
rastreabilidade, seguranca e consolidacdo da organizagdo no mercado, além de gerar
confianga no consumidor.

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 2 m



AGRADECIMENTOS

Somos imensamente gratos pela participagéo especial dos alunos Leonardo Canuto
Cappobianco e Thiago Borges Coelho pela integral participacéo neste trabalho.

Seria impossivel ndo agradecer as técnicas do laboratério multidisciplinar da
Universidade Anhanguera de Guarulhos, Fabiana Silva Paulino Barros e Leticia Aline
Oliveira que conduziram a preparagdo do experimento de maneira impecavel dando
motivagcdo aos alunos para a realizacédo deste trabalho acontecer de maneira objetiva.

O engenheiro Reginaldo Mitsuo lwamoto teve fundamental importancia na revisao
deste trabalho e por este motivo nossos agradecimentos a ele merece um patamar de
destaque.

Temos plena gratiddo a empresa Plan Pharma Consultoria e Treinamento que
subsidiou o estudo fornecendo os méis que foram analisados pelos alunos como parte de
aula pratica de controle de qualidade.

REFERENCIAS

BRASIL. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento. Instrugcdo Normativa n° 11, de 20 de
outubro de 2000. Regulamento Técnico de identidade e qualidade do mel. Diario Oficial da Republica
Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 23 out. 2000. Disponivel em: <http://extranet.agricultura.gov.br/
sislegisconsulta/servlet/VisualizarAnexo?id=1690>. Acesso em: 11 de mar. 2021.

Alvim, N. C. (2004). O MEL E SUAS CARACTERISTICAS. REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE
MEDICINA VETERINARIA, 1-7.

Camargo1, R. C. (2017). Mel de abelhas sem ferrdo: proposta de regulamentacéo. Brazilian Journal of
Food Technology, 1-7.

Evangelista-Rodrigues, A. (2005). Andlise fisico-quimica dos méis das abelhas Apis mellifera e
Melipona scutellaris produzidos em duas regides no Estado da Paraiba. Ciéncia Rural, 1166-1171.

Hoskins, L. M. Clinical Validation, Methodologies for Nursing Diagnoses Research. In: CARROL-
JOHNSON, R.M. (ed.). Classification of Nursing Diagnoses: Proceedings of the Eighth Conference.
Philadelphia: Lippincott, 1989. p. 126-31.

Kuroishi, A. M. (2012). Avaliacado da cristalizagdo de mel utilizando parametros de cor e atividade de
agua. Brazilian Journal of Food Tecnology, 84-91.

MEIRELES, S. (2013). MEL: PARAMETROS DE QUALIDADE E SUAS IMPLICACOES PARA A
SAUDE. SynThesis Revista Digital FAPAM, 207-219.

Menezes, B. d. (2018). AVALIACAO DA QUALIDADE DE MEIS DE ABELHAS AFRICANIZADAS E
SEM FERRAO NATIVAS DO NORDESTE DO ESTADO DO PARA. CIENCIA E TECNOLOGIA DE
ALIMENTOS, 1-13.

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 2




Merabet, L. P. (2011). DETERMINACAO DA ATIVIDADE DE AGUA, TEOR DE UMIDADE E
PARAMETROS MICROBIOLOGICOS EM COMPOSTOS DE MEIS. Revista Brasileira de Economia
Doméstica, 213-232.

Picanco, Y. d. (2018). ANALISE DE ATIVIDADE DE AGUA E UMIDADE NA QUALIDADE DO
MEL PRODUZIDO EM COMUNIDADES DA RESERVA EXTRATIVISTA TAPAJOS - ARAPIUNS,
SANTAREM, PARA. AGROECOSSISTEMAS, 1-10.

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 2 “



CAPITULO 3

SELF-MEDICATION PROFILE AMONG UNIVERSITY

Data de aceite: 01/06/2021
Data de submissédo: 31/03/2021

Apoliana Souza Sanches da Silva

Federal University of Mato Grosso do Sul,
Faculty of Pharmaceutical Sciences Food
and Nutrition, Pés-Graduate Program in
Pharmaceutical Sciences

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/8773163641383569

Bianca Rodrigues Acacio

Federal University of Mato Grosso do Sul,
Faculty of Pharmaceutical Sciences Food
and Nutrition, Pés-Graduate Program in
Pharmaceutical Sciences

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/0296898838209956

Erica Freire Vasconcelos-Pereira

Federal University of Mato Grosso do Sul;
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Food and
Nutrition; Pharmacy School Prof?® Ana Maria
Cervantes Baraza

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/1765903640932915

Cristiane Munaretto Ferreira

Federal University of Mato Grosso do Sul;
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Food and
Nutrition; Pharmacy School Prof?® Ana Maria
Cervantes Baraza

Campo Grande - MS, Brazil

Federal University of Mato Grosso do Sul,
Faculty of Pharmaceutical Sciences Food
and Nutrition, Pés-Graduate Program in
Pharmaceutical Sciences

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/4650193716072397

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2

STUDENTS

Vanessa Marcon de Oliveira

Federal University of Mato Grosso do Sul;
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Food and
Nutrition; Pharmacy School Prof* Ana Maria
Cervantes Baraza

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/0173858878702305

Vanessa Terezinha Gubert

Federal University of Mato Grosso do Sul;
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Food and
Nutrition; Pharmacy School Prof* Ana Maria
Cervantes Baraza

Campo Grande - MS, Brazil

Federal University of Mato Grosso do Sul,
Faculty of Pharmaceutical Sciences Food
and Nutrition, Pés-Graduate Program in
Pharmaceutical Sciences

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/0350633898432206

Maria Tereza Ferreira Duenhas Monreal
Federal University of Mato Grosso do Sul;
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Food and
Nutrition; Pharmacy School Prof* Ana Maria
Cervantes Baraza

Campo Grande - MS, Brazil
http://lattes.cnpq.br/7038719270161251

ABSTRACT: OBJECTIVE: To identify the
profile of self-medication in university students.
METHODS: This cross-sectional study was
conducted from November 2013 to February
2014 at two universities in Campo Grande, which
is the capital city of Mato Grosso do Sul, Brazil.
A self-administered questionnaire was used
as the primary method to obtain data. A Chi-
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square test was applied to test the associations between variables and the practice of self-
medication, and a p-value < 0.05 was considered statistically significant. An odds ratio (OR)
was calculated after analysis of the associations, with a 95% confidence interval (Cl 95%).
The Anatomical Therapeutic Chemical Classification was used to group the drugs that were
analyzed. RESULTS: The subjects of this study were 1853 college students. Of these, 78%
(1352) had used one or more types of medicine within 15 days prior to filling out the survey,
and 71.6% (968) were self-medicated. Male students, individuals under the age of 21, and
students just entering college showed distinct self-medication behavior (p < 0.05). One of the
main reasons that led students to self-medicate was pain (88.6%). Painkillers were the most
common drug consumed by college students, followed by hormonal contraceptives and anti-
inflammatory drugs. CONCLUSIONS: The university experience had a positive influence on
the self-medication habits of students. In the semester at the beginning of the year, students
exhibited higher rates of self-medication compared to students in the second semester. The
high prevalence of drug consumption was restricted to prescriptions being used for self-
medication purposes, demonstrating that education should be incorporated to teach students
about the risks and benefits of medicine use.

KEYWORDS: Medicine use. Students. Non-prescription medicines.

PERFIL DE AUTOMEDICAGCAO ENTRE ESTUDANTES UNIVERSITARIOS

RESUMO: OBJETIVO: Identificar o perfil da automedicacdo em estudantes universitarios.
METODOS: Estudo transversal realizado no periodo de novembro de 2013 a fevereiro de
2014 em duas universidades de Campo Grande, capital de Mato Grosso do Sul, Brasil. Um
questionario autoaplicavel foi usado como o método principal para obter dados. O teste
do Qui-quadrado foi aplicado para testar as associagdes entre as variaveis e a préatica de
automedicacéo, e um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Apos
a analise das associagoes, foi calculado um odds ratio (OR), com intervalo de confianga de
95% (IC 95%). A Anatomical Therapeutic Chemical Classification foi utilizada para agrupar os
medicamentos analisados. RESULTADOS: Os sujeitos deste estudo foram 1.853 estudantes
universitarios. Destes, 78% (1352) haviam usado um ou mais tipos de medicamentos nos 15
dias anteriores ao preenchimento da pesquisa e 71,6% (968) se automedicaram. Estudantes
do sexo masculino, menores de 21 anos e estudantes recém-ingressados na faculdade
apresentaram comportamentos distintos de automedicacdo (p < 0,05). Um dos principais
motivos que levaram os alunos a se automedicarem foi a dor (88,6%). Os analgésicos foram
0s medicamentos mais consumidos pelos universitarios, seguidos dos anticoncepcionais
hormonais e dos antiinflamatérios. CONCLUSOES: A experiéncia universitaria influenciou
positivamente os habitos de automedicacéo dos estudantes. No semestre do inicio do ano,
0s alunos apresentaram maiores taxas de automedicag¢@o em relagcéo aos alunos do segundo
semestre. A alta prevaléncia de consumo de medicamentos restringiu-se as prescricdes de
uso para automedicacado, demonstrando que a educacédo deve ser incorporada para ensinar
os alunos sobre os riscos e beneficios do uso de medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Uso de medicamentos. Alunos. Medicamentos sem receita.
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11 INTRODUCTION

The population of young adults who attend college are usually healthy. However,
they are exposed daily to risk factors, such as stress, intense workloads, and intellectual
effort, that can interfere with their quality of life. On the other hand, this group is privileged
in terms of knowledge, access to information, and critical thinking, which can enable them
to make a great impact on the community where they live (ANGONESI; SEVALHO 2010) .

Nowadays, medications are seen as health-promoting products, and they are widely
broadcasted in the media as consumer products, creating a demand that is higher than
the needs of users (MARTINS et al., 2002). Several factors, such as medicalization, mass
advertising, and pharmaceutical industry strategies, promote the misuse of medicine and
contribute to Brazil to be one of the top 10 most consumed markets for pharmaceutical
products (AQUINO et al., 2010; BRASIL, ANVISA, 2009; OGAWA et al., 2001).

The S&o Paulo Pharmaceutical Industries Union (SINDICATO DAS INDUSTRIAS
FARMACEUTICAS DE SAO PAULO 2012) exhibited a 337% growth in the Brazilian medicine
market from 2003 to 2012. Similarly, to reinforce these numbers, the Pharmaceutical
Research Industry Association experienced a growth of 11.0% and 11.4% in 2013 and 2014,
respectively (INTERFARMA, 2014). One of the major factors contributing to these yearly
increases is the inappropriate use of medicines (WHO, 2012).

In Brazil, at least 35% of medicines are purchased as self-medication (AQUINO et
al.,, 2010; BRASIL, ANVISA, 2009; OGAWA et al., 2001). The World Health Organization
considers self-medication as a method to reduce patient and health care system costs.
However, this is only possible when the public is adequately educated so that citizens have
the ability to perform this practice effectively and safely (WHO, 2010).

Thus, this study aimed to identify the profile of self-medication in university students.

21 METHODOLOGY

A cross-sectional and descriptive study was conducted, guided by the Strengthening
of Observational Studies in Epidemiology Reports (STROBE) tool, from November 2013 to
February 2014, with university students from Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil.

The study included students from 20 undergraduate courses (Veterinary Medicine,
Zootechnics, Biological Sciences, Nursing, Pharmacy, Physiotherapy, Nutrition, Physical
Education, Administration, Architecture and Urbanism, Law, Philosophy, History, Journalism,
Letters, Pedagogy, Psychology, Engineering, Computer Engineering, and Sanitary and
Environmental Engineering). These students were grouped into Agrarian and Earth
Sciences, Biological and Health Sciences, Human and Social Sciences, and Engineering
disciplines according to the electronic classification adopted by the Brazilian Coordination
for the Improvement of Higher Education Level (CAPES).

The study included students who were regularly enrolled in the above-mentioned
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courses of two universities, one public and one private, who were attending the first or last
semester of the respective courses and age = 18 years. All subjects consented to participate
in the study by signing the Informed Consent Form (ICF). Indigenous people and pregnant
women were excluded.

Information was collected by the means of a previously validated semi-structured
questionnaire that addressed sociodemographic and economic issues (age, gender,
income) and questions about drug use in the 15 days (prescribed and non-prescribed) prior
to data collection. Self-medication was considered as all self-reported medications and use
of medication recommended by relatives, neighbors, friends, store clerks, or others not
qualified to prescribe [9]. Participants were randomly selected and approached in common
areas and courtyards of the universities.

The number of students was provided by each university. The definition of the sample
was stratified according to the criterion of representativeness of each course in relation
to the total number of students in each area of knowledge. The number of students was
subjected to a sample calculation using the sample size calculator tool of raosoft.com. After
obtaining the total representative sample, the number was distributed proportionally among
the selected courses and among the newcomers and graduating students in each course.

The analyses of the data obtained were performed by the MiniTab software.
Descriptive analyses were conducted with measures of central tendency and sample
dispersion. The Chi-square tests with Yates correction were applied to test the associations
between the analyzed variables and the practice of self-medication. A p = 0.05 was
considered statistically significant. Following analysis of the associations, odds ratios (OR)
were calculated, with a 95% confidence interval (95% CI).

Drugs were classified up to the third level (pharmacological subgroup) of the
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification.

The research project was approved by the Ethics Committee of the Federal University
of Mato Grosso do Sul (Consubstantiated Opinion No. 438,356 on October 28, 2013), in
accordance with Resolution No. 466/12 of the National Health Council.

31 RESULTS

The questionnaire was answered by 1853 college students. There was a higher
proportion of students that were female (56.9%), under 21 years old (49.0%), single (86.6%),
with a family income between USD 1,179.13 and USD 2,947.82 (33.5%), belonging to the
area of Biological Sciences and Health (27.3%), and entering higher education (66.9%). The
age of participants ranged from 18 to 62 years (Table 1).
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Total Self-Medication

Profile Data % N n 12377 n " 363 P
% n % n
Gender
Male 430 796 786 362 214 98
Female 56.9 1054 682 612 318 285 <001
No information* 0.2 3 - 3 - 0
Renda Familiar
< USD 589.56 142 263 714 140 286 56
USD 589.57 to USD 1,179.12 213 395 702 198 298 84
USD 1,179.13to USD 2,947.82 335 620 748 342 252 115 0.70
USD 2,947.83 to USD 5,895.64 19.1 354 716 187 28.4 74
> USD 5,895.65 7.9 146 721 80 27.9 31
No information * 4.0 75 - 30 - 23
Age
<21 490 908 763 473 267 172
211023 29.4 545 746 315 254 107 0.01
>23 213 394 644 188 356 104
No information * 0.3 6 - 1 - 0
Marital status
Married 8.9 164 619 73  38.1 45
Divorced 0.8 15 75.0 9 25.0 3 0.08
Single 86.6 1604 731 855 269 315
Others 3.1 57 71.4 35 28.6 14
No information * 0.7 13 45.5 5 54.5 6
Knowledge area
Biological and Health Sciences 27.3 505 748 299 253 101 042
Other areas ** 727 1348 706 678 29.4 282
Semester
Initial 66.9 1240 815 640 185 145
Final 16.8 613 586 337 414 238 <ot

* Indicates invalid or unanswered responses; ** Agricultural and Earth Sciences, Humanities
and Social Sciences, and Engineering.

'0dds Ratio (OR): 3.1 (2.43-3.98) IC: 95%

Table 1: Epidemiological and sociodemographic profile of the sample (n = 1853).
Regarding the use of medication in the 15 days prior to the filling out the questionnaire,

73.4% (1360/1853) stated that they had used medication. Of these, 71.8% (977/1360)
reported using self-medication, and 28.2% (383/1360) reported using prescription drugs.
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Male subjects that were under 21 and newcomers to the undergraduate program
showed a significantly different behavior from the profiles of other students regarding self-
medication (p <0.01) (Table 1). An odds ratio was applied to confirm the relationship between
the course period and self-medication, and these results suggested that the undergraduate
students (OR = 3.11) had an increased risk of self-medication.

Of the college students who self-medicated, 63.6% (621/977) reported using only
their knowledge about the drug, 32.8% (320/977) did not have the time to seek medical
attention, 5.3% (52/977) had difficulty accessing the public health network, 5.5% (54/977)
used because of advertising, and 5.3% (52/977) used because of other factors. There was
a statistically significant association (p < 0.01) between self-reported drug knowledge in
undergraduate students in Biological and Health Sciences and undergraduate students who
were in the initial semester of the course. They were also found to have an OR = 1.48 and
OR = 2.68, respectively (Table 2).

Self-reported Drug Knowledge

Yes No
n =621 n = 356 p
% N % N OR
Knowledge area
Biological and Health Sciences 69.7 209 30.3 91 1.48
0.01
Other areas ** 60.9 412 39.1 265 (1.10-1.98)
Semester
Initial 70.1 493 29.9 210 0.01 268
<U.
Final 46.7 128 53.3 146 (2.01-3.56)

* Agricultural and Earth Sciences, Humanities and Social Sciences, and Engineering.

Table 2: Association between self-reported knowledge about medicines among university
students who self-medicated in relation to knowledge areas and period in the courses (n = 977).

Among the reasons that led college students to self-medicate, pain (88.6%) was the
highest, followed by other factors (11.4%), such as studying, sleeping, stress, presenting of
academic papers, and others.

The number of drugs used by students ranged from 1-8, with 32.5% (602/1360)
using only one drug, 39.7% (734/1360) using 2-5 drugs, and 1.3% (24/1360) using = 6
medications.

A total of 2,737 medications were used with a mean of 1 + 1.36 medications per
student. Of these, 55.7% (1525) were by self-medication with a mean of 1.6 + 0.87 per
student.

Of the 1525 that were used as self-medication, there was a high prevalence of
analgesics and antipyretics (35.4%), centrally acting muscle relaxants (14.2%), and hormonal
contraceptives (9.9%) (Table 3).
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Description ATC % (n)

Analgesics and Antipyretics NO02B 35.4 (541)
Muscle Relaxants - Central Action Agents MO03B 14.2 (217)
Hormonal contraceptives for systemic use GO3A 9.9 (151)
Non-Steroidal Anti-Inflammatory and Antirheumatic MO1A 6.2 (93)
Antihistamines for systemic use RO6A 3.7 (57)
Antiandrogens GO3H 3.6 (55)
Belladonna derivatives A03B 2.7 (41)
Antispasmodics in combination with analgesics A03D 2.5 (37)
Antacids A02A 1.8 (27)
Drugs for peptic ulcer and gastroesophageal reflux A02B 1.8 (27)
Others* - 18.2 (279)

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; * Pharmacological groups that are not part of the 10
most cited.

Table 3: Most used pharmacological groups by self-medication according to ATC classification
(n = 1525).

4| DISCUSSION

The characterization of medication use guides educational interventions and
programs aimed at promoting the safe use of medicines, identifying inappropriate
consumption practices, and the factors that support them (SAWALHA, 2008; who, 2003).

This research showed a high prevalence of self-medication in university student
populations. These results were similar to other studies that indicated an association between
the practice of self-medication and the educational level of the population (ALBASHTAWY et
al., 2015; KLEMENC-KETIS; HLADNIK; KERSNIK; 2010).

Studies suggest that family income is directly proportional to self-medication, that
is, the higher the income, the higher the prevalence of self-medication. However, the data
obtained in this study contradicted this idea since there was no difference in the pattern of
drug use between students with different family incomes (SILVA et al., 2011).

The higher prevalence of self-medication in males found in this study was different
from similar studies that identified a higher prevalence of this practice among women (SILVA
et al.,, 2011; OSEMENE; LAMIKANRA; 2012). It is suggested that culturally, men are less
interested in seeking help from qualified professionals, especially when it comes to minor
disorders, and therefore they solve their health problems through self-medication.

Most academics have attributed drug knowledge as the main reason for self-
medication. Due to the inherent knowledge obtained in Biological and Health Sciences,
university students studying in this discipline believe that they have a greater knowledge
about the drug. However, this factor did not significantly influence the practice of self-
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medication, as suggested by Souza et al. When analyzing the association between self-
medication and the course period, the results showed a higher prevalence of self-medication
among university students in the initial semesters.

Pain was the main factor contributing to the use of self-medication, which has also
been suggested by several other studies (SAWALHA, 2008; KLEMENC-KETIS; HLADNIK;
KERSNIK; 2010). Drugs used to treat symptoms of minor pain were the most consumed by
college students, followed by drugs used to relieve colic, aches and pains, headaches, and
muscle aches. These drugs are sought due to their easy access, low cost, and fast symptom
relief (AQUINO; BARROS; SILVA; 2010; SAWALHA, 2008). In Brazil, despite the advice
of National Health Surveillance Agency and other agencies on the possible side effects
of inappropriate analgesic use, many are considered Over the Counter (OTC) (BRASIL,
ANVISA, 2016), and are thus available to users (WHO, 2010; CABRITA et al., 2001;
KARAMIL el al., 2018). However, this does not mean that they are given with pharmaceutical
guidance for safe use.

Hormonal contraceptives were largely consumed by self-medication. Importantly,
these are not OTCs. However, a prescription is not mandatory, which may lead to their
inappropriate sale and consumption (CABRITA et al.,, 2001). Hormonal contraceptives
represent a landmark of female freedom, but besides the common side effects, such as fluid
retention, headache, mood alteration, and body weight increase, many do not recognize
that they can also cause thrombolytic events, atherosclerosis, and increased blood pressure
and glycemic levels (KARAMIL el al., 2018; VINOGRADOVA; COUPLAND; HIPPISLEY-
COX; 2015).

Many college students have a habit of self-medicating. The present study identified
single factors contributing to the use of self-medication by university students. This practice
was less prevalent among undergraduate students in the last semester of their programs,
whereas students in their first semester practiced self-medication more often and only
referred to those who know the drugs for their information. This finding may be related to
the experience and knowledge gained during graduation, which provides awareness of the
risks of self-medication to university students.

The high prevalence of prescription-only drugs being used by self-medication
demonstrates that education and knowledge are essential. Educators and students must
intentionally encompass this theme and incorporate it into educational practices to convey
information, risks, and benefits of medicine use.
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RESUMO: O uso irracional de medicamentos
atualmente é relevante, assim afarmacoeconomia
é uma ferramenta analitica que associa os
fatores econbmicos relacionados ao uso
de medicamentos e desfechos clinicos. Os
medicamentos biolégicos sédo produtos derivados
de fontes celulares vivas geneticamente
modificadas. Neste contexto, o medicamento
biossimilar apresenta similaridade em estrutura,
funcao, eficacia e seguranga quando comparado
ao produto original. Atualmente diversos
biossimilares estdo sendo desenvolvido para o
tratamento do cancer de mama, fato que impacta
diretamente a sobrevida do paciente. O cancer
de mama & um dos tipos mais comuns de cancer,
sendo o HER2 positivo uma das formas mais
agressivas da doenca, e seu tratamento baseia-
se na utilizagéo de drogas citotoxicas associadas
a terapia alvo com a utilizacdo do anticorpo
monoclonal transtuzumabe. Ha perspectivas
futuras positivas relacionadas aos biossimilares
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IMPACTO FINANCEIRO

com impactos em sobrevida e aumento potencial
de pacientes com acesso a tratamentos
inovadores. A pesquisa objetivou analisar o
impacto financeiro do uso do Transtuzumabe
biossimilar e o aumento do ndmero de
pacientes com acesso a terapias, através de
estudo transversal retrospectivo documental,
desenvolvido em uma amostra representativa
de valores de custos dos medicamentos
Herceptin e Zedora, para o protocolo de
referéncia  Transtuzumabe. Os resultados
obtidos na estatistica descritiva através da
analise de varidncia ndo houve significancia,
entretanto obteve-se o percentual de economia
de 27,89% para o medicamento biossimilar
Zedora quando comparado ao Herceptin. Os
anticorpos monoclonais sdo responsaveis por
35% das despesas em oncologia. A introdugéao
dos biossimilares podera contribuir com a
sustentabilidade financeira e orcamentaria do
sistema de saude. Com base nos resultados
obtidos é possivel afirmar que a cada trés
pacientes tratados com o Herceptin, € possivel
tratar quatro pacientes utilizando o Zedora.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacoeconomia.
Medicamentos Bioldgicos. Medicamentos
Biossimilares. Extrapolacdo de indicacgéo.
Intercambialidade.

RELATIONSHIP BETWEEN INNOVATIVE
AND BIOSIMILAR TRASTUZUMAB
USED IN THE TREATMENT OF BREAST
CANCER: CROSS-SECTIONAL STUDY
OF FINANCIAL IMPACT

ABSTRACT: The irrational use of drugs today is
relevant, so pharmacoeconomics is an analytical
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tool that links economic factors related to drug use and clinical outcomes. Biological medicines
are products derived from genetically modified living cell sources. In this context, the biosimilar
drug presents similarity in structure, function, efficacy and safety when compared to the
original product. Currently several biosimilars are being developed for the treatment of breast
cancer, a fact that directly impacts patient survival. Breast cancer is one of the most common
types of cancer, being HER2 positive one of the most aggressive forms of the disease, and its
treatment is based on the use of cytotoxic drugs associated with targeted therapy using the
monoclonal antibody transtuzumab. There are positive future prospects related to biosimilars
with impacts on survival and potential increase of patients with access to innovative treatments.
The research aimed to analyze the financial impact of the use of the biosimilar trastuzumab
and the increase in the number of patients with access to therapies, through a retrospective
documentary cross-sectional study, developed on a representative sample of cost values of
the drugs Herceptin and Zedora, for the reference protocol trastuzumab. The results obtained
in the descriptive statistics through the analysis of variance were not significant; however,
a percentage of savings of 27.89% was obtained for the biosimilar Zedora when compared
to Herceptin. Monoclonal antibodies are responsible for 35% of the expenses in oncology.
The introduction of biosimilars can contribute to the financial and budgetary sustainability of
the health system. Based on the results obtained, it is possible to affirm that for every three
patients treated with Herceptin, it is possible to treat four patients using Zedora.
KEYWORDS: Pharmacoeconomics. Biological Medications. Biosimilar Medications.
Indication extrapolation. Interchangeability.

11 INTRODUGAO

O uso irracional de medicamentos tem papel importante no contexto dos problemas
de salde publica atual, dessa forma, o desenvolvimento de medidas visando a segurancga
e efetividade farmacoterapeutica foram necessérias. Neste contexto, a farmacoeconomia
€ uma ferramenta analitica que associa os fatores econémicos relacionados ao uso de
medicamentos e seus desfechos clinicos, representa importante ferramenta na gestao de
produtos farmacéuticos no intuito de melhorar a utilizagdo dos medicamentos, reduzir os
riscos de morbimortalidade e custos relacionados a farmacoterapia. (AGUIAR et al., 2018)

Os medicamentos biolégicos sdo amplamente utilizados no tratamento de doencas
crbnicas, dentre elas diabetes, artrite reumatoide, esclerose multipla e cancer. Sdo produtos
derivados de fontes celulares vivas geneticamente modificadas através de tecnologia de
DNA recombinante ou por producéo de hibridoma, propiciando a produgéo de proteinas
com fins terapéuticos. Portanto, em decorréncia do seu elaborado meio de producao, esses
medicamentos apresentam caracteristicas muito mais complexas do que os medicamentos
obtidos por sintese quimica. (DECLERCK, 2012)

As diferengas entre medicamentos biologicos e sintéticos ndo estdo limitados
quanto a origem, diferem-se em varios aspectos. Geralmente, os medicamentos sintéticos
apresentam moléculas pequenas, constituidas por dezenas ou poucas centenas de atomos

e estrutura quimica simples e bem conhecida; devido a sua natureza sdo moléculas estaveis,
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consequentemente possibilitam réplicas idénticas de sua formula quimica. Ao contrario
dos sintéticos, os medicamentos bioldgicos apresentam moléculas grandes e complexas,
constituidas de milhares de atomos; geralmente sdo instaveis e suscetiveis quando
submetidas a pequenas varia¢des das condi¢des de conservacao e armazenamento, assim
impossibilitam copias idénticas. Suas vias de administracdo sao injetaveis e inalaveis, pois
séo inativadas pelas enzimas digestivas, logo séo raras as opg¢des orais. (INTERFARMA -
ASSOCIACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA, 2012)

Segundo o Ministério da Saude (1999), em sua Lei n° 9.797, definiu medicamento
genérico como copia idéntica de um medicamento de referéncia ja registrado no
6rgédo competente ap6s expiracdo da patente, produzido por sintese quimica, com
intercambialidade comprovada através de teste de biodisponibilidade e bioequivaléncia.
Assim, por meio destes testes €& possivel comprovar a equivaléncia terapéutica dos
medicamentos genéricos, bem como sua seguranca e eficacia clinica.

Semelhante ao medicamento genérico, o desenvolvimento do biossiomilar
somente & possivel apds a expiragdo da patente do produto de referéncia. Entretanto, o
medicamento biossimilar ndo se trata de um medicamento genérico, mas sim uma versao
de um medicamento bioldégico de referéncia com similaridade em estrutura molecular,
fungéo, eficacia e seguranca. O uso desses agentes em tratamentos de doengas como o
cancer, exige uma abordagem cautelosa que garanta ndo haver impactos negativos pelo
seu uso sobre o paciente. (CORTES; CURIGLIANO; DIERAS, 2014)

A intercambialidade de um produto bioldégico de referéncia por um biossiomilar
somente é possivel se ndo houver nenhum tipo de perda de eficicia ou diminuicdo de
seguranca. (MELLSTEDT, 2013)

Segundo a ANVISA (2017), alinhada as recomendagdes atuais da OMS e de
guias internacionais reconhecidos de outras agéncias reguladoras, ndo é obrigatério
para a aprovagdo de um biossimilar os estudos especificos para a demonstracédo de
intercambialidade.

Os medicamentos biolégicos frequentemente possuem mais de uma indicagédo
terapéutica, entretanto a extrapolagéo de indicacao do medicamento biolégico de referéncia
somente é possivel se 0 medicamento biossimilar apresentar mesmo mecanismo de agéo e
receptor envolvido para tais indicacdes, comprovado através de testes de comparabilidade
e justificativa adequada. (CURIGLIANO et al., 2016)

Atualmente diversos biossimilares estdo sendo desenvolvido para o tratamento do
cancer de mama, fato que gera impactos diretos a sobrevida do paciente e levanta vérios
questionamentos. (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2012)

O cancer de mama é um dos tipos mais comuns de cancer, apesar dos avangos
em diagnostico e tratamento reduzirem significativamente as taxas de mortalidade, ainda
destaca-se como a segunda principal causa de morte na populacdo feminina. Dentre as

diversas formas da doenca, a expressao do receptor do fator de crescimento epidérmico

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 4 “



humano 2 (HER2) é particularmente uma das formas mais agressivas do cancer de mama,
denominada como HER2 positivo. O receptor HER2 é uma proteina tirosina-quinase
transmembrana responsavel por controlar a divisdo e reparagdo das células mamarias
durante o ciclo celular. O tratamento dessa forma da doenga baseia-se na utilizagdo de
quimioterapia padrdo com drogas citotoxicas associadas a terapia alvo com a utilizagéo do
anticorpo monoclonal transtuzumabe. (WILSON et al., 2017)

Ha diversas preocupacgbes acerca da expansao dos biossimilares e a seguranca de
sua utilizagado, a imunogenicidade é apontada pelas regulamentacdes da Agéncia Europeia
como a principal delas. (SCHELLEKENS et al., 2016)

A imunogenicidade é a habilidade de ativagcdo de reacdo ou reposta imune por
formas insoliveis do farmaco que podem desencadear resposte imune autorreativa, ou
ainda presenca de contaminantes, desnaturag¢éo de proteinas e endotoxinas na preparagéo
do medicamento, podendo ocasionar o desenvolvimento de anticorpos especificos,
sensibilizagdo de células T e reacdes alérgicas/ anafilaticas. Variagdes no tipo de proteina
que o farmaco apresenta norteia o potencial de desenvolvimento de reagédo imune, quanto
maior a similaridade entre o produto biolégico e a proteina humana, menor a probabilidade
de desenvolver reagdes imunogénicas; exemplo dessa variagdo de semelhanca a proteina
humana s&o os anticorpos monoclonais que subdividem-se em quatro tipos: murino,
quimérico, humanizado e humano. (GOMES; JARDIM, 2017)

A farmacovigiléncia € a ciéncia e atividades ligadas a constatagdo, compreenséo,
avaliacdo e prevencado de efeitos adversos ou quais problemas concernentes ao uso
de medicamentos. Assim, devido & complexidade de producéo dos biossimilares, e
considerando que minimas alteragdes moleculares podem ocasionar reagcbes graves, a
efetivacédo de programas de gesté@o de risco e farmacovigiléancia séo de suma importancia.
(CAMACHO et al., 2014)

21 JUSTIFICATIVA

O avanco e incorporagdo de novas tecnologias na area da saude provocaram
aumentos dos custos, assim a sustentabilidade financeira dos recursos em saude é motivo
de preocupacgéo atualmente. (HENRY; TAYLOR, 2014) A incorporagdo de medicamentos
inovadores dentre eles os medicamentos biolégicos, em especial os anticorpos monoclonais,
estdo entre os principais fatores relacionados a ascenséo de custos. (JACKSON, 2012)
Ha perspectivas futuras positivas com relagdo a ampliagdo do desenvolvimento de
biossimilares, conduzindo a uma fase de interesses voltados a reducdo de custos e
farmacoeconomia, permitindo o aumento potencial do niumero de pacientes com acesso a
tratamentos inovadores. (HENRY; TAYLOR, 2014)
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31 OBJETIVO

Analisar o impacto financeiro do uso do Transtuzumabe biossimilar no contexto

oncoldgico atual e 0 aumento do niUmero de pacientes com acesso a terapias.

41 METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal retrospectivo documental, desenvolvido em uma
amostra representativa de valores de custos dos medicamentos Herceptin (medicamento
biolégico inovador) e Zedora (medicamento biossimilar). Os valores de custos considerados
foram selecionados por amostragem sistematica, no periodo de outubro de 2017 a
setembro de 2018, com base em uma listagem obtida por meio do sistema de informacgéo
eletrénico préprio e ordenada por meses e medicagao utilizada, em uma unidade particular
de tratamento de quimioterapia do interior de SP.

Foram considerados os valores de custo para o protocolo de referéncia
transtuzumabe, dose de ataque 8mg/kg e dose de manutencéo 6mg/kg, repeticdo a cada
22 dias, administragdo continua durante 12 meses de tratamento totalizando 17 ciclos,
aplicadas a pacientes entre 72 e 91 quilogramas. (KUEHR; THALER; WOELL, 2018)

Conflitos de interesses: nada a declarar.

51 RESULTADOS

Assim, com base nas informagdes obtidas, tém-se os seguintes graficos referentes

aos custos para o protocolo de referéncia Transtuzumabe:

ar Estatistica Descritiva
Unidade
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200000

150000
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50000

Figura 1 — Estatistica descritiva de custo para os medicamentos Herceptin e Zedora.
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O grafico acima demonstra a estatistica descritiva de custo do medicamento
biologico inovador Herceptin e seu biossimilar Zedora. Na andlise de variancia, nédo houve
significancia: fontes de variagéo gl sq gm; tratamentos 1 13.4 e+08 13.4 e+08; erro 6 39.8
e+09 66.4 e+08; F=0.2023; (p)=0.6701.

R$ 200.000,00
R$ 180.000,00
R$ 160.000,00
RS 140.000,00 /
RS 120.000,00
RS 100.000,00
R$ £0.000,00
R$ 60.000,00
RS 40.000,00
R$ 20.000,00

RS -

Herceptin® Zedora

Figura 2 — Custo total do protocolo de referéncia Transtuzumabe de acordo com a medicacao
utilizada.

O grafico acima demonstra o custo total para o protocolo de referéncia Transtuzumabe
de acordo com a medicagéo utilizada (biologico inovador/ biossimilar), dose de ataque 8mg/
kg e dose de manutencao 6mg/kg, repeticdo a cada 22 dias, no total de 17 ciclos (KUEHR,;
THALER; WOELL, 2018). Utilizou-se o peso médio encontrado no estudo de 78 kg. Foram
considerados os valores de custo no més de setembro de 2018. Através da diferenca de
valor de custo total para as medicagdes utilizadas no estudo, obteve-se o percentual de
economia de 27,89% para o medicamento biossimilar Zedora.

61 DISCUSSAO

O tratamento oncolégico tem um peso significativo para o orgcamento do sistema
de salde, o aumento da expectativa de vida e envelhecimento populacional influencia
diretamente o continuo aumento do numero de casos de cancer. As melhorias nos
diagnosticos e tratamentos da doenga sédo proporcionais ao aumento da permanéncia
e comprometimento dos pacientes com os tratamentos. Em 2014, os gastos globais
em Oncologia chegaram a 100 bilhdes de doblares, sendo os gastos com terapia alvo
responsavel por quase 50% desse total. Os anticorpos monoclonais sdo responsaveis por
35% das despesas em oncologia, em 2015 nos EUA foram gastos 5,6 bilhdes de délares.
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(RENWICK et al., 2016)

De acordo com os resultados obtidos na estatistica descritiva, analisando a variancia
percebe-se um desvio padrédo de 0.6701, portanto ndo houve variagdo significativa de
custos entre as medicagdes analisadas Herceptin e Zedora. Para Renwick e colaboradores
(2016) a discrepancia nos valores dos biossimilares esta associada aos elevados custos de
desenvolvimento e auséncia de concorréncia direta deste com seu produto de referéncia,
atualmente o valor de custo do medicamento biossimilar variam em torno de 70% a 85%
em relagéo ao valor de custo do medicamento inovador de referéncia.

Segundo Scheinberg e colaboradores (2018) o processo de desenvolvimento
dos medicamentos bioldgicos é oneroso e complexo, devido a ser baseado na producéo
de moléculas grandes e complexas por organismos vivos, cujas pequenas alteracbes
na geracdo e execucao do processo podem afetar diretamente a eficacia e seguranca.
Grabowski, Ridley e Schulman (2007) estimam que os custos envolvidos com pesquisa
e desenvolvimento dos biossimilares variam entre 10 a 40 milhdes de dolares, e os
investimentos para sua producao variam entre 250 a 450 milhdes de dolares.

Em contrapartida, Jackson (2012) afirma que mesmo os anticorpos monoclonais
possuindo alto custo, a aprovacdo de novos medicamentos tém aumentado ano a ano,
representando um dos principais responsaveis pela ascendéncia de gastos em saude. Para
Gomes e Jardim (2017) a utilizag&o clinica dos anticorpos monoclonais em suas diversas
indicagbes resulta no aumento da taxa de sobrevida e melhora da qualidade de vida dos
pacientes.

Cortés, Curigliano e Diéras (2014) destacam que a introdugdo do Transtuzumabe
em pacientes com doencga metastatica, antes ndo tratados com o anticorpo monoclonal
resultou em um aumento de sobrevida global mediana de 4,8 meses; com relagdo ao cancer
de mama em estadio inicial o tratamento com Transtuzumabe durante um ano resultou na
reducao significativa no risco de recorréncia da doenca.

Em relagédo aos resultados obtidos na analise de custo total para o protocolo de
referéncia Transtuzumabe utilizando medicagcbes distintas, o medicamento biolégico
inovador Herceptin e seu biossimilar Zedora, percebe-se que ambas as medicacdes
apresentam um custo total elevado, entretanto destaque-se uma economia importante de
27,89% relacionada ao uso do Zedora em comparagdo ao uso do Herceptin. De acordo
com Zelenetz (2016), a estimativa atual é que o medicamento biossimilar custe de 20% a
40% mais barato que o medicamento de referéncia.

Pioneiro no mercado de biossimilares, no continente europeu o uso destes
medicamentos propiciou uma economia de 20 a 30% em relagdo aos medicamentos
biologicos de referéncia. (GOMES; JARDIM, 2017)

A introducgédo dos biossimilares pode contribuir significativamente para a sustentabilidade
financeira e orgamentaria do sistema de saude, ha uma projecao de economia de 25 milhdes
de dolares em custos com medicamentos até 2018. (VENTOLA, 2015)
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Segundo Jacobs et al. (2017), a expansdo da utilizacdo de biossimilares além de
aliviar consideravelmente o oneroso impacto dessas medicagbes nos sistemas de saude,
podera aumentar o acesso dos pacientes a tratamentos inovadores.

O mercado de biossimilares representa para o Brasil, assim como para outros
paises emergentes, uma perspectiva promissora sob o ponto de vista econémico para os
laboratérios fabricantes dessa medicagéo, pacientes e pagadores, dentre eles o Governo
Federal.

71 CONSIDERAGOES FINAIS

E indiscutivel que os tratamentos inovadores para o cancer cultivam perspectivas
positivas em relacdo ao prognostico da doencga. O advento dos medicamentos biolégicos
lanca interesse para ampliacdo e difusdo dos tratamentos envolvendo anticorpos
monoclonais, entretanto os gastos em oncologia sédo significativamente altos, sendo as
terapias alvos responsaveis por quase metade desse valor.

A expiracdo das patentes de medicamentos biol6gicos inovadores permitiu o
surgimento dos biossimilares, que mesmo tendo um custo alto e representando impacto
financeiro ao sistema de saude, permite uma economia importante em relagdo ao
medicamento de referéncia.

Com base nos resultados obtidos no estudo é possivel afirmar que a cada trés
pacientes tratados com o farmaco Herceptin, é possivel tratar quatro pacientes utilizando seu
biossimilar Zedora. Portanto, conclui-se que o desenvolvimento de uma farmacoeconomia
estruturada possibilita ampliar o nUmero de pacientes com acesso a terapias inovadoras,
consequentemente aumentar a taxa de sobrevida e proporcionar melhoria na qualidade de
vida de pacientes diagnosticadas com cancer de mama HER2 positivo.
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RESUMO: A puberdade feminina & um periodo muito importante na vida de uma mulher, tanto
em aspectos fisicos quanto psicolégicos, ja que representa o marco de passagem da infancia
para a vida adulta. Um dos principais impasses a respeito do tema é o disturbio associado
a precocidade desta fase, uma vez que pode ocasionar disfungdes no desenvolvimento
feminino, como relacionados a estatura final da adolescente, além de problemas psicolégicos
associados a falta de maturidade para lidar com a situagéo. Esta revisédo integrativa tem
como objetivo a abordagem de questbes associadas a puberdade precoce em relagao as
suas diferentes classificacOes e tratamentos, principalmente referentes ao uso do horménio
de crescimento. As constantes discordancias entre os autores dos artigos estudados e
agéncias especializadas em saude, tendo como exemplo a Organizagdo Mundial de Saude,
a respeito da definicao de alguns termos extremamente importantes para a analise, apontam
a precariedade de mais estudos que padronizem e expliquem por meio de comprovagoes
cientificas seus reais significados, para que, dessa forma, os tratamentos sejam efetuados da
melhor maneira possivel, visando resultados excepcionalmente satisfatérios.
PALAVRAS-CHAVE: Puberdade; Puberdade Precoce; Hormbnio Liberador de
Gonadotrofinas; Horménio do Crescimento.

PRECOCIOUS FEMALE PUBERTY, TREATMENT, AND ITS CHALLENGES

ABSTRACT: Female puberty is a very important period in a woman’s life, both in physical
and psychological aspects, since it represents the mark of transition from childhood to adult
life. One of the main impasses regarding this theme is the disorder associated with the
precocity of this phase, since it can lead to dysfunction in the female development, as related
to the final height of the adolescent, as well as psychological problems associated with the
lack of maturity to deal with the situation. This integrative review aims to address issues
associated with precocious puberty in relation to its different classifications and treatments,
mainly referring to the use of growth hormone. The constant disagreements between the
authors of the articles studied and specialized health agencies, such as the World Health
Organization, regarding the definition of some extremely important terms for the analysis, point
out the precariousness of more studies that standardize and explain by means of scientific
verifications their real meanings, so that the treatments are carried out in the best possible
way, aiming at exceptionally satisfactory results.

KEYWORDS: Puberty; Puberty, Precocious; Gonadotropin-Releasing Hormone; Growth
Hormone.

11 INTRODUGAO

O horménio do crescimento (GH), vem sendo utilizado com o objetivo de promover
aumento da estatura final de criangas e adolescentes. Atualmente, sabe-se que o GH,
além de ser associado ao aparecimento das caracteristicas sexuais secundarias, também
se relaciona a outras fungoes fisiologicas. Visando a abordagem do tratamento com GH
durante a puberdade precoce feminina temos a definicdo deste termo como sendo o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios em um periodo anterior ao esperado,
podendo resultar em fechamento precoce das epifises Osseas, provocando assim
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comprometimentos estatural nas meninas que sofrem com essa disfungéo.

Dessa forma, evidencia-se a possibilidade do uso do GH como terapéutica, a fim
de maximizar o ganho de estatura dessa crianga. Existem varias formas de tratamento
que devem ser realizados, principalmente, em criancas com sinais de desenvolvimento
puberal precoce, com avancgo da idade éssea (l0) associada ao aumento da velocidade de
crescimento (VC), com manifestagdes de estatura final menor em relagéo ao previsto e com
resposta de secrecao puberal do LH incentivada pelo GnRH.

21 MATERIAL E METODOS

A presente revisao foi realizada entre os meses de fevereiro e junho de 2018, usando
as bases de dados, o PubMed, o Medline e o Scielo, além de livros e sites que abordavam o
tema. Foram usadas as seguintes palavras-chave: puberdade; puberdade precoce; GnRH;
GH. Em seguida, os artigos foram analisados a partir da leitura dos resumos e introducgdes
para buscar quais artigos trariam uma maior contribuicdo sobre o tema “uso de GH na
puberdade”, sendo selecionados aqueles que cumpriam todos os critérios de incluséo.
Os critérios de inclusédo foram: publicados depois do ano 2000, nas linguas portuguesa,
inglesa, espanhola e francesa, que abordaram o sexo feminino, trataram sobre infancia e
adolescéncia, alteracéo de estatura relacionada a puberdade precoce e discutiram formas
de tratamento com GH. Os critérios de exclusao foram: publicados antes de 2000, em
outros idiomas, relatos sobre sexo masculino ou sindromes, faixas etarias distintas, outras
formas de alteracdo na estatura e de tratamento que ndo envolvem o GH. Desse foram
selecionados 80 artigos, dos quais, foi utilizado 10 artigos como base para essa revisao.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Objetivo

O objetivo é analisar por meio de uma revisdo integrativa os aspectos da puberdade
precoce em relacao as suas diferentes classificagdes e tratamentos. Debater os aspectos
positivos e negativos da utilizagdo do GH no tratamento da puberdade precoce e quando
o utilizar.

3.2 Puberdade Precoce

A puberdade precoce no sexo feminino, segundo Macedo et al. (2014), é definida
como o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas,
ou seja, a menarca ocorre antes dessa idade. A puberdade precoce pode ocorrer quando ha
secrecao de esteroides sexuais, independente da ativagao do eixo gonadotrofico, que seria
puberdade precoce independente de gonadotrofinas (puberdade precoce periférica - PPP).
Ela também pode ocorrer por uma ativagcéo prematura do eixo hipotalamo-hip6fise-gonodal,
de forma semelhante ao desenvolvimento fisiolégico, mas ocorrendo antes da idade
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usualmente comum, que caracteriza a puberdade precoce dependente de gonadotrofinas
(puberdade precoce central - PPC) (MACEDO et al, 2014; CHEN, EUGSTER, 2015). Ja,
Aguiar et al. (2005), define PPC como aparecimento da telarca antes dos 8 anos. Em
casos de PPP, pode ocorrer um padrdo heterossexual, ou seja, as meninas desenvolvem
caracteres sexuais masculinos, mas também pode haver um padrdo isossexual, no
qual ela desenvolve os caracteres sexuais femininos. Ja na PPC, os caracteres sexuais
secundarios que a garota desenvolve sdo condizentes com o seu sexo (MACEDO et al,
2014). 'Em ambas as formas de puberdade precoce, iso ou heterossexual, os esteroides
sexuais determinam aceleragéo da velocidade de crescimento e da maturacao esquelética,
culminando com a fusdo prematura das epifises 6ésseas e comprometimento da estatura
final” (MACEDO et al, 2014). Monte, Longui e Calliari (2001) relatam “dois os principais
problemas relacionados com o desenvolvimento puberal precoce: a baixa estatura e os
possiveis distarbios psicossociais que a crianga pode apresentar.”

Madeira (2016) descreve a PPC decorrente de um distdrbio hipotalamico, sendo
gonadotrofina dependente, podendo ser de etiologia neurogénica ou idiopatica, sendo
ela isossexual, implicando em maturacdo completa. Ela apresenta progressao rapida,
quando ativa o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano se torna sustentada pelos mecanismos
de feedback hormonal. Nessa situacdo, ocorre o amadurecimento fisico rapido e um estirédo
de crescimento evidente, podendo implicar em deterioragdo do potencial de crescimento da
crianga, gerando como consequéncia uma baixa estatura na idade adulta. “No entanto, o
processo em grande parte das vezes nao € intenso o suficiente para trazer tal consequéncia”.
As meninas que iniciam a puberdade entre 6 e 8 anos constituem a maioria dos casos de
puberdade precoce e geralmente ndo se apresentam com curso rapidamente progressivo,
nédo havendo entéo dano ao seu potencial de crescimento (MADEIRA, 2016).

3.3 Hormonio do Crescimento no Sexo Feminino

Devesa, Aimengld e Devesa (2016) descrevem o GH como um horménio metabdlico
indutor da hiperglicemia, lipblise e anabolismo de proteinas. Durante a infancia, o impacto do
GH sobre o crescimento aumenta, sendo que a partir dos 3 anos até a puberdade, ele junto
com a tiroxina predomina como as principais influéncias no crescimento. Embora o figado
seja a principal fonte de IGF-I circulante, esse peptideo € produzido, como também ocorre
com o GH, por praticamente todas as células e tecidos do organismo, onde desempenha
um papel autécrino ou paracrino. A medida que os esteroides sexuais sdo liberados pelo
eixo hipotalamico-hipofisario, eles atuam nas epifises 6sseas levando ao seu fechamento,
e com isso, ocorre o término do crescimento longitudinal. No sexo feminino o GH também
se encontra ligado a fertilidade, uma vez que a mesma esta diminuida em pessoas com
Deficiéncia de GH (DGH), e a reposicao do horménio permite gestagcdes bem-sucedidas.
Dentre outras fungbes do GH, percebe-se um importante papel na esteroidogénese
ovariana em que, evidéncias in vitro sugerem que o GH modula a libera¢ao de progesterona
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e estradiol, a partir do estimulo as células da granulosa luteinizada humana e na presenca
de FSH ha o aumento da producdo de progesterona. A sintese de GH no ovario ainda
nao foi esclarecida apesar de ja ter sido comprovado a imunorreatividade do receptor do
hormoénio liberador de GH no ser humano (DEVESA,; ALMENGLO; DEVESA, 2016). “Tem
sido sugerido que o GH plasmatico modula a fungéo ovariana, ... Assim, as a¢des ovarianas
do GH s&o provavelmente devidas & produgéo local do horménio” (DEVESA; ALMENGLO;
DEVESA, 2016).

Martinelli, Custodio e Aguiar-Oliveira (2008) em seu texto descrevem que o eixo
GH-sistema constitui a via final mediante o processo de crescimento. O GH apresenta
amplitude dos pulsos e massa secretada variando de acordo com a idade, aumentando
no periodo da puberdade e deixando na vida adulta concentragdes semelhantes as
observadas em individuos pré-puberes, com uma posterior diminuicdo progressiva. Esse
horménio apresenta como fung¢éo controlar a producédo e secrecao dos IGFs, fatores de
crescimento peptidicos que tem atividade sobre o metabolismo intermediario, proliferacéo
e diferenciacao celular. Os IGFs sdo produzidos na maioria dos 6rgaos e tecidos do
organismo, e atualmente sabe-se que para que o crescimento seja adequado tanto o IGF
circulante, sendo esse principalmente de origem hepatica, quanto os IGFs teciduais séo
fundamentais, reforcando entdo a importancia endocrina, paracrina e autocrinas dessas
substancias. Durante a puberdade ha elevacao endégenas do nivel dos hormonios sexuais
junto a um aumento na frequéncia e amplitude dos pulsos de GH, que apresenta um
aumento significativo, ocasionando também uma maior secrecéo dos IGFs, tendo como
consequéncia uma aceleracéo da velocidade de crescimento (MARTINELLI; CUSTODIO;
AGUIAR-OLIVEIRA, 2008).

3.4 Tratamento da Puberdade Precoce e Hormonio do Crescimento

Monte, Longui e Calliari (2001) descrevem que uma grande parte das criancas que
iniciam prematuramente a puberdade apresentam evidéncias de perda progressiva da
estatura final prevista ou desajustes psicossociais. Também relatam que

sinais puberais isolados (pubarca ou telarca) podem estar presentes em
idade abaixo dos 8 anos, sem que haja associagao com aumento significante
da VC ou da |0, caracterizando variantes incompletas idiopaticas, como
a adrenarca prematura e a telarca prematura. Estas situagdes ndo tém
indicacao de tratamento por ndo comprometerem a estatura final (MONTE;
LONGUI; CALLIARI, 2001).

Ademais, ressaltam a importancia do controle da progresséo puberal, podendo ser
uma redutora do grau de ansiedade dos familiares, além de diminuir os riscos de abuso
sexual, a qual estas criancas estéo sujeitas, podendo ainda atuar de maneira benéfica na
fertilidade futura e na redugéo do risco de cancer de mama associado a menarca precoce.
“Portanto devem ser tratadas as criangas com sinais de desenvolvimento puberal precoce,
com significante avancgo da IO e aumento da VC, com diminuicdo da previsao da estatura
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final e com resposta de secrecao puberal do LH ao estimulo pelo GnRH” (MONTE; LONGUI;
CALLIARI, 2001). O tratamento utiliza os analogos agonistas hiperativos do GnRH (GnRHa),
que causam estimulo inicial de poucos dias, seguidos de supressdo mantida da secrecéo
de gonadotrofinas (MADEIRA, 2016). Monte, Longui e Calliari (2001) acrescentam um novo
esquema terapéutico de formulagdes contendo o triplo da dose usadas a cada 3 meses que
parecem ser eficazes em criangas com puberdade precoce com resultado semelhante ao
uso classico mensal.

Madeira (2016) caracteriza o tratamento da puberdade precoce por meio do bloqueio
dessa fase, com analogos do GnRH (GnRHa). Dessa forma, com esse procedimento
ocorre a preservagdo do potencial de crescimento e a prevencdo de desajuste entre a
maturagdo fisica e psicossocial dessa crianga. Vale ressaltar a existéncia de critérios
clinicos e laboratoriais para comegar esse tratamento (MADEIRA, 2016; MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

O critério clinico mais importante é a progressao da puberdade, ja que muitos
pacientes com puberdade precoce tém apresentacado de evolucdo lenta ou
ndo progressiva, e atingem a estatura adulta compativel com os padrdes
familiares. Outros elementos a serem considerados sdo a VC e a maturagéo
esquelética. O critério laboratorial tem como pilares a dosagem do LH bagal e
estimulfido, bem como dos esteroides sexuais (MADEIRA, 2016; MINISTERIO
DA SAUDE, 2017).

E ainda, em algumas situa¢des ocorre uma associacdo entre o GnRHa e o GH,
buscando otimizar a estatura final da crianca, mesmo que essa associacao ainda nao seja
consensual (MADEIRA, 2016).

Segundo o Ministério da Saude na portaria de 2017, o Diagnéstico Clinico é o
principal elemento de analise na PPC, em que ha o desenvolvimento puberal antes
dos 8 anos, sendo esse desenvolvimento definido como “presenca de mamas com ou
sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares antes dos 8 anos nas meninas”
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Além disso é importante que seja documentado a
progressao da puberdade a cada 3-6 meses, uma vez que os pacientes podem apresentar
progresséao lenta ou sem progressao, e assim, alcangam a estatura final adequada sem que
seja necessério 0 uso de medicamentos. No entanto, quando ha uma evolugéo rapida, ou
seja, mudanga no estado puberal com menos de 3 meses, em meio ao acompanhamento,
pode-se haver a intervencdo medicamentosa com GnRHa. O diagnéstico laboratorial é
aquele que confirma a suspeita clinica da puberdade precoce, a partir da dosagem de LH,
que tem limite de detec¢édo de no minimo 0,1 unidades internacionais (Ul)/L. Os valores
basais de LH maiores que 0,3 UI/L por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA) e maior que
0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico (IFMA) confirma o diagnostico de PPC. Contudo,
no sexo feminino pode existir sobreposicao importante de valores de LH basal pré-puberal
e puberal inicial, sendo indicado para diagnéstico o teste de estimulo com GnRH. Valores
de pico do LH maior que 5 UI/L confirmam o diagnéstico. Na impossibilidade do teste do

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 5 “



GnRH, o teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), com resposta puberal sugerida
maior que 10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por quimio e eletroquimioluminescencia
pode ser realizado. A relagdo LH/FSH maior que 1 também é mais frequente em individuos
puberes e pode auxiliar na diferenciagcéo entre PPC progressiva e ndo progressiva. Também
sd@0 necessarios exames de imagem para o diagnostico da PPC, sendo a radiografia de
maos e punhos utilizada para avaliagédo da idade 6ssea segundo método de Greulich-
Pyle, considerando-se avanco de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-padrédo acima da idade
cronolégica. A ultrassonografia pélvica permite afericdo do tamanho uterino, que quando se
encontra com mais de 35 mm de comprimento, volume maior que 2 ml, aspecto piriforme
e aumento da espessura endometrial, sugere estimulo estrogénico persistente, além da
avaliacdo dos ovarios, que quando tem volume maior que 1 cm® sugerem fortemente
estimulacéo gonadotréfica persistente. Esses dados séo especialmente Gteis em meninas
menores de 3 anos, quando os valores basais de LH e mesmo o teste de GnRH sdo menos
confiaveis (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Quando h& o uso do GnRHa, € esperado uma diminuigéo da VC, no entanto, o grau
de redugdo pode ser muito intenso em alguns casos, impedindo a recuperacéo estatural
adequada durante o tratamento (AGUIAR et al, 2005).

A estatura final pode ainda ficar muito abaixo da estimada pois os métodos
de previsdo geralmente a superestimam, de forma que, apds a suspensao
do tratamento, existe rapida maturacdo Ossea ndo acompanhada da
correspondente aceleragdo da VC, o que distorce o padrdo de crescimento
inicialmente previsto (AGUIAR et al, 2005).

Vem sendo descritas inUmeras anormalidades na secre¢cdo de GH e IGF-1 em
pacientes com puberdade precoce, tanto antes quanto durante o tratamento com GnRHa.
Dessa forma, vem sendo associado o GH ao GnRHa, que habitualmente duplicam a VC da
crianca sem o aumento significante do ritmo de maturacdo 6ssea. Foi relatado um ganho
na estatura média, com associacdo do GnRHa + GH, de 13,6cm e nos tratados apenas com
GnRHa de 6cm (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001). No entanto, os autores ressaltam que
s&@0 necessarios mais estudos para que se defina com melhor clareza qual grupo deve ser
tratado com associacdo desses farmacos (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001; LONGUI
et al, 2011). Li, Li e Yang (2014), aborda o uso combinado de GnRHa com GH como uma
forma de otimizar os resultados. Eles ressaltam que ha ganho de altura significativo para as
meninas tratadas com GnRHa, e que com a adigdo de GH ocorre novos ganhos de altura.
E ainda, relaram que nenhum efeito adverso foi registrado durante o periodo de tratamento,
além de nenhum efeito negativo na densidade mineral 6ssea (LI; LI; YANG, 2014).

Os grupos com indicagéo do tratamento devem ser estipulados por meio da idade
de apresentacdo dos sinais puberais, rapidez de sua progressdo e previsdo de perda da
estatura final, sendo que a eficiéncia terapéutica € maior quando o inicio da manifestacéo
da puberdade precoce se da antes dos 5 a 6 anos de idade. Quando incide entre os 8 e 10
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anos, data caracteristica de inicio, porém com rapida progressao, o grupo ndo tem indicagéo
de tratamento, haja visto que ndo ha beneficio sobre a estatura final (MONTE; LONGUI;
CALLIARI, 2001). Para Aguiar et al. (2005), a eficacia do tratamento da PPC com GnRHa
em meninas ja esta bem estabelecida, sendo indicado ao considerar risco de reducéao
da estatura final e/ou de menarca precoce, antes dos 10 anos, nas formas rapidamente
progressivas. Monte, Longui e Calliari (2001) corroboram o fato de indicar tratamento em
casos de progressao rapida ao concluir que meninas com puberdade precoce de evolugéao
lenta ou ndo sustentada ndo requerem tratamento. “A maior parte dos autores sugere que
os melhores resultados séo obtidos com a suspensao do GnRHa entre os 12 e 12,5 anos
de idade 6ssea na menina” (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001).

Silva e Adan (2003) relataram que ha uma discrepancia quanto a morfologia dos
ovarios ap6s o tratamento com GnRHa, tendo uma “prevaléncia aumentada de ovarios
policisticos observada em meninas que usaram GnRHa e GH associados” (SILVA; ADAN,
2003). Em outro ponto, ovarios policisticos-simile sdo raramente vistos em pacientes
tratados com GnRHa isolado. Vale ressaltar que a fertilidade e gestagcdo sdo normais
mesmo apods o uso prolongado de GnRHa. Também é descrito que durante a PPC ocorre
um aumento da densidade mineral 6ssea, que declina durante o tratamento, sendo que
em alguns casos ndo se modificam, permanecendo dentro dos niveis normais quando se
alcanca a estatura final (SILVA; ADAN, 2003). “Sugere-se, contudo, que a massa 0ssea
€ mais bem preservada com a suplementacdo de 1 grama de célcio/dia” (SILVA; ADAN,
2003). Monte, Longui e Calliari (2001) recomendam a suplementagéo oral com 1 grama de
gluconato e carbonato de célcio afim de prevenir a redu¢do da densidade mineral éssea
durante o tratamento com GnRHa. Nao ha especifica de que o uso prolongado de GnRHa
aumenta o risco de ganho de peso secundario (SILVA; ADAN, 2003). No trabalho de Aguiar
et al (2005), verifica-se varios episodios de prurido ou equimoses no lugar da aplicagéo
dos GnRHa e um Unico caso de artralgia atribuida inicialmente a Agoserelina, ndo sendo
confirmado em avaliagdo posterior (AGUIAR et al, 2005). Monte, Longui e Calliari (2001),
relatam alterag¢des locais como eritema, enduragéo e abscesso, provavelmente relacionados
ao veiculo contendo &cidos latico e glicolico, que acabam por interferir na absorgcéo do
medicamento. Efeitos sistémicos transitérios também sao observados e incluem cefaleia,

ondas de calor e depresséo.

41 DISCUSSAO

4.1 Puberdade Precoce

A puberdade precoce no sexo feminino constitui um assunto muito abordado pelos
autores e merece importancia ao se tratar do tema deste artigo. O seu conceito gira em
torno do aparecimento de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos de idade e
sabe-se que existem varias formas dela ocorrer, o que indica a PPC e a PPP Macedo et
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al (2014) considera a PPP originada por ativacdo de horménios sexuais independentes
do eixo, podendo levar a um padrédo iso ou heterossexual. Com relagdo a PPC, existem
algumas pequenas divergéncias entre os autores. Macedo et al (2014) a explica por meio
da ativagcéo prematura do eixo hipotdlamo-hipéfise-gbnada, levando somente ao padréo
isossexual, enquanto Madeira (2016) a descreve como sendo um distirbio hipotalamico,
gonadotrofina dependente, também isossexual, que leva a maturagéo completa. J& Aguiar
et al (2005), considera PPC apenas como telarca antes dos 8 anos de idade. Macedo et
al (2014) e Monte, Longui e Calliari (2001) abordam como um dos principais problemas
da puberdade precoce o comprometimento da estatura final, sendo que Monte, Longui
e Calliari (2001) ainda acrescenta como problema possiveis distirbios psicossociais. No
entanto, Madeira (2016) relata que ndo ha prejuizos no potencial de crescimento das

meninas quando apresentam puberdade precoce.

4.2 Hormonio do Crescimento no Sexo Feminino

Sabe-se que o GH exerce papel importante potencial de reprodu¢do no sexo
feminino. Contudo, especula-se que as acdes do hormdnio se devem a sua produgéo
local, gerando uma duvida sobre sua eficacia ao suplementé-lo em sua forma exdgena,
e se essa suplementacdo exdgena pode ser capaz de provocar alteracdes na fertilidade.
Autores discutem sobre a relagdo com o aumento da taxa de crescimento, sendo que,
Devesa, Aimenglé e Devesa (2016) o relacionam de forma sinérgica a tiroxina. Ja Martinelli,
Custédio e Aguiar-Oliveira (2008) o associam com o aumento do nivel dos hormdnios
sexuais e pelo aumento de IGFs, modulados pelo GH. Ambos os autores concordam com
sua fungcdo autdcrina e paracrina, porém Martinelli, Custodio e Aguiar-Oliveira (2008)
acrescentam a importancia endécrina desse horménio. (DEVESA; ALMENGLO; DEVESA,
2016; MARTINELLI; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008)

4.3 Tratamento da Puberdade Precoce e Hormonio do Crescimento

Monte, Longui e Calliari (2001) e Madeira (2016) concordam em seus trabalhos que
a melhor forma para o tratamento da puberdade precoce sdo com os GnRHa, sendo os
farmacos recomendados pelo Ministério da Saude (2017) a Gosserrelina, a Leuprorrelina, a
Triptorrelina, o Acetato de Medroxiprogesterona e o Acetato de Ciproterona. A Leuprorrelina
e Gosserrelina também foram citados por Aguiar et al (2005). O texto de Monte, Longui e
Calliari (2001) nao descreve com precisdo quando fazer o inicio do tratamento para que néo
haja prejuizo de altura, no entanto, o texto de Madeira (2016) explica com mais detalhes
quando comecar o tratamento, a partir da analise dos critérios clinicos e laboratoriais, que
s@o mais bem detalhados pelo Ministério da Saude (2017). Esse reforga essas ideias e
disponibiliza mais informagdes, sobre o que fazer para diagnosticar a puberdade precoce
que leva a um prejuizo na estatura final e como comprovar isso por meio de exames

laboratoriais e de imagem. E importante ressaltar que as trés referéncias (MONTE;
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LONGUI; CALLIARI, 2001; MADEIRA, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017) enfatizam
que o tratamento medicamentoso s6 € adequado para quando se espera um déficit na
estatura final da crianga e em situagcdes em que essa perda ndo € prevista, ndo se deve
iniciar tratamento.

A associacao entre os GnRHa e GH foi citada por Monte, Longui e Calliari (2001)
e Madeira (2016), que apresentou dados interessantes sobre o uso dessa associagéo,
referida com um ganho de estatura, havendo um crescimento superior ao dobro de quando
usando apenas o GnRHa. Esse dado corrobora muito para que esse horménio seja
incorporado ao tratamento, mas como citado nos dois trabalhos, ndo ha um consenso
sobre isso, uma vez que ha poucos estudos sobre o assunto. Essa associagdo ndo foi
citada pelo protocolo do ministério da saude, uma vez que ainda ndo ha comprovagéao
cientifica sobre ela, mesmo que haja dados muito favoraveis. No trabalho de Li, Li e Yang
(2014), eles afirmam que seu “estudo oferece uma vantagem inédita, uma vez que agrupa
estudos relevantes especificamente a eficacia do tratamento com GnRHa e GH em termos
de estatura adulta final” o que torna o argumento do uso associado de GnRHa e GH mais
forte (LI; LI; YANG, 2014).

Apenas no trabalho de Silva e Adan (2003) foi relatado a presenca de efeitos
colaterais perante a associacdo de GnRHa e GH, e, relata em conjunto com Monte,
Longui e Calliari (2001) a presenga de um declinio da densidade mineral 6ssea durante
o tratamento com GnRHa, que sugerem suplementacéo oral com 1 grama de gluconato e
carbonato de calcio, enquanto Silva e Adan (2003) indica a suplementacéo de 1 grama de
célcio/dia. No texto de Li, Li e Yang (2014) néo foi identificado nenhum efeito negativo na
densidade mineral 6ssea. Somente no trabalho de Aguiar et al. (2005), foi descrito episédios
de prurido ou equimoses no lugar da aplicagdo dos GnRHa e um Unico caso de artralgia
atribuida inicialmente a Agoserelina e Monte, Longui e Calliari (2001) relatam alteracées
locais como eritema, enduragéo e abscesso, além de efeitos sistémicos observados, como

cefaleia, ondas de calor e depressé@o em alguns casos.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do apresentado, é notério que ainda existem muitas discordancias, tais com:
qual tipo de puberdade precoce deve ser tratada; acdo do horménio GH exdgeno para
ganho de estatura; quando iniciar o tratamento com GnRHa; e sobretudo, comprovacéao
cientifica sobre a taxa de crescimento quando se suplementa o tratamento tradicional
com GH. No entanto, percebe-se que quando usado essa associagdo na pratica, em
meninas com PPC, existe um 6timo resultado, no qual ha ganho significativo de estatura
ao comparar com casos da utilizacdo exclusiva de GnRHa. Portanto, novos estudos sé&o
de suma importancia para que essa associagdo possa ser usada com seguranca e eficacia
garantida, possibilitando um melhor resultado para essas garotas.
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RESUMO: Dentre a variedade de bactérias
patogénicas, Pseudomonas aeruginosa
encontra-se amplamente relacionada a infecgbes
nosocomiais. Devido a facilidade de troca de
informacbes genéticas, P. aeruginosa adquire
determinantes de resisténcia importantes
como genes que codificam enzimas metalo-3-
lactamases (MBLs). Essa familia diversificada
de enzimas pertencente a classificagcdo B de
Ambler, e sua expresséo resulta na inativacéo
de drogas como os carbapenens. Diante disso,
a terapia limita-se a polimixina B ou colistina,
farmacos de consideravel toxicidade. A MBL
mais frequente no mundo € a VIM-2 e no Brasil a
mais prevalente € a SPM-1. Em 2014, o Clinical
and Laboratory Standards Institute padronizou
testes laboratoriais para triagem de MpL e,
no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria recomenda que o diagnéstico seja
definido por técnicas moleculares. Dentre os
ensaios fenotipicos destacam-se os de disco-
aproximacdo com agentes quelantes como o
EDTA ou 2-MPA juntamente com imipenem e
ceftazidima. Outros testes vém sendo propostos,
como o EIM (EDTA-imipenem microbiological
assay). Os testes moleculares sdo importantes,
mas realizados em menor escala devido a
necessidade de investimento em equipamentos
e pessoal treinado. A confirmacdo de MpLs
nos isolados de P. aeruginosa nao é realizada
rotineiramente, mas é importante para o
conhecimento da epidemiologia local destas
enzimas.

PALAVRAS-CHAVE: Pseudomonas aeruginosa.
MBL. Resisténcia Bacteriana.

PSEUDOMONAS
AERUGINOSA PRODUCER OF
METALOBETALACTAMASES:
EPIDEMIOLOGICAL SCENERY AND
LABORATORY ASPECTS

ABSTRACT: Among the variety of pathogenic
bacteria, Pseudomonas aeruginosa is largely
related to nosocomial infections. Due to the ease
of exchanging genetic information, P. aeruginosa
acquires important resistance determinants such
as genes that encode metallo-B-lactamases
enzymes (MBLs). This diverse family of enzymes
belonging to the Ambler B classification, and their
expression results in the inactivation of drugs such
as carbapenems. Therefore, therapy is limited to
polymyxin B or colistin, drugs of considerable
toxicity. The most frequent MBL in the world
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is VIM-2 and in Brazil the most prevalent is SPM-1. In 2014, the Clinical and Laboratory
Standards Institute standardized laboratory tests for screening MBL and, in Brazil, the
National Health Surveillance Agency recommends that the diagnosis be defined by molecular
techniques. Among the phenotypic tests, disk-approximation tests with chelating agents
such as EDTA or 2-MPA stand out together with imipenem and ceftazidime. Other tests have
been proposed, such as EIM (EDTA-imipenem microbiological assay). Molecular tests are
important but performed on a smaller scale due to the need for investment in equipment and
trained personnel. Confirmation of MBLs in P. aeruginosa isolates is not routinely performed,
but it is important for understanding the local epidemiology of these enzymes.

KEYWORDS: Pseudomonas aeruginosa. MBL. Bacterial Resistance.

11 INTRODUGAO

Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores de glicose oferecem maior risco para
pacientes, devido ao perfil de sensibilidade reduzido aos antimicrobianos utilizados. Neste
grupo, Pseudomonas aeruginosa € amplamente isolada em hospitais em todo o mundo,
estando associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade em pacientes criticos
de unidade de terapia intensiva (MARRA et al., 2006), particularmente com pneumonia
associada a ventilacdo (MADDOCKS et al.,2019). Séo considerados fatores de risco
para colonizagdo ou infec¢é@o invasiva por P. aeruginosa multirresistente o uso prévio
de antimicrobianos, hospitalizacdo de médio prazo, doenca de base grave, cirurgia e
imunossupressao (ARRUDA et al., 1999; HARRIS et al., 2002; HU et al., 2019).

P. aeruginosa tem apresentado aumento no perfil de resisténcia a cefalosporinas
de 32 e 4® geracéo, restringindo a terapia a antimicrobianos de maior espectro, como 0s
carbapenémicos (HU et al., 2019). O uso de carbapenémicos exerce pressao seletiva
sobre microrganismos nosocomiais, causando aumento de resisténcia por selecao
de subpopulagdes menos sensiveis (MENDES et al., 2006). Outra via de aquisicdo de
resisténcia é a transmissao horizontal de bactérias resistentes, vinculada as mas praticas
de assepsia nas unidades hospitalares (NOUER et al., 2005; HASSUNA et al., 2020).

Os mecanismos pelos quais P. aeruginosa apresenta-se resistente sao
diversificados, sendo uma forma comum a inativagéo antibiética devido a mutagdes em
porinas (diminuicdo de OprD) combinada a supressédo do gene AmpC cromossOmico
(KIM et al., 2005), superexpressdo de bombas de efluxo (MexAB-OprM) e/ou producao
de enzimas hidroliticas que degradam o antimicrobiano, como as metalo-B-lactamases
(MBLs) (CHAIRAT et al.,, 2019). Estas enzimas estdo emergindo no contexto mundial,
especialmente na Asia, Europa e América do Sul (DIXIT et al., 2019). Quando detectadas
em P. aeruginosa, a farmacoterapia limita-se a polimixina B ou colistina (MARRA et al.,
2006; HASSUNA et al., 2020).

Diante do exposto, este trabalho contempla aspectos relacionados a produgéo de
enzimas do tipo MBL, em cepas de P. aeruginosa, destacando pontos relevantes como
epidemiologia nacional e mundial, bem como, métodos de identificacdo laboratorial
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possiveis de serem utilizados.

21 METODOLOGIA

O estudo exploratorio descritivo foi realizado por levantamento bibliogréfico, extraido
das bases de dados Scientific Electronic Libray Online (Scielo), Centro Latino-Americano
e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME). Foram incluidos artigos abrangendo as palavras-chaves: “Producéo de
Metalobetalactamase”, “Classificacdo de MBL”, “Pseudomonas aeruginosa’, “Diagnostico
Laboratorial” e “Carbapenémicos”.

Foram selecionadas 38 referéncias bibliograficas com periodo de publicagcéo de 2005
a 2020 em Portugués, Inglés e Espanhol. Aselecao e obtengéo das informacdes contidas nos
artigos foram realizadas com o critério de relevancia do tema sobre metalobetalactamase,
incluindo aspectos moleculares, entraves para o diagnostico laboratorial e a produgéo dessa
enzima por cepas de P. aeruginosa, procurando um delineamento de estudo adequado

para evitar auséncia de conflito de interesses.

31 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pseudomonas aeruginosa e antibiéticos p-lactamicos

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria baciliforme, Gram-negativa e de aerébia.
Seu ambiente de origem é o solo. Constitui-se agente etiolégico de infecgbes de trato
respiratério, urinério, auditivo, queimaduras e bacteremias. Por ser um patdgeno oportunista
e ter resisténcia intrinseca a grande numero de antibiéticos e antissépticos, P. aeruginosa
prevalece em infeccdes hospitalares, sendo comumente isolado em equipamentos médicos
e hospitalares (ARRUDA et al., 1999; HARRIS et al., 2002; WANG; WANG, 2020).

Antibiéticos B-lactdmicos possuem em comum a presenca do anel B-lactdmico em seu
nucleo estrutural, o qual confere atividade bactericida. Pertencem a este grupo penicilinas,
cefalosporinas, carbapenens e monobactamicos (HU et al, 2019). Os representantes
desta classe interferem na sintese do peptidoglicano (responsavel pela integridade da
parede bacteriana) e o mecanismo de inducdo de resisténcia a estes farmacos podem
ser por producao de B-lactamases, por modificages estruturais das proteinas ligadoras
de penicilinas (PBP) codificadas pelo gene MecA e/ou por modificagdes nas porinas, este
Ultimo causando diminuicdo da permeabilidade bacteriana ao antimicrobiano (FRITSCHE
et al., 2005; HU et al., 2019)

3.2 Pseudomonas aeruginosa e Resisténcia Bacteriana

Amaiorincidéncia de bacilos Gram-negativos resistentes a cefalosporinas de espectro

estendido dispara o emprego de B-lactamicos mais potentes, como os carbapenémicos. A
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utilizacdo destes farmacos exerce maior pressao seletiva sobre a microbiota hospitalar,
0 que pode ocasionar aumento da resisténcia bacteriana. Dentre 0s mecanismos de
resisténcia desenvolvidos para carbapenémicos estéo a producgédo de B-lactamases, como,
por exemplo, as pertencentes a classe D de Ambler e as que pertencem a classe B de
Ambler, ou metalo-B-lactamases (MBL). Estas enzimas hidrolisam todos betalactamicos
comercialmente disponiveis, a exce¢do dos monobactamicos (CHAIRAT et al., 2019;
MENDES et al., 2006).

Desde o inicio da década de 1990, novos genes que codificam MBLs tém sido
descritos em microrganismos clinicamente importantes, como Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. e membros da familia Enterobacteriaceae. Metodologias fenotipicas
para detecgéo da producéo de MBLs comegaram a ser empregadas com o intuito de prevenir
a disseminacgao dessa resisténcia, uma vez que genes que codificam MBLs localizam-se
em estruturas genéticas que propiciam sua mobilidade, como plasmideos, transposons, e
integrons, sendo por isso facilmente disseminados (FRITSCHE et al., 2005; MENDES et al.,
2006; CHAIRAT et al., 2019).

A plasticidade dos genes que codificam as MBL aliada a dificuldade de erradicacéo
dos microrganismos produtores desta enzima, representam uma clara ameaga a terapia
antimicrobiana atual (NOUER et al., 2005; HASSUNA et al., 2020). No Brasil, a emergéncia
e disseminagdo de um clone epidémico produtor de MBL tém contribuido para as altas
taxas de resisténcia aos carbapenémicos observadas entre isolados hospitalares de P.
aeruginosa (HASSUNA et al., 2020; KIM et al., 2005; ZAVASCKI et al., 2006).

3.3 Producéao de B-lactamases e de metalo-pB-lactamases (MBL)

As enzimas denominadas 3-lactamases sdo assim definidas devido a sua capacidade
em hidrolisar ligagdes amidas, amidinas e outras ligagées carbono-nitrogénio (C-N) de
antibi6ticos B-lactdmicos. Recebem nomenclatura de acordo com o substrato utilizado,
propriedades bioquimicas, peculiaridades da sequéncia genética, local de descoberta,
localizagao do gene no cromossomo, espécies de bactérias produtoras e paciente de onde
se originou o isolado, podendo-se eleger, por fim, 0 nome do pesquisador envolvido na
descoberta da enzima (MENDES et al., 2006; CHAIRAT et al., 2019).

Metalo-B-lactamases (MBLs) sdo enzimas bacterianas codificadas por genes
plasmidiais e que apresentam um largo espectro de atividade (CHAIRAT et al., 2019; DIXIT
et al., 2019). Necessitam de cétions divalentes (p.ex.: Zn**) como cofatores enzimaticos e
séo inibidas pela acdo de agentes quelantes e por componentes derivados de tiois como
0 acido tiolatico ou acido 2-mercaptopropiénico (2-MPA) (CHAIRAT et al., 2019; MENDES
et al., 2006).

As MBLs, como todas as PB-lactamases, podem ser divididas em enzimas
cromossomo-mediadas e naquelas codificadas por genes transferiveis. Muitas vém sendo

descobertas e espalham-se rapidamente devido ao seu potencial de transferéncia intra
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e interespécies. Em alguns paises, os isolados de P. aeruginosa com metalo-enzimas
representam 20%, embora em outros paises este nUmero seja muito inferior (CHAIRAT et
al., 2019; DIXIT et al., 2019).

As variantes de metalo-enzimas dos tipos IMP (Imipenemase, descoberta no Japéo),
VIM (Verona imipenemase, em Verona-ltalia), SPM-1 (Sao Paulo Metalo-f-lactamase, em
Sédo Paulo, Brasil) e GIM-1 (German Imipenemase, na Alemanha) sdo mais relevantes
clinicamente (ALl et al., 2019). Na Europa, as variantes de IMP sdo menos comuns que
as enzimas tipo VIM (TOLEMAN et al., 2003; 2005). Cronologicamente, a primeira ML
descoberta foi a IMP, seguida de VIM, SPM-1, GIM-1. Também foi descoberta a SIM-1
(Seul imipenemase), detectada em isolados de Acinetobacter baumanii, em Seul, Coréia,
e as variantes NDM-1 até NDM-19 identificadas em Nova Delhi, india, as quais sao mais
comumente expressas na familia Enterobacteriaceae (LEE et al., 2005; ALl et al., 2019).

3.4 Epidemiologia de MBLs

As MBLs s&o produzidas intrinsecamente por determinados microrganismos, como
Stenotrophomonas maltophilia, Bacillus cereus, Chryseobacterium meningosepticum,
Chryseobacterium indologenes, Legionella gormanii, Caulobacter crescentus e Aeromonas
spp. (CHAIRAT et al., 2019; HASSUNA et al., 2020). Contudo, desde o inicio da década
de 1990, novos genes que codificam MBLs tém sido descritos em patdgenos clinicamente
importantes, como Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. e membros da familia
Enterobacteriaceae (ALl et al., 2019; CHAIRAT et al., 2019).

O microrganismo mais relacionado é P. aeruginosa e os tipos de MBLs mais frequentes
relacionados sdo IMP e VIM. As variantes pertencentes a subclasse IMP (imipenemase)
sdo mais prevalentes na Asia e encontradas, principalmente, em microrganismos nao-
fermentadores tais como P. aeruginosa e Acinetobacter sp. Contudo, estas enzimas ja foram
detectadas em microrganismos da familia Enterobacteriaceae, como Serratia marcescens,
Shigella sp. e Klebsiella pneumoniae (MENDES et al., 2006; PAZ-ZARZA et al., 2019).

A MBL VIM compbe uma familia de 14 enzimas, porém a literatura aponta que o tipo
VIM-2 (gene blaVIM-2) em isolados de P. aeruginosa predomina na maioria dos surtos. Nos
Estados Unidos da América, foi possivel associar duas caracteristicas clinicas nos casos
detectados ao longo de 17 meses: todos os pacientes tinham doenga crénica e haviam
recebido terapia intravenosa (RANKIN et al., 2018).

China, india, Taiwan, Cingapura, Coréia, Italia, Franga, Grécia, Austrélia, Alemanha,
Austria, Turquia, Bulgaria, Holanda, Espanha, México, Colémbia e EUA representam os
principais paises com incidéncia de P. aeruginosa produtora de MBL. A taxa de mortalidade
chega a 90% e os genes blalIMP-1 ou blaVIM-2 tem sido relacionados (WANG; WANG,
2020).

No Brasil, o primeiro relato da ocorréncia de amostras produtoras de MBL adquirida
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ocorreu em 2002. Entretanto, esse relato nao caracterizou o determinante de resisténcia
envolvido. Mais tarde, em 2003, uma variante de IMP foi relatada em A. baumannii isolada
no complexo Hospital Sdo Paulo/UNIFESP produtora de IMP-1. A andlise do resultado de
sequenciamento dos 400-bp (pares de base) provenientes da reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) revelou tratar-se de um gene apresentando 100% de similaridade genética
com a sequéncia do gene blalMP-6 (MAGALHAES; LINS; MAGALHAES, 2005).

O Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY foi estabelecido em 1997 e
abrange mais de 750.000 isolados de bactérias de mais de 400 centros médicos em todo o
mundo. Dentre os patoégenos testados, Pseudomonas aeruginosa cresce em ocorréncia de
MBLs, em pacientes hospitalizados na Asia, Europa e América Latina. Isolados brasileiros
de P. aeruginosa resistentes ao imipenem chegaram a 45,5% em 2016, neste estudo
(SADER et al., 2005; SHORTRIDGE et al., 2019).

Dados conduzidos com amostras de P. aeruginosa obtidas na cidade de Porto Alegre
(Rio Grande do Sul) revelaram elevadas taxas de MBLs. Zavasckie colaboradores (2005),
ao estudarem cepas em pacientes com pneumonia nosocomial associada a ventilagdo
encontraram 57,1% de amostras positivas para MBLs. Num Hospital Universitario no Rio
de Janeiro foi apontada taxa de 20% de MBLs tipo SPM-1 em isolados de P. aeruginosa
resistentes ao imipenem (CARVALHO et al., 2006).

Em outro trabalho, uma taxa ainda maior de MBL em P. aeruginosa (77%) foi
estimada, sendo o gene blaSPM-1 o predominante. Elevadas taxas de mortalidade (48,1%)
associadas a infecgOes respiratérias por P. aeruginosa resistente aos carbapenens foram
atribuidas a transmissdo horizontal (ZAVASCKI et al., 2006). Esses dados mostram que
cepas de P. aeruginosa ML positivas implicam em desfecho clinico desfavoravel, sendo de
total relevancia a capacitacéo dos laboratérios de microbiologia para deteccao fenotipica.

3.5 Deteccao laboratorial de MBLs

Em 2014, o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) padronizou testes
laboratoriais como técnicas de triagem diagnostica para a presenca de MBL. No Brasil,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda que o diagnéstico final
do mecanismo de resisténcia seja obtido através de técnicas moleculares (ABRANTES;
NOGUEIRA, 2017).

As publicagbes disponiveis relacionadas a pesquisa de MBL s&o diversificadas,
apresentando técnicas diferentes que sdo importantes de acordo com o tipo de enzima
presente. Esta afirmacéo é fundamentada nos achados de diferentes autores que apontam
dado método fenotipico como sendo o mais indicado para deteccdo de metalo-enzima
especifica.

No teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, alguns achados sao importantes

indicadores de bactéria produtora de metalo-enzima e devem ser investigados. Entre eles a
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deteccao de perfil de sensibilidade reduzido em cepas de P. aeruginosa frente a imipenem
(MAGALHAES; LINS; MAGALHAES, 2005; PITOUT et al., 2005). De acordo com o CLSI
2014, o ertapenem é o carbapenémico mais sensivel para este mecanismo de resisténcia;
e a ANVISA recomenda, em sua Ultima nota técnica de diagnéstico laboratorial, que sejam
feitos testes incluindo imipenem e meropenem (ANVISA, 2013).

Alguns autores sugerem que isolados resistentes a todos os -lactamicos exceto o
aztreonam sejam testados para pesquisa de MBL usando testes fenotipicos. O antibiograma
de P. aeruginosa apresentando ceftazidima com halo menor que 18 mm pode ser um bom
sinalizador para pesquisa desta enzima (ANVISA, 2013; ABRANTES; NOGUEIRA, 2017;
CLSI, 2014; LEE et al. 2003; YONG et al., 2002).

3.5.1 Testes fenotipicos

Os métodos fenotipicos sdo baseados na capacidade dos agentes quelantes,
como o EDTA (acido etilenodiaminotetracético) ou componentes a base de tidis (acido
2-mercaptopropiénico ou 2-MPA), em inibir a atividade das MBLs. Podem ser empregados
testes de sinergia com duplo-disco (EDTA com imipenem ou com ceftazidima), 2-MPA
com cefatazidima ou imipenem, o E-teste MBL e, ainda, a microdiluicdo usando EDTA e
1,10-fenantrolina com imipenem (PITOUT et al., 2005). A maioria dos métodos fenotipicos
citados para detecgdo de MBL, especialmente sinergia de duplo-disco, € de interpretacéo
subjetiva e dificil (LEE et al. 2003; PITOUT et al., 2005; YONG et al., 2002).

3.5.1.1 2MPA (Acido 2-mercaptopropiénico)

O uso do acido 2-mercaptopropiénico nado diluido é feito através da sua deposicao
em disco de papel filtro posicionado entre discos de ceftazidima e imipenem, a 25 mm de
centro a centro (MENDES et al., 2006). Este teste pode ser realizado utilizando-se 2 ou 3 uL
de 2-MPA no disco de papel filtro, contudo o melhor resultado parece ser obtido no emprego
do ultimo volume citado (LEE et al. 2003; YONG et al., 2002).

Na leitura deste teste de difusdo, um aumento (distor¢do) na zona de inibicao entre
o disco com quelante e um/ambos os substratos é indicativo de produgéo de metalo-enzima
(MAGALHAES; LINS; MAGALHAES, 2005). A interpretacdo negativa do teste é a néo
observagéo de alteragdo no halo de inibicdo de crescimento da bactéria teste (MENDES et
al., 2006).

Um inconveniente importante do teste com 2-MPA é a toxicidade para manipulacdo
rotineira, devendo ser necessaria a tomada de medidas de precaucéo especiais ao trabalhar
com este composto (PITOUT et al., 2005). Para tanto, pode-se manusear o reagente em
capela de exaustéo.
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3.5.1.2 EDTA (Acido etilenodiaminotetracético)

Uma das técnicas empregando EDTA consiste em comparar os tamanhos das
zonas de inibicdo produzidas por dois discos de imipenem (10pg), um com 750ug de
EDTA e outro sem. Com um aumento de pelo menos 7 mm no halo do EDTA-imipenem é
considerado resultado positivo (MAGALHAES; LINS; MAGALHAES, 2005). Este método foi
originalmente descrito por Yong e colaboradores, em 2002. Segundo estes autores, este
método oferece excelente sensibilidade e especificidade na detec¢do de VIM-2 e IMP-1 em
P. aeruginosa e Acinetobacter spp.

Outra técnica que emprega o uso deste quelante (EDTA) é o E-teste MBL. A fita é
incorporada com imipenem (IPM) em uma das extremidades e este mesmo antimicrobiano
associado ao EDTA na outra. A leitura deste ensaio de difusédo é feita através da
determinacdo da concentragéo inibitoria minima (CIM) de cada um dos lados da fita; a
bactéria é considerada MBL positiva se apresentar CIM IPM+EDTA trés diluicbes menor
que aquela encontrada somente para o IPM. As desvantagens desta metodologia sdo seu
elevado custo e menor sensibilidade que o teste com disco de EDTA (PITOUT et al., 2005;
BERRY et al., 2019).

Em pesquisa de MBL realizada por Marra e colaboradores (2006), alguns métodos de
deteccéo de metalo-enzimas foram comparados. Foi concluido que o EDTA foi muito eficaz
na deteccé@o de tais enzimas enquanto o 2-MPA n&o teve desempenho tao satisfatorio.
Neste estudo, 81,1% das cepas com fenétipo de resisténcia ao imipenem ndo continham
MBL, indicando que outros mecanismos de resisténcia como diminui¢do de permeabilidade
da membrana (perda de porinas) ou sistemas de efluxo (bombas de efluxo) estavam
presentes.

Segundo Pitout (2005) os testes fenotipicos séo Uteis no rastreamento de amostras
MBL, mas algumas amostras podem dar resultado falso positivo. Embora isso possa
ocorrer, o teste fenotipico modificado, empregando 930 ug de EDTA, e antimicrobianos
como imipenem e meropenem, revelou sensibilidade 100% e especificidade de 97% no uso
da Gltima droga. Para o imipenem, os numeros foram menores, sendo 96% em sensibilidade
e 91% de especificidade. O teste com MIC (E-teste MBL) teve resultados equivalentes aos
do imipenem. Assim, recomenda-se no teste de screening o uso tanto de imipenem como
de meropenem, conforme orientagédo preconizada pela ANVISA (ANVISA, 2013).

Pode-se citar, ainda, o teste de sinergia de discos, semelhante ao descrito para o
2-MPA. Nesse teste, o disco com agente quelante em questdo, EDTA, é colocado entre
dois discos, um de cefatzidima e outro de imipenem, a 10 mm de centro a centro. A leitura
do teste seré positiva se for evidenciada ampliagéo do halo na area de difuséo do quelante
(MENDES et al., 2006).
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3.5.1.3 EIM (EDTA-imipenem microbiological assay) - Novo teste

Um ensaio foi desenvolvido por Marchiaro e colaboradores (2005) visando a
identificacdo de MBLs em bactérias Gram-negativas nado-fermentadoras. Designado
EIM (EDTA-imipenem microbiological assay), apresenta facilidade na interpretagcdo dos
resultados, contudo requer tratamento prévio da amostra em teste com sonicagéo.

A metodologia consiste em preparar um extrato bacteriano por sonicacéo ou
por ciclos de congelamento/descongelamento. O extrato celular obtido é clarificado por
centrifugacéo (15.000 rpm por 15 minutos a 4°C) e o sobrenadante é utilizado para detec¢éao
de MBL. A deteccao fenotipica é realizada em placa de Agar Mueller Hinton inoculada com
cultura indicadora — Escherichia coli ATCC 25922 (0,5 McFarland). Na superficie desta
placa ¢ aplicado um disco de imipenem (10ug) ao centro e, perifericamente, quatro discos
de papel filtro diferentes: um recebe 20 uL do sobrenadante; o segundo disco (S/Zn) possui
0 sobredandante suplementado com solugéo de ZnSO, 0,1 mM para estimular a MBL
eventualmente presente; o terceiro disco (S/E) tem o sobrenadante junto com solugédo de
EDTA 20 mM a fim de inibir a MBL possivelmente presente; e o quarto disco (B) tem 20uL
de tampao tris-HCI 50mM, consistindo no “branco” do ensaio. A placa deve ser incubada
overnigth a 37°C.

Caso o sobrenadante testado possua [-lactamase que hidrolisa o imipenem, a
bactéria indicadora (E. coli ATCC 25922) crescera ao redor dos discos. Por outro lado, as
MBLs conseguem ser distinguidas das ndo-MpLs pela inibicdo de E. coli ao redor do disco
contendo o quelante (S/E) (MARCHIARO et al., 2005).

3.5.2 Testes Moleculares

3.5.2.1 PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase)

A detecg@o molecular de MBLs através de Reagdo em Cadeia Polimerase (PCR)
apresenta relevancia no contexto epidemioldgico. Através destes estudos é possivel
verificar se dada enzima é disseminada horizontalmente ou se a resisténcia é decorrente
da pressao exercida pelos antimicrobianos, bem como possibilita determinar qual tipo de
MBL é mais prevalente em certas localidades (HASSUNA et al., 2020).

Contudo, o achado de enzimas do tipo MBL em isolados bacterianos através de
testes moleculares nédo significa resisténcia obrigatoriamente. Para que a resisténcia
esteja presente é necessaria a expressao enzimatica e ndo apenas sua presenga num
dado microrganismo. Para aplicacdo de testes moleculares sdo necessarios equipamentos
especificos e uso de sondas, associado a pessoal qualificado para execugdo. Assim sendo,
0 emprego dessa técnica fica restrito a locais que disponham dos recursos envolvidos,
limitando as informacdes a centros de pesquisa (BERRY et al, 2019; JESUDASON;
KANDATHIL; BALAJI, 2005).

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 6 “



No teste por PCR selecionam-se primers de oligonucleotideos alvo de regides
conservadas dos genes a serem pesquisados. Em trabalho de Gasparetto e colaboradores
(2007), foram realizadas pesquisas dos genes blaSPM-1, blaIMP-1 e blaVIM-2 em isolados
de P. aeruginosa com fenétipo de resisténcia MBL, obtidos de trés hospitais universitarios
de Porto Alegre (RS). Para amplificacdo do gene blaSPM-1 foi empregado 95°C por 5
minutos, seguido de 30 ciclos (95°C por 1 minuto, 50°C 1 minuto e 68°C por 1 minuto). Ja
para amplificacdo do gene blaIMP-1 usou-se 95°C por 2 minutos, 94°C por 2 seguido de
33 ciclos (94°C por 1 minuto, 60°C por 1 minuto e 72°C por 1 minuto). Por fim, para o gene
blaVIM-2 ser amplificado: 94°C por 3 minutos seguido por 35 ciclos (94°C por 1 minuto,
61°C por 1 minuto e 72°C por 1 minuto) finalizando com 7 minutos a 72°C. Destaca-se a
necessidade de utilizar, também, controles positivos nos ensaios de biologia molecular.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O encontro de diferentes enzimas em diferentes espécies bacterianas evidencia a
real capacidade de disseminagéo desses elementos genéticos e causa grande preocupacao.
Isso acarreta importante impacto clinico e redug¢é@o de opg¢es terapéuticas para casos de
infeccdo nosocomial por P. aeruginosa.

VIM-2 &€ MBL mais ubiqua no mundo e no Brasil SPM-1 é a mais importante.
Epidemiologicamente, é interessante pesquisar a presenca de ML, pois o seu achado
constitui dado auxiliar na tomada de medidas que minimizem sua disseminagéo. Ao fazer
screening para MBL, usando-se 930 ug EDTA em discos de imipenem e meropenem (10
ug) pode-se confirmar a producdo enzimética. A deteccao fenotipica de MBL em cepas
resistentes aos carbapenens limita a terapéutica a polimixina B e colistina.

Cepas MBL positivas estdo, normalmente, associadas a elevada taxa de mortalidade.
No Brasil a prevaléncia de MBLs é diversificada, predominando em S&o Paulo, no Recife,
no Rio de Janeiro e em Porto Alegre. Medidas de racionalizacdo do uso de agentes
antimicrobianos de espectro ampliado devem ser implantadas com o intuito de minimizar
a selecao de subpopula¢des bacterianas produtoras de MBL. Uma vez selecionadas
essas subpopulagdes, metodologias fenotipicas podem ser utilizadas para rastreamento,
auxiliando condutas de controle de infeccdo. Ademais, ha necessidade de desenvolvimento
de novas drogas antimicrobianas capazes de atuar sobre P. aeruginosa produtora de MBL.
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RESUMO: Plantas medicinais tém sido usadas
como fonte de medicamentos devido a presenca
de moléculas que servem como principios ativos
ou estruturas para a sintese de novos farmacos,
constituindo assim as bases da fitoterapia
cientifica. Noentanto, considerando aslegislagoes
vigentes no Brasil, a prescricdo em fitoterapia
pode ser exercida por profissionais da saude,
como médicos, farmacéuticos, nutricionistas,
dentistas, enfermeiros, fisioterapeutas e médicos
veterinarios. No caso do profissional médico, o
Conselho Federal de Medicina ndo reconhece
essa area como especialidade médica, pois
a fitoterapia ndo se restringe apenas ao ato
de prescrever. As Resolugdes n° 477/2008 e
546/2011 do Conselho Federal de Farmacia (CFF)
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garante a competéncia do farmacéutico para os
servicos e indicagéo de plantas medicinais e
fitoterapicos e essa atuagao se consolidou com a
Resolugéo n° 586/2013/CFF, que regulamentou a
prescricao farmacéutica. O Conselho Federal de
Nutricionistas langou a Resolugdo n° 680/2021
que regulamenta a préatica da fitoterapia pelo
nutricionista. AResolu¢ao n®82/2008 do Conselho
Federal de Odontologia reconhece e regulamenta
as praticas integrativas e complementares a
saude bucal, incluindo a fitoterapia, enquanto o
Conselho Federal de Enfermagem, através da
resolugdo n°® 500/2015, estabelece e reconhece
as terapias alternativas como especialidade. A
Resolugédo n° 380/2010 do Conselho Federal de
Fisioterapia e Terapia Ocupacional regulamenta o
uso pelo Fisioterapeuta das Praticas Integrativas
e Complementares de Salde. Até 0 momento, o
Conselho Federal de Medicina Veterinaria néo
disponibilizou uma regulamentacéo especifica
sobre a prescricdo de plantas medicinais e
fitoterapicos na area veterinaria. O estudo indica
que, embora as legislagdes tenham avancado nos
diferentes campos, a formacéo dos profissionais
necessita ser melhorada para uma atuagéo mais
eficiente junto aos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia. Plantas
medicinais. Legislacdo. Prescricdo. Profissionais
da saulde.

MEDICINAL PLANTS AND HERBAL
PRODUCTS - THE LEGAL BASICS
OF PRESCRIPTION BY HEALTH
PROFESSIONALS

ABSTRACT: Medicinal plants have been used as

Capitulo 7



a source of medicines due to the presence of molecules that serve as active principles or
chemical structures for the synthesis of new drugs, thus constituting the basis of scientific
phytotherapy. However, considering the laws in force in Brazil, the prescription in herbal
medicine can be exercised by health professionals, such as doctors, pharmacists, nutritionists,
dentists, nurses, physiotherapists and veterinarians. In the case of the medical professional,
the Federal Council of Medicine does not recognize this area as a medical specialty, as
phytotherapy is not restricted to the act of prescribing. Resolutions n° 477/2008 and 546/2011
of the Federal Pharmacy Council (CFF) guarantee the competence of the pharmacist for the
services and indication of medicinal plants and herbal medicines and this performance was
consolidated with Resolution n° 586/2013/CFF, which regulated pharmaceutical prescription.
The Federal Council of Nutritionists launched Resolution n° 680/2021, which regulates the
practice of herbal medicine by the nutritionist. Resolution n°® 82/2008 of the Federal Council of
Dentistry recognizes and regulates the integrative and complementary practices to oral health,
including phytotherapy, while the Federal Nursing Council, through resolution n® 500/2015,
establishes and recognizes alternative therapies as a specialty. Resolution n°® 380/2010
of the Federal Council of Physiotherapy and Occupational Therapy regulates the use by
Physiotherapists of Integrative and Complementary Health Practices. To date, the Federal
Council of Veterinary Medicine has not made specific regulations available on the prescription
of medicinal plants and herbal medicines in the veterinary field. The study indicates that,
although the legislation has advanced in different fields, the training of professionals needs to
be improved in order to work more efficiently with patients.

KEYWORDS: Phytotherapy. Medicinal plants. Legislation. Prescription. Health professionals.

11 INTRODUGAO

Ao longo da histéria da humanidade, as plantas medicinais tém sido usadas como
fonte de medicamentos devido a presenca de inUmeras moléculas que servem como
principios ativos ou estruturas quimicas para a sintese de novos farmacos. Dessa forma,
a fitoterapia surge como uma ciéncia que estuda plantas medicinais e suas aplicacoes
no tratamento de enfermidades com fundamentacdes quimica e farmacolégica em
produtos naturais (SANTOS; ALMEIDA, 2016). No Brasil, a fitoterapia foi institucionalizada
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) com a publicagdo da Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) em 2006 (BRASIL, 2006a), documento que serviu
de base para a elaboragéo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e de Fitoterapicos
(PNPMF) publicada em 2006 (BRASIL, 2006b) através do Decreto Federal n° 5813/06, que
estabeleceu as diretrizes e as linhas prioritarias para o desenvolvimento de a¢des voltadas
a garantia do acesso seguro e uso racional (BRASIL, 2006c).

Mesmo utilizando conhecimentos tradicionais validados em estudos etnoboténicos
quantitativos, assim como no uso de medicamentos sintéticos, a Fitoterapia € um dos campos
das ciéncias baseada em evidéncias cientificas. Essas evidéncias sdao fundamentadas
em estudos experimentais e/ou clinicos que comprovam a acao terapéutica, seguranca
e eficacia que sao parametros essenciais para disponibilizar os produtos fitoterapicos no
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mercado farmacéutico. Além disso, incluem a constituicdo quimica de marcadores ativos, 0s
mecanismos de acao, os efeitos adversos, as contraindicacdes, a toxicidade e as interagdes
medicamentosas que, embora complexos, sdo conhecimentos necessarios para aqueles
profissionais da saude que desejam atuar na area de plantas medicinais e fitoterapicos
(ALEXANDRE et al., 2005; SANTOS; REZENDE, 2019). Por outro lado, quando se trata
de medicamentos fitoterapicos, o registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) do Brasil envolve a apresentacdo de um dossié completo contendo os estudos
cientificos sobre a planta medicinal, comprovacéo da eficacia, seguranca e auséncia de
toxicidade para nao comprometer a saude da populacdo (BRASIL, 2014a).

No que se refere a prescricdo de fitoterdpicos, desde a formagcédo em nivel de
graduacao, passando por cursos de pés-graduacgao, os profissionais da saude devem ser
cientificamente capacitados e qualificados para adotar condutas terapéuticas de acordo com
a ética, prescrevendo fitoterapicos conforme as suas atribuicées e area de conhecimento
e respeitando as legisla¢des sanitarias brasileiras (MAIA et al., 2016). De acordo com o
1° Relatério do Seminario Internacional das Praticas Integrativas e Complementares em
Saude - PNPIC, fica claro que os profissionais da area de saude (médico, farmacéutico,
nutricionistas, odontélogo, enfermeiro, entre outros) podem prescrever fitoterapicos
(BRASIL, 2009). Contudo, cuidados especiais com grupos mais vulneraveis, como
gestantes, lactantes, criancas e idosos, devem ser considerado para evitar efeitos adversos
que possam trazer consequéncias sérias para a vida desses pacientes.

Por outro lado, para que néao haja conflitos entre os diferentes profissionais da saude, é
necessario que os conselhos de classe, 6rgaos representativos das profissdes atuantes nos
estados ou no pais e fiscalizadores do exercicio profissional, elaborem normas especificas
de acordo com a legislacao da categoria e do &mbito federal que permitam a participacéo
de um ou mais profissionais na execuc¢do de servigos néo privativos. Portanto, no que diz
respeito a Fitoterapia, uma atividade multiprofissional e ndo privativa, cada conselho de
classe deve informar, normatizar e divulgar os procedimentos legais e necessarios para o
exercicio profissional (PANIZZA, 2010).

Considerando os aspectos citados, 0 objetivo deste capitulo foi descrever uma
revisdo atualizada sobre os fundamentos legais da prescricédo de plantas medicinais e
produtos fitoterapicos por profissionais da saude no Brasil, enfocando uma abordagem
individualizada e analitica.

21 MATERIAL E METODOS

A descricdo deste capitulo foi baseada em uma revisdo da literatura sobre os
fundamentos legais da prescricdo de plantas medicinais e produtos fitoterapicos por
profissionais da saude do Brasil. Foi realizado um levantamento dos principais documentos

oficiais, livros e artigos cientificos nas plataformas eletrbnicas do Scielo, Google
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Académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) via
Biblioteca Virtual em Saude, Pubmed e sitios eletrdnicos governamentais. Descritores
como plantas medicinais, fitoterapia, fitoterapicos, prescricao, legislacéo de fitoterapicos e
usos tradicionais foram utilizados na busca de documentos cientificos e artigos. As obras
foram selecionadas com base na identificagdo completa, descricdo do estudo (pleno, curta
comunicacao, revisdo, relato de casos, notas cientificas, etc.), publicacdo indexada e
disponiveis em plataformas cientificas, teses, dissertagdes e livros e documentos oficiais
do governo e de representagdes profissionais. Além disso, foi verificada a confiabilidade e
fidelidade das fontes, assim como a veracidade documental. Cada referéncia foi previamente
analisada considerando o titulo da obra, autores, fundamentos, objetivos, metodologias,
resultados e conclusdes.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Prescricao de fitoterapicos por médicos

A Resolugcédo n®1.931, de 08 de setembro de 2009, do Conselho Federal de Medicina
(CFM), revogada pela Resolugédo n°® 2.217 de 27 de setembro de 2018 modificada pelas
Resolugdes n° 2.222/2018 e 2.226/2019 do CFM, aprova o Cédigo de Etica Médica para o
exercicio do profissional médico (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2009; CONSELHO
FEDERAL DE MEDICINA, 2019). Em seu Preambulo | descreve que "O presente Codigo
de Etica Médica contém as normas que devem ser seguidas pelos médicos no exercicio
de sua profissdo, inclusive nas atividades relativas a ensino, pesquisa e administragdo de
servicos de saude, bem como em quaisquer outras que utilizem o conhecimento advindo
do estudo da medicina". Em seu capitulo | e artigo XXVI, o codigo de ética descreve que "a
medicina sera exercida com a utilizagdo dos meios técnicos e cientificos disponiveis que
visem aos melhores resultados", enquanto o Capitulo Il e Artigo Il, o c6digo aborda que "é
direito do médico indicar o procedimento adequado ao paciente, observadas as praticas
cientificamente reconhecidas e respeitada a legisla¢é@o vigente".

Com relagdo ao reconhecimento da Fitoterapia, a partir do Processo-Consulta n°®
1.301 de 1991, que foi confirmado pelo Processo-Consulta n° 4, de 14 de janeiro de 1992,
o CFM formalizou a Fitoterapia como pratica terapéutica médica (CONSELHO FEDERAL
DE MEDICINA, 1992). No entanto, em seu Parecer n° 01001, de 14 de julho de 1997,
sobre a prescricao de fitoterapicos, o Conselho Regional de Medicina do Estado do Parana
(CRM/PR) descreveu que “[Fitoterapia ndo é reconhecida como especialidade médica
pelo Conselho Federal de Medicina. Existe no Brasil, ndo mais do que quatro ou cinco
profissionais de nivel superior com formagéo académica na area de Fitoterapia (Diploma
Oficial). A gama de profissionais que podem estar envolvidos nesta area € muito grande,
uma vez que a "Fitoterapia" ndo se restringe apenas ao ato de "receitar", mas também ao

ato de identificar a planta, coletar, manipular, extrair de forma correta os principios ativos,
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formular, etc. Aproximadamente 95% do conhecimento disponivel em nosso meio nesta
area provém da sabedoria popular, transmitida de geracdo a geragdo. Portanto, ficaria
dificil enquadrar a '"recomendacdo" de medicamentos Fitoterapicos como "exercicio
ilegal da Medicina]" (CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO PARANA,
1997). Entéo, considerando este parecer, a Fitoterapia envolve varias etapas, diferentes
profissionais e o ato de prescricao pode ser exercido por diferentes categorias profissionais
de acordo com 0 ambito da ocupagéo.

O processo de consulta, Parecer n° 33/2008, Protocolo n° 3490, de 11 de outubro
2008, do Conselho Regional de Medicina do Estado do Ceara (CREMEC) sobre o uso de
fitoterapicos na Atencao Priméria descreve que "embora a fitoterapia ndo seja reconhecida
como especialidade médica pelo CFM, o uso de fitoterapicos € reconhecido como um
processo terapéutico estimulado pelos organismos sanitarios nacionais, que pode ser
utilizado por médicos e, por se tratar de procedimento medicamentoso, deve merecer do
Estado cuidadosa supervisdo" (CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO
CEARA, 2008).

Através de uma nota a populagdo e aos médicos, publicada em 13 de marco de
2018, cujo tema foi "incorporacao de praticas alternativas pelo SUS", o Conselho Federal
de Medicina € contra a inclusdo de mais dez tipos de tratamentos alternativos pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Essa nota esclarece que "com relacdo ao anincio feito pelo
Ministério da Saude sobre a incorporacdo do acesso a 10 novas modalidades de terapias
alternativas no ambito do SUS, o CFM vem a publico manifestar sua posi¢ao contraria a
essa medida pelos seguintes motivos (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2018):

1) “Tais praticas alternativas ndo apresentam resultados e eficacia comprovados
cientificamente”;

2) “A decisao de incorporagdo dessas praticas na rede publica ignora prioridades na
alocacgéo de recursos no SUS”;

3) “A prescricdo e 0 uso de terapéuticas e procedimentos alternativos, sem

reconhecimento cientifico, sdo proibidos aos médicos brasileiros, conforme previsto

no Codigo de Etica Médica e em diferentes normas aprovadas pelo Plenario desta
autarquia”.

Em contrapartida, em suas diretrizes, a Politica Nacional de Praticas Integrativas

e Complementares (PNPIC) no SUS pode promover a qualificagcdo da equipe de salde,

incluindo o médico, no que se refere as normas, regulamentacao e cuidados gerais com

as plantas medicinais e fitoterapicos na pratica clinica (BRASIL, 2015). Além disso, sobre

o uso de plantas medicinais e fitoterapicos dentro da PNPIC, os médicos tém empregado a

homeopatia e a Medicina Antroposoéfica como estratégia de tratamento de pacientes do SUS.

No entanto, mesmo que a Fitoterapia ndo seja especialidade médica, a Instrugdo

Normativa n° 5, de 11 de dezembro de 2008, que determina a publicagdo da "Lista de

Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado", indica 10 fitoterapicos que devem
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ser comercializados sob prescricdo médica, muito embora contenha também aqueles
que podem ser prescritos pelos demais profissionais. Esses fitoterapicos, exclusivos ao
profissional médico, devem possuir a tarja vermelha com a frase "Venda sob prescricdo
médica" (BRASIL, 2008). S&o eles: Arctostaphylos uva-ursi (uva-ursina), Cimicifuga
racemosa (cimicifuga), Echinacea purpurea (equinacea), Ginkgo biloba (ginkgo), Hypericum
perforatum (hipérico ou Erva-de-S&o-Jodo), Piper methysticum (kava-kava), Salix alba L.
(Salgueiro branco), Serenoa repens (saw palmetto), Tanacetum parthenium (tanaceto) e
Valeriana officinalis (valeriana).

3.2 Prescricao de fitoterapicos por farmacéuticos

Desde sua regulamentacéo, as fun¢des do profissional farmacéutico tém passado
por uma continua evolugédo, onde o ato de prescricdo, autorizado para medicamentos
manipulados na propria farmacia ou isentos de prescricao médica, foi inserido em legislacao
mais recentemente (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013a). No entanto, cabe
ressaltar que suas atribuicdes no campo da Fitoterapia estdo relacionadas a direcédo e/ou
responsabilidade técnica, assim como a prescricdo do fitoterapico em estabelecimentos
farmacéuticos publicos ou privados. Entdo, no presente tdpico, para uma melhor
compreensao da evolugdo farmacéutica em diregdo a prescricdo de plantas medicinais e
fitoterapicos, foi feita uma descri¢cdo dos principais aspectos que regimentam a profisséo.

O Decreto n° 20.377, de 8 de setembro de 1931, aprovou a regulamentacdo do
exercicio da profissdo farmacéutica no Brasil. Nesse decreto, no capitulo | e Art. 2°, que
descreve sobre o exercicio da profissao farmacéutica, destaca duas atribuicdes privativas
nas alineas a) a manipulacao e o comércio dos medicamentos ou remédios magistrais; e b)
amanipulacéo e o fabrico dos medicamentos galénicos e das especialidades farmacéuticas;
além de atribui¢cdes nédo privativas” (BRASIL, 1931).

Outra importante legislacéo para o profissional farmacéutico é a Lei n° 3.820 de 11
de novembro de 1960 que criou o Conselho Federal e os Conselhos Regionais de Farmacia
(BRASIL, 1960). Em seu Art. 6°, correspondente as atribuicbes do Conselho Federal, as
seguintes alineas descrevem relevantes posicoes para a regulamentacao do farmacéutico:
g) expedir as resolucdes que se tornarem necessarias para a fiel interpretagéo e execugéo
da presente lei; h) propor as autoridades competentes as modificagcbes que se tornarem
necessarias a regulamentacao do exercicio profissional, assim como colaborar com elas
na disciplina das matérias de ciéncia e técnica farmacéutica, ou que, de qualquer forma
digam respeito a atividade profissional; i) organizar o Cédigo de Deontologia Farmacéutica;
j) deliberar sobre questdes oriundas do exercicio de atividades afins as do farmacéutico; )
ampliar o limite de competéncia do exercicio profissional, conforme o curriculo escolar ou
mediante curso ou prova de especializagcéo realizado ou prestada em escola ou instituto
oficial; e m) expedir resolug¢des, definindo ou modificando atribuicbes ou competéncia dos
profissionais de farmécia, conforme as necessidades futuras. Além disso, no Paragrafo
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Unico apresenta que "as questdes referentes as atividades afins com as outras profissoes
serdo resolvidas através de entendimentos com as entidades reguladoras dessas
profissdes" (BRASIL, 1960). Nessa Lei, fica claro que o Conselho Federal de Farmécia tem
o poder de definir ou modificar atribuicdes do farmacéutico para o avango e crescimento
do profissional.

A Lei 13.021, de 8 de agosto de 2014, dispde sobre o exercicio e a fiscalizacdo
das atividades farmacéuticas (BRASIL, 2014b). Em seu Art. 1° diz que "As disposi¢cbes
desta Lei regem as acgdes e servicos de assisténcia farmacéutica executados, isolada ou
conjuntamente, em carater permanente ou eventual, por pessoas fisicas ou juridicas de
direito publico ou privado"; o Art. 2° descreve que "Entende-se por assisténcia farmacéutica
o conjunto de agOes e de servicos que visem a assegurar a assisténcia terapéutica integral
e a promog¢ao, a protecdo e a recuperacgdo da saude nos estabelecimentos publicos e
privados que desempenhem atividades farmacéuticas, tendo o medicamento como insumo
essencial e visando ao seu acesso e ao seu uso racional; no Art. 3° cita que "Farmacia
€ uma unidade de prestacdo de servicos destinada a prestar assisténcia farmacéutica,
assisténcia a saude e orientagdo sanitaria individual e coletiva, na qual se processe a
manipulagdo e/ou dispensacdo de medicamentos magistrais, oficinais, farmacopeicos ou
industrializados, cosméticos, insumos farmacéuticos, produtos farmacéuticos e correlatos";
e no Art. 5° mostra que "No ambito da assisténcia farmacéutica, as farmacias de qualquer
natureza requerem, obrigatoriamente, para seu funcionamento, a responsabilidade e a
assisténcia técnica de farmacéutico habilitado na forma da lei" (BRASIL, 2014b). Logo, esta
legislacdo transforma as farmécias e drogarias em unidades de prestacdo de assisténcia
farmacéutica, assisténcia a saude e orientagédo sanitaria individual e coletiva.

Também, na Lei 13.021/2014, cabe ressaltar o Art. 13 que "Obriga-se o
farmacéutico, no exercicio de suas atividades, a: "lll - proceder ao acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes, internados ou ndo, em estabelecimentos hospitalares
ou ambulatoriais, de natureza publica ou privada; IV - estabelecer protocolos de vigilancia
farmacologica de medicamentos, produtos farmacéuticos e correlatos, visando a assegurar
0 seu uso racionalizado, a sua seguranca e a sua eficacia terapéutica; V - estabelecer
o perfil farmacoterapéutico no acompanhamento sistematico do paciente, mediante
elaboragédo, preenchimento e interpretacédo de fichas farmacoterapéuticas; e VI - prestar
orientagé@o farmacéutica, com vistas a esclarecer ao paciente a relagcéo beneficio e risco, a
conservacgao e a utilizagdo de farmacos e medicamentos inerentes a terapia, bem como as
suas intera¢cdes medicamentosas e a importancia do seu correto manuseio". Ainda no Art.
14 diz que "Cabe ao farmacéutico, na dispensac¢do de medicamentos, visando a garantir a
eficacia e a seguranca da terapéutica prescrita, observar os aspectos técnicos e legais do
receituario" (BRASIL, 2014b).

Diante dos aspectos mencionados, a Lei 13.021, de 8 de agosto de 2014, pode ser

considerada um marco no segmento farmacéutico na medida em que eleva a farmacia
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ao grau de estabelecimento de saude e confere autonomia técnica ao profissional
farmacéutico. E importante enfatizar que essa Lei projetou o farmacéutico como ator
principal nas farmacias, reduzindo problemas de salude decorrentes do uso irracional
de medicamentos; incentivando a adesdo ao tratamento medicamentoso; e avaliando
intoxicagOes, interagbes medicamentosas e reacdes adversas. Essas atribuicdes clinicas
do farmacéutico constituem os direitos e responsabilidades no que concerne a sua area
de atuacéo.

Outro contexto relevante para o profissional farmacéutico foi a Resolugdo n° 585,
de 29 de agosto de 2013, do Conselho Federal de Farmacia que regulamenta a prescricao
farmacéutica e da outras providéncias, onde o Art. 1° define "Regulamentar a prescricéao
farmacéutica, nos termos desta resolucao". O CFF, ao regular a prescrigdo farmacéutica,
o faz em consonéncia com as tendéncias de maior integragdo da profissdo farmacéutica
com as demais profissdes da area da salde, reforca a sua misséo de zelar pelo bem-estar
da populacéo e de propiciar a valorizagéo técnico-cientifica e ética do farmacéutico. Nessa
resolucé@o, o Art. 2° diz que "O ato da prescricdo farmacéutica constitui prerrogativa do
farmacéutico legalmente habilitado e registrado no Conselho Regional de Farmécia de sua
jurisdic@o, enquanto o Art. 3° descreve que "Para os propoésitos desta resolugdo, define-
se a prescricdo farmacéutica como ato pelo qual o farmacéutico seleciona e documenta
terapias farmacolo6gicas e nao farmacologicas, e outras intervengdes relativas ao cuidado a
saude do paciente, visando a promogao, protecéo e recuperag¢do da saude, e a prevencao
de doencas e de outros problemas de saude". Em seu paragrafo Unico, chama a atencéo
que "A prescricdo farmacéutica de que trata o caput deste artigo constitui uma atribuicéo
clinica do farmacéutico e devera ser realizada com base nas necessidades de saude do
paciente, nas melhores evidéncias cientificas, em principios éticos e em conformidade com
as politicas de satde vigentes" (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013b). A partir
dessa resolugdo, o farmacéutico esta legalmente amparado e podera realizar a prescricdo
de medicamentos e outros produtos e procedimentos com finalidade terapéutica dentro de
seu ambito profissional.

Além dos artigos ja citados da Resolucdo n° 585/2013/CFF, vale destacar o Art. 4°
que diz "O ato da prescrigdo farmacéutica podera ocorrer em diferentes estabelecimentos
farmacéuticos, consultorios, servicos e niveis de atencdo a saude, desde que respeitado o
principio da confidencialidade e a privacidade do paciente no atendimento e o Art. 5° reporta
que "O farmacéutico podera realizar a prescricdo de medicamentos e outros produtos
com finalidade terapéutica, cuja dispensa¢do ndo exija prescricdo médica, incluindo
medicamentos industrializados e preparagcdes magistrais - alopaticos ou dinamizados -,
plantas medicinais, drogas vegetais e outras categorias ou rela¢gdes de medicamentos que
venham a ser aprovadas pelo 6rgédo sanitario federal para prescricdo do farmacéutico"
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013b).

Embora a Resolugdo n°® 477 de 28 de maio de 2008 do Conselho Federal de
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Farmacia seja anterior a resolugédo n° 585/2013/CFF, esta dispde sobre as atribuicbes do
farmacéutico no ambito das plantas medicinais e fitoterapicos e da outras providéncias.
Em seu Art. 1° diz "Dispor sobre as atribuicdes do farmacéutico no ambito das plantas
medicinais e fitoterapicos, nos termos do Anexo desta Resolu¢do" e o Paragrafo unico
descreve que "Esta Resolugdo abrange a atuacdo do farmacéutico na fitoterapia, nas
plantas medicinais e seus derivados: drogas vegetais, derivados de droga vegetal, na
manipulagdo farmacotécnica e na producgao industrial de fitoterapicos". Ja o Art. 2° cita
que "O farmacéutico devera participar da constituicdo de todas as Comissdes Assessoras
que envolvam assuntos pertinentes as atividades de producgao e utilizagao terapéutica das
plantas medicinais, seus derivados e fitoterapicos" (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2008).

Ainda a Resolugédo n°® 477/2008/CFF, no Anexo do Capitulo | das Disposi¢des
Preliminares em seu Art. 1° cita que "Cabera privativamente ao farmacéutico, inscrito no
Conselho Regional de Farmécia da sua jurisdigédo, a diregéo e/ou responsabilidade técnica
na indastria farmacéutica, na farméacia comunitaria e magistral, na oficina farmacéutica,
no servigco publico de fitoterapia, nas ervanarias, nas distribuidoras e demais locais onde
sé@o desenvolvidas atividades de assisténcia e atencdo farmacéuticas, relacionadas com
as plantas medicinais e fitoterapicos". Neste anexo, o Art. 2° diz que “Cabera, ainda, ao
farmacéutico, no ambito das plantas medicinais e fitoterapicos, as atividades a seguir
relacionadas: a) participar do processo de implantagcdo dos servicos de fitoterapia; b)
promover o uso racional das plantas medicinais e fitoterapicos, contribuindo para o
desenvolvimento e fortalecimento dessa pratica, por meio da elaboracdo de materiais
informativos e participagdo em campanhas educativas; c) monitorar, registrar e avaliar
os resultados obtidos a partir do acompanhamento do uso das plantas medicinais
e fitoterapicos, por meio do estabelecimento de indicadores estabelecidos para tais
finalidades". Além disso, o Art. 4° declara que "S&o atribui¢cdes privativas do farmacéutico
no ambito do servigo de fitoterapia, a supervisdo da aquisicdo, manipulacdo, producao
industrial, dispensacdo e atencao farmacéutica na perspectiva da promoc¢éo do acesso
a plantas medicinais e fitoterapicos com qualidade, seguranca e eficacia" (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2008).

A partir da publicacdo das Resolugbes n° 477/2008 e 546/2011 do CFF, ficou
explicita a competéncia do farmacéutico para os servigos e indicagéo de plantas medicinais
e fitoterapicos (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2008; CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2011). Em 2013, essa atuagéo se consolidou com a publicagdo da Resolugéo
n°® 585/2013/CFF, que regulamenta as atribui¢cdes clinicas do farmacéutico, e a Resolucao
n° 586/2013/CFF, que regulamenta a prescricdo farmacéutica (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2013a; CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013b). A partir dessas
resolucbes o farmacéutico pode prescrever diversos produtos de venda livre, inclusive
plantas medicinais e fitoterapicos, abrangendo um vasto rol de produtos industrializados,
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preparagdes magistrais e até mesmo plantas medicinais frescas ou secas.

Para um melhor esclarecimento e sua importancia para este trabalho, a Resolucao
n° 546, de 21 de julho de 2011, do Conselho Federal de Farmacia dispde sobre a indicacao
farmacéutica de plantas medicinais e fitoterdpicos isentos de prescricdo e o seu registro.
Esse ato fica evidenciado no Art. 4° que descreve "Para otimizar a indicagéo farmacéutica,
o farmacéutico devera ter conhecimentos especificos, além de ser capaz de tomar atitudes,
desenvolver habilidades de comunicacdo e estabelecer relagbes interpessoais com o
usuario/paciente". Em seu paragrafo § 1° cita que "Considera-se habilitado para exercer a
indicacédo de plantas medicinais e/ou fitoterapicos, o farmacéutico que, atuando no setor
publico ou privado, comprove uma das seguintes qualificagdes: a) ter cursado a disciplina
de fitoterapia com carga horaria de no minimo 60 (sessenta) horas, no curso de graduagéao
de Farmacia, complementadas com estagio em manipulagéo e/ou dispensacéo de plantas
medicinais e fitoterapicos, de no minimo 120 (cento e vinte) horas, na propria instituicao
de ensino superior, em farmacias que manipulem e/ou dispensem plantas medicinais e
fitoterapicos ou em programas de distribuicdo de fitoterapicos no SUS, conveniados as
instituicdes de ensino; b) titulo de especialista ou curso de especializacdo em fitoterapia que
atenda as resolucdes pertinentes do Conselho Federal de Farmécia em vigor" (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2011).

Contudo, ressalta-se que a lista de plantas medicinais, exclusiva de prescricao
médica pela Instru¢do Normativa no 5/2008, ndo contempla as drogas vegetais, utilizadas
para fazer infusdo, decoccdo ou maceragdo, e, portanto, estdo permitidas de serem
prescritas pelo farmacéutico (BRASIL, 2008).

3.3 Prescricao de fitoterapicos por nutricionistas

O Decreto n°® 84.444, de 30 de janeiro de 1980 regulamenta a Lei n° 6.583, de 20 de
outubro de 1978, que cria os Conselhos Federal e Regionais de Nutricionistas, regula o seu
funcionamento e da outras providéncias (BRASIL, 1978; BRASIL, 1980). Em seu Capitulo
Il, do Conselho Federal, Art. 6° Compete ao Conselho Federal, inciso XXI descreve que
"exercer a fungcdo normativa e baixar atos necessarios a interpretacdo e execugédo do
disposto neste Regulamento, mormente quanto a fiscalizacdo do exercicio profissional,
adotando as providéncias indispensaveis a realizacao dos objetivos institucionais". Embora
0 possa "baixar atos necessarios", ainda néo fica claro as competéncias do Nutricionista
dentro do &mbito das plantas medicinais e fitoterapia.

A Lei n° 8.234 de 17 de setembro de 1991, que revogou a Lei n° 5.276, de 24 de
abril de 1967, regulamenta a profissdo de nutricionista e determina outras providéncias
(BRASIL, 1967; BRASIL, 1991). Em seu Art. 1° diz que "A designacao e o exercicio da
profissao de Nutricionista, profissional de salde, em qualquer de suas areas, sao privativos
dos portadores de diploma expedido por escolas de graduacdao em nutricdo, oficiais ou
reconhecidas, devidamente registrado no 6érgdo competente do Ministério da Educacgéo e
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regularmente inscrito no Conselho Regional de Nutricionistas da respectiva area de atuacao
profissional". Apesar de regulamentar a profissédo de nutricionista, esta Lei ndo menciona
as atribuicdes desses profissionais no campo de plantas medicinais e fitoterapicos.

Em meio a discussdo da implantagdo das Praticas Integrativas e Complementares
(PICS) no SUS, a partir de julho de 2002, o Conselho Federal de Nutricionistas levantou e
avaliou informagbes sobre o tema e, em janeiro de 2004, criou o Grupo Técnico Nacional
de Terapias Complementares, que inclui a fitoterapia, e em conjunto com a Associacéo
Brasileira de Nutricdo (ASBRAN) e Sociedade Brasileira de Nutricdo Clinica (SBNC)
consolidaram propostas sobre o uso da Fitoterapia e praticas alternativas pelo profissional
nutricionistas (CONSELHO FEDERAL DE NUTRICIONISTAS, 2007).

Em fevereiro de 2006, o documento final da politica foi aprovado por unanimidade pelo
Conselho Nacional de Saude e consolidou-se a Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) no SUS, publicada na forma das portarias ministeriais n° 971,
de 3 de maio de 2006, e n° 1.600, de 17 de julho de 2006 (BRASIL, 2006a). Além disso,
a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), aprovada por meio do
Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, estabelece diretrizes e linhas prioritarias para o
desenvolvimento de agdes pelos diversos parceiros em torno de objetivos comuns voltados
a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterdpicos em nosso
pais, ao desenvolvimento de tecnologias e inovagdes, assim como ao fortalecimento
das cadeias e dos arranjos produtivos, ao uso sustentavel da biodiversidade brasileira
e ao desenvolvimento do Complexo Produtivo da Saude (BRASIL, 2006b). Entdo, apo6s
consolidagdo de propostas e consensos sob varios aspectos, o Conselho Federal de
Nutricionista publicou a Resolugdo n° 402 de 30 de julho de 2007, que regulamenta a
prescricdo fitoterapica pelo nutricionista de plantas medicinais in natura frescas, ou como
droga vegetal nas suas diferentes formas farmacéuticas, e da outras providéncias, como
descrito no Art. 1° (CONSELHO FEDERAL DE NUTRICIONISTA, 2007).

A Resolugao n° 402/2007/CFN foi revogada pela Resolugédo n° Resolugéo n° 525, de
28 de junho de 2013, do CFN, que "regulamenta a pratica da Fitoterapia pelo nutricionista,
atribuindo-lhe competéncias para, nas modalidades que especifica, prescrever plantas
medicinais e chas medicinais, medicamentos fitoterapicos, produtos tradicionais fitoterapicos
e preparagbes magistrais de fitoterapicos como complemento da prescricéo dietética e da
outras providéncias" (CONSELHO FEDERAL DE NUTRICIONISTA, 2013). Em seu Art. 2°
"O Nutricionista podera adotar a fitoterapia para complementar a sua prescri¢cdo dietética
somente quando os produtos prescritos tiverem indicacbes de uso relacionadas com o
seu campo de atuacdo e estejam embasadas em estudos cientificos ou em uso tradicional
reconhecido. No Art. 3° diz que "O exercicio das competéncias do nutricionista para a
pratica da Fitoterapia como complemento da prescricdo dietética devera observar que: I. a
prescricdo de plantas medicinais e chas medicinais é permitida a todos os nutricionistas,
ainda que sem titulo de especialista; Il. a prescricdo de medicamentos fitoterapicos, de
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produtos tradicionais fitoterapicos e de preparacdes magistrais de fitoterapicos, como
complemento de prescricéo dietética, € permitida ao nutricionista desde que seja portador
de titulo de especialista em Fitoterapia, observado o disposto no § 4° deste artigo. Além
disso, no inciso § 1° deste artigo diz que "O reconhecimento da especialidade nessa area
sera objeto de regulamentagéo a ser baixada pelo CFN, em conjunto com a Associacéo
Brasileira de Nutricdo (ASBRAN)". J& o inciso § 3° cita "E recomendado aos Cursos de
Graduacao em Nutricdo que incluam em sua matriz curricular conteidos com carga horaria
compativel com a capacitagdo para a prescri¢ao de plantas medicinais e drogas vegetais"
(CONSELHO FEDERAL DE NUTRICIONISTA, 2013).

A Resolugéo CFN n° 556, de 11 de abril de 2015, o Conselho Federal de Nutricionista
"Altera as Resolugbes n° 416, de 2008, e n° 525, de 2013, e acrescenta disposicoes a
regulamentacdo da pratica da Fitoterapia para o nutricionista como complemento da
prescricao dietética" (CONSELHO FEDERAL DE NUTRICIONISTAS, 2015). No Art. 3° da
Resolugdo CFN n° 556/2015 chama a atenc@o que o Conselho Federal de Nutricionistas
(CFN) celebrara, com a Associagéo Brasileira de Nutricdo (ASBRAN), instrumento juridico
de cooperagéo destinado a atender o disposto no § 1° do art. 3° da Resolugdo n° 525, de
2013, e a garantir os recursos institucionais, humanos, inclusive juridicos, e financeiros
necessarios ao desempenho, pela ASBRAN, das atividades inerentes ao reconhecimento
da especialidade Fitoterapia (CONSELHO FEDERAL DE NUTRICIONISTAS, 2015).

Considerando os aspectos mencionados, a Resolugdo CFN n° 556/2015 esclarece
mais detalhadamente as competéncias e habilidades dos profissionais nutricionistas na
prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos, adotando véarios principios ja descritos
na Resolugdo CFN n° 402/2007 e Resolucao n° 525, de 28 de junho de 2013. O grande
diferencial est4 nos pré-requisitos e recomendagdes descritos no Artigo 3°. Entretanto,
vale destacar que, quando se trata de preparacbes magistrais, a prescricdo deve conter
matérias primas derivadas de plantas medicinais ou drogas vegetais, ndo sendo permitido
0 uso de substancias ativas isoladas ou associagcdo com nutrientes (vitaminas, minerais,
aminoacidos, carboidratos). Além disso, as formas farmacéuticas permitidas para o uso
pelo nutricionista sdo exclusivamente as de uso oral, sendo proibidas as prescricbes de
fitoterapicos de uso tdpico ou outras vias de administragéo.

Recentemente, o Conselho Federal de Nutricionistas langou a Resolugdo CFN n°
680, de 19 de janeiro de 2021 que regulamenta a prética da fitoterapia pelo nutricionista
e da outras providéncias, revogando a Resolucao n° 556/2015/CFN (CONSELHO
FEDERAL DE NUTRICIONISTA, 2021). No Capitulo | (Disposi¢cdes Preliminares) e Art.
1° diz que "Regulamentar a pratica da fitoterapia pelo nutricionista, atribuindo-lhe as
competéncias definidas na presente Resolucdo", enquanto o Art. 2° descreve "Entende-
se a aplicacdo da fitoterapia pelo nutricionista na assisténcia nutricional e dietoterapica,
como o uso de plantas medicinais em suas diferentes preparagdes, englobados plantas

medicinais in natura, drogas vegetais e derivados vegetais, com excecao de substancias
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ativas isoladas ou altamente purificadas, administradas exclusivamente pelas vias oral e
enteral, incluidas mucosa, sublingual e sondas enterais e excluida a via anorretal". No
Capitulo Il (Da habilitagdo do nutricionista para a adocao da fitoterapia), Art. 3° diz que
"A prética da fitoterapia na assisténcia nutricional e dietoterdpica pelo nutricionista com
inscricdo ativa no respectivo Conselho Regional de Nutricionistas (CRN) devera observar
que: |. a prescricao de plantas medicinais in natura e drogas vegetais, na forma de infuséo,
decocgdo e maceragdo em agua, € permitida a todos os nutricionistas, ainda que sem
certificado de pds-graduacao em fitoterapia ou titulo de especialista nessa area; Il. a
prescricdo do que for diferente de infusdo, decocgdo e maceragdo em agua, a partir de
plantas medicinais in natura e drogas vegetais, ou seja, de drogas vegetais em formas
farmacéuticas, de medicamentos fitoterapicos, de produtos tradicionais fitoterapicos e de
preparacdes magistrais de fitoterdpicos é permitida ao nutricionista portador de certificado
de curso de pos-graduacgao lato sensu em nivel de especializacdo em fitoterapia, emitido
por instituicdo de ensino superior credenciada pelo Ministério da Educacao, observados os
requisitos legais, com, no minimo, 200 horas de disciplinas especificas de fitoterapia, ou de
titulo de especialista na area.

3.4 Prescricao de fitoterapicos por odontélogos

AlLein° 4.324, de 14 de abril de 1964, foi a ferramenta legal que instituiu 0 Conselho
Federal e os Conselhos Regionais de Odontologia, e deu outras providéncias (BRASIL,
1964). Em seu Art. 4° "S&o atribuicdes do Conselho Federal: a) organizar o seu regimento
interno; b) aprovar os regimentos internos organizados pelos Conselhos Regionais; e f)
propor ao Governo Federal a emenda ou alteragdo do Regulamento desta Lei". Isto significa
que o Conselho Federal de Odontologia, além de ser um 6rgao de fiscalizagao profissional,
pode organizar e aprovar regimentos e solicitar alteracao da referida lei.

Apds dois anos da criacdo do Conselho Federal e Conselhos Regionais, surgiu a Lei
n° 5081, de 24 de agosto de 1966, que regulamenta o exercicio da Odontologia (BRASIL,
1966). Em seu Art. 2° diz que "O exercicio da Odontologia no territorio nacional s6 € permitido
ao cirurgido-dentista habilitado por escola ou faculdade oficial ou reconhecida, ap6s o
registro do diploma na Diretoria do Ensino Superior, no Servico Nacional de Fiscalizagcao da
Odontologia, na reparticéo sanitéria estadual competente e inscricdo no Conselho Regional
de Odontologia sob cuja jurisdicdo se achar o local de sua atividade". Ja o Art. 6° "Compete
ao cirurgido-dentista" e paragrafo "Il - prescrever e aplicar especialidades farmacéuticas de
uso interno e externo, indicadas em Odontologia"mostram que o profissional da Odontologia
tem habilidade e competéncia no campo da prescricdo, embora nao seja explicito o uso de
plantas medicinais e fitoterapicos. Neste sentido, o cirurgido-dentista tem instrumento legal
para prescrever produtos alopaticos, incluindo drogas vegetais e fitoterapicos nas formas
farmacéuticas como tinturas, infusdes, decoctos, extratos, capsulas, comprimidos, entre
outras (PANIZZA, 2010).
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Resolugdo n° 118, de 11 de maio de 2012, do Conselho Federal de Odontologia
(CFO) revoga o Cédigo de Etica Odontoldgica aprovado pela Resolucédo aprovado pela
Resolugcéao n®42do CFO, de 20 de maio de 2003 e aprova outro em substituicado (CONSELHO
FEDERAL DE ODONTOLOGIA, 2003; CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA, 2012).
Em seu Capitulo Il - Dos Direitos Fundamentais - Art. 5°. Constituem direitos fundamentais
dos profissionais inscritos, segundo suas atribui¢cbes especificas: | - diagnosticar, planejar
e executar tratamentos, com liberdade de convicgcéo, nos limites de suas atribuicdes,
observados o estado atual da Ciéncia e sua dignidade profissional. Esta resolu¢cdo tem
sua relevancia no que se refere ao diagnostico e tratamentos de individuos, previsto na
Resolugéo n° 42 do CFO, de 20 de maio de 2003, pois este atributo legal permite o uso de
diferentes tratamentos terapéuticos, incluindo as terapias integrativas e complementares.

A partir do Cédigo de Etica Odontolégica (2003 e 2012) e as atribuicdes regimentais
do CFO, a Resolucao n° 82, de 25 de setembro de 2008, do CFO reconhece e regulamenta
0 uso pelo cirurgido-dentista de préticas integrativas e complementares a saude bucal
(CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA, 2008). No Art. 1° cita "Reconhecer o exercicio
pelo cirurgido-dentista das seguintes praticas integrativas e complementares a saude bucal:
Acupuntura, Fitoterapia, Terapia Floral, Hipnose, Homeopatia e Laserterapia". No Art. 2° diz
que "Sera considerado habilitado pelos Conselhos Federal e Regionais de Odontologia,
para as praticas definidas no artigo anterior, o cirurgido-dentista que atender ao disposto
nesta Resolugéo". Em seu Art. 7° declara que "A Fitoterapia em Odontologia se destina
aos estudos dos principios cientificos da Fitoterapia e plantas medicinais embasados na
multidisciplinaridade inseridos na prética profissional, no resgate do saber popular e no
uso e aplicabilidade desta terapéutica na Odontologia. Respeitando o limite de atuagéo do
campo profissional do cirurgido-dentista". No Art. 9° "O cirurgido-dentista, que na data da
publicagéo desta Resolugdo, comprovar vir utilizando Fitoterapia, ha cinco anos, dentro
dos ultimos dez anos, podera requerer habilitacdo, juntando a documentagéo para a devida
andlise pelo Conselho Federal de Odontologia". Art. 10. "Também podera ser habilitado o
cirurgido-dentista aprovado em concurso que deverd abranger provas de titulos, escrita
e pratica-oral, perante Comissdo Examinadora a ser designada pelo Conselho Federal
de Odontologia. Paragrafo Unico. Para se habilitar ao disposto nos artigos 9° e 10, o
interessado devera apresentar requerimento ao Conselho Regional onde tenha inscricao
principal até 180 (cento e oitenta) dias ap6s a publicacdo desta Resolugédo, acompanhado
da documentacgéo pertinente". Art. 11 "Também sera habilitado o cirurgido-dentista que
apresentar certificado de curso portariado pelo Conselho Federal de Odontologia, que
atenda as seguintes disposicdes: | - que o certificado seja emitido por: a) instituicbes de
ensino superior; b) entidades especialmente credenciadas junto ao MEC e/ou CFO; e,
c) entidades de classe, sociedades e entidades de Fitoterapia, devidamente registrada
no CFQO". No entanto, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos na pratica odontolégica
precisa ser consolidado, uma vez que o aprofundamento das evidéncias cientificas deve
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ser realizado para uma melhor difusdo do conhecimento entre os profissionais.

Na odontologia, os principais estudos cientificos sobre aplicacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos estao relacionados as acoes anti-inflamatorias, antimicrobianas
e ansioliticas e/ou sedativas. Dessa forma, as seguintes plantas sdo reconhecidas pelo
seu efeito anti-inflamatoério: Chamomilla recutita (camomila), Schinus terebinthifolius Raddi
(aroeira), Copaifera Sp (copaiba), Zingiber officinale (gengibre) e Arnica montana (Arnica).
As plantas medicinais com atribuicdo antimicrobiana s&o: Mikania laevigata (guaco),
Melaleuca alternifolia (melaleuca), Cymbopogon citratus (capim-santo), Arctium lappa
L. (bardana), Solidago microglossa DC (Arnica brasileira), Aloe vera (babosa), Curcuma
zedoaria Roscoe (agafrdo), Punica granatumL. (rom&), Anacardium occidentale L. (cajueiro),
Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira), Stryphnodendron barbatiman (barbatiméo), Melissa
officinalis L. (erva cidreira), Mikania glomerata (guaco), Stryphnodendron adstrigens
(barbatimao), Psidium guajava L (goiabeira), Copaifera Sp (copaiba), e Aloe vera (babosa).
Além disso, Passiflora alata (maracuja) e Valeriana officinalis L (valeriana) sdo plantas
medicinais que apresentam efeitos sedativo e/ou ansiolitico (ASSIS, 2009; SOLDATELLI et
al., 2010; MACHADO; OLIVEIRA, 2014; MONTEIRO, 2014; ALELUIA et al., 2015; FARIAS
et al., 2019, GOMES et al., 2020).

3.5 Prescricao de fitoterapicos por enfermeiros

AlLein®7.498, de 25 de junho de 1986, dispbe sobre a regulamentagéo do exercicio
da enfermagem, e da outras providéncias (BRASIL, 1986). Em seu Art. 1° diz que "E livre
o exercicio da enfermagem em todo o territrio nacional, observadas as disposi¢des desta
lei", enquanto o Art. 2° cita que "A enfermagem e suas atividades auxiliares somente podem
ser exercidas por pessoas legalmente habilitadas e inscritas no Conselho Regional de
Enfermagem com jurisdicdo na area onde ocorre o exercicio". Para isto, o Paragrafo Gnico
descreve que "A enfermagem é exercida privativamente pelo Enfermeiro, pelo Técnico
de Enfermagem, pelo Auxiliar de Enfermagem e pela Parteira, respeitados os respectivos
graus de habilitagcao". Ja no Art. 11 relaciona que "O Enfermeiro exerce todas as atividades
de enfermagem, cabendo-lhe": inciso Il " como integrante da equipe de saude": alinea c)
"prescricdo de medicamentos estabelecidos em programas de saude publica e em rotina
aprovada pela instituicdo de saude". Isso mostra um indicio legal do profissional no ambito
da prescricdo medicamentosa. A Lei 7.498/1986 foi regulamentada pelo Decreto n° 94.406
de 8 de junho de 1987, que confirma as atividades do profissional enfermeiro (BRASIL,
1987).

A Resolugdo n° 197 de 1997 do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN),
revogada pela Resolugdo n° 500 de 2015, em seu Art. 1° diz que "Estabelecer e
reconhecer as terapias alternativas como especialidade e/ou qualificagdo do profissional
de Enfermagem" (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM, 1997; CONSELHO
FEDERAL DE ENFERMAGEM, 2015). No entanto, considerando o Parecer COREN-SP
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n°® 028/2010 - CT PRCI n° 102.273 Tickets n°® 303.549 e 342.505, Revisédo e atualizacao
em Julho de 2014 do Conselho Regional de Enfermagem do Estado de Sdo Paulo sobre a
"Ementa: Fitoterapia. Legalidade da prescricao de fitoterapicos por Enfermeiro. Prescricdo
de Correlatos e de Medicamentos por Enfermeiro. Aplicacdo das Resolu¢des COFEN
197/1997 e 389/2011 e 358/2009" (CONSELHO REGIONAL DE ENFERMAGEM DE
SAO PAULO, 2014). O parecer conclui que "A prescrigdo de medicamentos, incluindo os
fitoterapicos, estabelecidos em programas de saude publica e em rotina aprovada pela
instituicdo de salde, é permitida ao Enfermeiro conforme determina a Lei do Exercicio
Profissional, mediante operacionalizagdo do Processo de Enfermagem. Recomenda-se
a elaboracédo de Protocolo Institucional conforme normas e legislacdo preconizadas nos
Protocolos do Ministério da Salude para uso de fitoterapicos e plantas medicinais. Nao
hé& necessidade de prescricdo médica de drogas vegetais relacionadas no Anexo | da
Resolugéo - RDC n° 10, de 9 de margo de 2010 da ANVISA (BRASIL, 2010). Técnicos e
Auxiliares de Enfermagem podem utilizar plantas medicinais "in natura" na realizacédo de
curativos, mediante prescricdo do Médico ou do Enfermeiro, desde que capacitados e sob
orientacéo e supervisdo do Enfermeiro, conforme determina a Lei do Exercicio Profissional.

A Resolucao n° 197, de 19 de margo de 1997, do Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN), atualizada pela Resolugédo n° 389, de 18 de outubro de 2011, do COFEN, em seu
Art. 2° afirma que "Para receber a titulagéo no artigo anterior, o profissional de Enfermagem
devera ter concluido e sido aprovado em curso reconhecido por instituicdo de ensino ou
entidade congénere, com uma carga horaria minima de 360 horas (CONSELHO FEDERAL
DE ENFERMAGEM, 2011). A Resolugcdo n° 389/2011 atualiza, no admbito do sistema
COFEN/Conselhos Regionais de Enfermagem, os procedimentos para registro de titulo
de pbds-graduacao Lato e Stricto sensu concedido a enfermeiros e lista as especialidades.
Em seu Anexo de Especialidades/Residéncia de Enfermagem destacam-se as seguintes
areas de abrangéncia dentro do contexto da terapias alternativas: Enfermagem em
Farmacologia, Enfermagem em Salude Complementar e Enfermagem em Terapias
Holisticas Complementares.

O Conselho Regional de Enfermagem do Rio Grande do Sul, em seu PARECER
DEFISC N° 10/2012, de 11 de maio de 2012, sobre a "Competéncia Legal do Enfermeiro
nas Terapias Complementares" concluiu que "o profissional Enfermeiro, desde que obtenha
a titulagé@o de Especialista em Enfermagem em Saude Complementar ou Enfermagem em
Terapias Holisticas Complementares " realizada em instituicdo devidamente reconhecida
e validada, com carga horaria minima de 360 horas " podera realizar todas as atividades
inerentes & mesma, desde que respeite o Codigo de Etica e a Lei do Exercicio Profissional
da Enfermagem, citados anteriormente" (CONSELHO REGIONAL DE ENFERMAGEM DO
RIO GRANDE DO SUL, 2012). Além disso, o Parecer n° 006/2010 do Conselho Regional
de Enfermagem do Distrito Federal analisou a atuacao do enfermeiro, integrante de equipe
multiprofissional de unidade de Saude de Rede SES/DF como prescritor de fitoterapicos
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(CONSELHO REGIONAL DE ENFERMAGEM DO DISTRITO FEDERAL, 2010). Neste
Parecer, a concluséo foi que, diante do exposto, a prescricao de fitoterapicos € uma
atribuicdo dentro da equipe de enfermagem, privativa do Enfermeira, quando qualificado e
possuidor de conhecimento cientifico e técnico para exercer a autonomia profissional plena
e prescrever fitoterapicos.

O Parecer n° 030/2014 do Conselho Regional de Enfermagem da Bahia sobre a
"Prescricdo de medicamentos fitoterapicos por Enfermeiro" afirmou que "o profissional
Enfermeiro, desde que obtenha a titulagdo de Especialista em Enfermagem em Salde
Complementar ou Enfermagem em Terapias Holisticas Complementares, realizada em
instituicdo devidamente reconhecida e validada, com carga horéria minima de 360 horas "
poderarealizar todas as atividades inerentes a mesma, a exemplo de prescricao de produtos
correlatos como plantas medicinais em forma de chéas (rasurada, seca ou in natura) sem
a necessidade de protocolo institucional (CONSELHO REGIONAL DE ENFERMAGEM DA
BAHIA, 2014). No entanto, se o fitoterapico for considerado e/ou cadastrado pela ANVISA
como medicamento, a prescricao pelo Enfermeiro s6 podera ser realizada se previamente
estabelecida em programas de saude publica (padronizados pelas Secretarias Municipais
de Saulde) e/ou em rotina aprovada pela instituicdo de saude, mediante a existéncia de
protocolo institucional".

Ainda vale ressaltar que o Parecer de Camara Técnica n° 034/2020/CTLN/COFEN,
que analisou a Prescricdo de Enfermeiro de 6leos essenciais, aromaterapia e préaticas
integrativas e complementares, considerou o enquadramento dos 6leos essenciais como
fitoterapicos, a regulamentacdo da ANVISA sobre a prescri¢éo por profissionais legalmente
habilitados e incluindo que caso constem na Farmacopeia Brasileira, Formulario Nacional
ou Formulério de Fitoterapicos, inexigem prescricdo, ndo hé porque limitar a pratica do
profissional Enfermeiro nessa area, que faz parte do seu rol de especialidades e na qual
atua com cientificidade e respaldo legal (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM,
2020).

3.6 Prescricao de fitoterapicos por fisioterapeuta

O Decreto-Lei n°® 938, de 13 de outubro de 1969 prové sobre as profissdes de
Fisioterapeuta e Terapeuta Ocupacional, e d& outras providéncias (BRASIL, 1969). No
Art. 1° diz que "E assegurado o exercicio das profissdes de Fisioterapeuta e Terapeuta
Ocupacional, observado o disposto no presente Decreto-lei", enquanto no Art. 2° cita que "O
Fisioterapeuta e o Terapeuta Ocupacional, diplomados por escolas e cursos reconhecidos,
séo profissionais de nivel superior. Em seu Art. 3° descreve que "E atividade privativa do
fisioterapeuta executar métodos e técnicas fisioterapicos com a finalidade de restaurar,
desenvolver e conservar a capacidade fisica do cliente”. E, ainda, no Art. 4° cita que OE
atividade privativa do terapeuta ocupacional executar métodos e técnicas terapéuticas e
recreacionais com a finalidade de restaurar, desenvolver e conservar a capacidade mental
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do paciente".

AlLein®6.316, de 17 de dezembro de 1975 cria o Conselho Federal e os Conselhos
Regionais de Fisioterapia e Terapia Ocupacional e d& outras providéncias (BRASIL,
1975). Em seu Capitulo | - Dos Conselhos Federal e Regionais de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional " o Art. 1° diz que "S&o criados o Conselho Federal e os Conselhos Regionais
de Fisioterapia e Terapia Ocupacional, com a incumbéncia de fiscalizar o exercicio das
profissbes de Fisioterapeuta e Terapeuta Ocupacional definidas no Decreto-lei n° 938,
de 13 de outubro de 1969". O Art. 5° "compete ao Conselho Federal: Il " exercer fungéo
normativa, baixar atos necessarios a interpretacdo e execucgéo do disposto nesta Lei e a
fiscalizagdo do exercicio profissional, adotando providéncias indispensaveis a realizacéo
dos objetivos institucionais".

Considerando o Decreto-Lei n° 938, de 13 de outubro de 1969 e a Lei n° 6.316, de
17 de dezembro de 1975, os quais constituem as bases dos instrumentos legais para o
exercicio dos Profissionais da Fisioterapia e Terapia Ocupacional, ndo se observa citagédo
sobre a pratica da farmacoterapéutica e nem do uso de plantas medicinais e fitoterapicos
no tratamento de enfermidades. No entanto, de acordo com essas legislagdes, o Conselho
Federal pode editar atos necessarios a interpretacdo e execugdo do disposto nessas
legislagdes. Entdo, com a construcdo da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (Portaria n° 971, de 3 de maio de 2006) (BRASIL, 2006a) e da
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (Decreto n° 5.813, de 22 de junho
de 2006) (BRASIL, 2006b), o Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
(COFFITO) propbs novos regulamentos contextualizando as politicas para o exercicio da
classe profissional.

A Resolugéo n° 380, de 3 de novembro de 2010, do Conselho Federal de Fisioterapia
e Terapia Ocupacional (COFFITO) regulamenta o uso pelo Fisioterapeuta das Praticas
Integrativas e Complementares de Saude e d& outras providéncias. Regulamenta o uso
pelo Fisioterapeuta das Praticas Integrativas e Complementares de Saude e da outras
providéncias (CONSELHO FEDERAL DE FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL,
2010). No Art. 1° diz que "Autorizar a pratica pelo Fisioterapeuta dos atos complementares
ao seu exercicio profissional regulamentado, nos termos desta resolucao e da portaria MS
namero 971/2006: a) Fitoterapia; b) Praticas Corporais, Manuais e Meditativas; c) Terapia
Floral; d) Magnetoterapia; e) Fisioterapia Antroposoéfica; f) Termalismo/ Crenoterapia/
Balneoterapia; g) Hipnose.

O Art. 3° diz "O Fisioterapeuta devera comprovar perante o COFFITO a certificagdo
de conhecimento das praticas integrativas e complementares. Sera habilitado nos termos
desta resolucdo o Fisioterapeuta que apresentar titulos que comprovem o dominio das
Praticas Integrativas de Saude objeto desta resolucéo. Os titulos a que alude este artigo
deveréo ter como origem: a) Instituicdes de Ensino Superior; b) Instituicdes especialmente

credenciadas pelo MEC; e c) Entidades Nacionais da Fisioterapia intimamente relacionadas
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as praticas autorizadas por esta resolucdo (CONSELHO FEDERAL DE FISIOTERAPIA
E TERAPIA OCUPACIONAL, 2010). Para isso, o Paragrafo Unico cita que "Os cursos
concedentes dos titulos de que trata este artigo, deverédo observar uma carga horaria minima,
devidamente determinada pelo COFFITO que consultard as entidades associativas da
fisioterapia de &mbito nacional que sejam intimamente relacionadas as praticas autorizadas
por esta resolugéo, por meio dos seus respectivos Departamentos".

Através do Acordao n° 611, de 1° de abril de 2017, foi instituida a normatizagéo da
utilizacdo e/ou indicagdo de substancias de livre prescri¢cao pelo fisioterapeuta, onde cita
"Acordam em aprovar, por unanimidade, a normatizacao da utilizagdo e/ou indicacdo de
substancias de livre prescricéo pelo fisioterapeuta, observando-se ainda que" (CONSELHO
FEDERAL DE FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL, 2017):

“l - O fisioterapeuta podera adotar as referidas substancias, de forma complementar
a sua pratica profissional, somente quando os produtos prescritos tiverem indicages
de uso relacionadas com o seu campo de atuagdo e embasadas em trabalhos
cientificos ou em uso tradicional reconhecido, atendendo aos critérios de eficacia
e seguranca, considerando-se as contraindicacbes e oferecendo orientacbes
técnicas necessarias para minimizar os efeitos colaterais e adversos das interacdes
existentes, assim como os riscos da potencial toxicidade dos produtos prescritos.

Il - Adeciséo do Plenario do Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
visa aperfeicoar a utilizagdo e/ou indicagdo de substancias de livre prescricdo
pelo fisioterapeuta, considerando o atual contexto cientifico e social, para correto
emprego das plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos/fitofarmacos,
medicamentos antroposéficos, medicamentos homeopaticos, medicamentos
ortomoleculares, florais, medicamentos de livre venda para fonoforese e iontoforese,
fotossensibilizadores para terapia fotodindmica nos disturbios cinético-funcionais, e
autorizar a pratica de todos os atos complementares que estiverem relacionados a
saude do ser humano e que vierem a ser regulamentados pelo Ministério da Saude,
por meio de portaria especifica.

Il - Na presente decisao o Plenario do Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional trata dos seguintes recursos: medicamentos fitoterapicos/fitofarmacos,
medicamentos homeopaticos, medicamentos antroposéficos, medicamentos
ortomoleculares, fotossensibilizadores para terapia fotodindmica, iontoforese
e fonoforese com substéncias de livre prescricdo e florais como préprios da
Fisioterapia.

Especificamente para Fitoterapicos/Fitofarmacos:

IV - Fitoterapicos sé@o considerados medicamentos obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele
que inclui na sua composicao substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais,
nem as associa¢des dessas com extratos vegetais. Fitofarmaco, por definicéo, é
uma "substancia ativa, isolada de matérias-primas vegetais ou mesmo mistura de
substancias ativas de origem vegetal' (CONSELHO FEDERAL DE FISIOTERAPIA
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E TERAPIA OCUPACIONAL, 2017).

3.7 Prescricao de fitoterapicos por médicos veterinarios

A Lein®5.517, de 23 de outubro de 1968, dispbe sobre o exercicio da profissao de
médico-veterinario e cria os Conselhos Federal e Regionais de Medicina Veterinaria. Em
seu Art. 2° diz que "S6 é permitido o exercicio da profissdo de médico-veterinario (BRASIL,
1968): a) aos portadores de diplomas expedidos por escolas oficiais ou reconhecidas e
registradas na Diretoria do Ensino Superior do Ministério da Educacao e Cultura; b) aos
profissionais diplomados no estrangeiro que tenham revalidado e registrado seu diploma
no Brasil, na forma da legislagdo em vigor. Além disso, o Art. 3° cita que "O exercicio das
atividades profissionais sé sera permitido aos portadores de carteira profissional expedida
pelo Conselho Federal de Medicina Veterinaria ou pelos Conselhos Regionais de Medicina
Veterinaria criados na presente lei".

No Art. 5° “E da competéncia privativa do médico veterinario o exercicio das
seguintes atividades e fungbes a cargo da Unido, dos Estados, dos Municipios, dos
Territorios Federais, entidades autarquicas, paraestatais e de economia mista e particulares:
a) a pratica da clinica em todas as suas modalidades. Embora néo claro, pressupde que
na alinea a), a pratica clinica inclui o tratamento medicamentoso. No entanto, no Art. 16.
Sao atribuicbes do CFMV: f) expedir as resolugdes que se tornarem necessarias a fiel
interpretacdo e execugcdo da presente lei; h) deliberar sobre as questdes oriundas do
exercicio das atividades afins as de médico-veterinario. Isto mostra que o CFMV pode
expedir resolucdes e deliberar questdes do exercicio profissional”.

A Resolucéo n° 1.318, de 06 de abril de 2020, do Conselho Federal de Medicina
Veterinaria (CFMV) "dispbe sobre o exercicio das atividades relacionadas a assisténcia
médico-veterinaria que envolvam produtos para uso em animais e da outras providéncias"
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA VETERINARIA, 2020). Nessa resolugéo, o Art. 1°
resolve "Regulamentar acdes e servicos relacionados a distribuicéo, guarda, armazenagem,
prescricdo, manipulacéo, fracionamento, preparo, diluicdo e uso de produtos destinados
a atividade de assisténcia técnica e sanitaria aos animais executados, isolada ou
conjuntamente, em carater permanente ou eventual, por pessoas fisicas ou juridicas de
direito publico ou privado". Em seu Art. 2° diz que "Para efeitos desta Resolucéo entende-
se: | - assisténcia veterinaria: o conjunto de acdes e de servicos que visem a assegurar
a assisténcia terapéutica integral, a promocao, a protegcéo e a recuperagdo da saude dos
animais nos estabelecimentos publicos e privados que realizem atividades veterinarias,
tendo os produtos de uso animal como elementos essenciais ao seu desempenho; Il -
produto de uso animal: qualquer medicamento, insumo ou correlato, fabricado para uso
humano ou animal, que seja distribuido, guardado, prescrito, manipulado ou usado com
a finalidade exclusiva de atencédo a saude dos animais; e VI - prescricdo veterinaria:

atividade privativa do médico veterinario, que se destina a indicar o tipo de farmaco, via
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de administragéo, posologia, tempo de uso, adverténcias e orientagbes para um paciente
especifico ou rebanho; e Art. 6° "Os medicamentos, insumos ou correlatos fabricados
para uso humano, quando guardados, armazenados, fracionados, preparados, diluidos,
manipulados ou usados em estabelecimentos veterinarios, destinam-se exclusivamente ao
atendimento dos respectivos pacientes, sendo vedado o fornecimento, a qualquer titulo,
para o proprietario ou tutor do animal".

Embora o médico veterinario seja o detentor das atividades relacionadas ao
tratamento farmacolégico de animais, & constatado que a Resolu¢cdo n° 1318/2020/
CFMV néo aborda especificamente os termos plantas medicinais e fitoterapicos como
ferramenta farmacoterapéutica e, dessa forma, ndo existe uma regulamentacédo bem
fundamentada para essa pratica. No entanto, as evidéncias mostram que o profissional
pode e deve prescrever plantas medicinais e fitoterdpicos com aplicacdes veterinarias
e isso tem se tornado um grande atrativo no tratamento devido aos beneficios de suas
acoes terapéuticas, especialmente no que se refere aos efeitos adversos, o que reduz os
problemas associados com o consumo de produtos alimentares de origem animal (OZAKI;
DUARTE, 2006; PANIZZA, 2010).

Entre as plantas medicinais usadas no campo da veterinaria, séo frequentes
aquelas com efeito anti-helmintico em caprinos e ovinos, destacando-se a bucha-paulista
(Luffa operculata), batata-de-purga (Operculina sp.), maria-mole (Senna alata), pinhao-
branco (Jatropha curcas), meldo-de-sdo-caetano (Momordica charantia), velame (Croton
Sp.), fruta-do-conde (Annona squamosa), dentre outras (OZAKI; DUARTE, 2006; NERY et
al., 2009; AMORIM, 2016). Além disso, diversas pesquisas tém mostrado o uso de plantas
medicinais para o tratamento de problemas gastrintestinais, principalmente para animais
domésticos. Sob este aspecto, vale ressaltar as seguintes espécies: Agropyron repens
(L.) P. Beauv. (Poaceae), Aloe vera L. (Aloaceae), Berberis vulgaris L. (Berberidaceae),
Calendula officinalis L. (Asteraceae), Cassia angustifolia Vahl (Fabaceae), Centaurea
benedicta (L.) L. (Asteraceae), Gentiana lutea L. (Gentianaceae), Hydrastis canadensis
L. (Ranunculaceae), Matricaria chamomilla (Asteraceae), Mentha piperita (Lamiaceae),
Nepeta cataria L. (Lamiaceae), Picrorhiza kurroa Royle ex Benth. (Plantaginageae),
Plantago psyllium L. (Plantaginaceae), Rhamnus purshiana D.C. (Rhamnaceae), Ruta
chalepensis L. (Rutaceae), Sambucus nigra L. (Adoxaceae), Silybum marianum L.
(Asteraceae), Tanacetum vulgare L. (Asteraceae), Taraxacum officinale Weber ex F.H.
Wigg. (Asteraceae) e Zingiber officinale (Zingiberaceae) (OZAKI; DUARTE, 2006).

Para o tratamento de problemas relacionados a pele e ao pelo de animais tém
sido recomendadas algumas espécies tais como: Allium sativum L. (Liliaceae), Aloe vera
L. (Liliaceae), Azadirachta indica A. (Meliaceae), Calendula officinalis L. (Asteraceae),
Capsicum annum L. (Solanaceae), Hydrastis canadensis L. (Ranunculaceae), Hypericum
perforatum L. (Hipericaceae), Juglans regia L. (Juglandaceae), Melilotus officinalis L
(Fabaceae), Salix alba L. (Salicaceae) e Tanacetum parthenium L. Sch. Bip (Asteraceae).
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Ja para transtornos do sistema nervoso, sugere-se as seguintes plantas medicinais:
Valeriana officinalis L. (Valerianaceae), Nepeta cataria L. (Lamiaceae), Passiflora alata
Curtis (Passifloraceae), Humulus Lupulus L. (Cannabaceae), Panax ginseng C. A. Mey.
(Araliaceae) e Fumaria officinalis L. (Fumariaceae) (OZAKI; DUARTE, 2006).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Para a prescri¢éo de plantas medicinais e fitoterapicos, muito além do ato da escrita
de um nome de planta ou fitoterapico e sua posologia, é necessario, por intermédio de
uma anamnese completa, entender a condi¢cdo do paciente (sua queixa) e avaliar qual
0 medicamento fitoterapico € indicado para uma determinada condigdo patoldgica ou
preventiva. Logo, para que o profissional da satde possa realizar a atividade de prescricdo
de plantas medicinais e fitoterapicos, ele deve possuir habilidades clinicas e um amplo
conhecimento em diversas areas, que incluem: boas praticas de prescri¢ao, fisiopatologia,
semiologia, botanica aplicada, plantas medicinais, quimica do metabolismo vegetal,
fitoterapia, farmacologia clinica e terapéutica, interpretacdo de exames laboratoriais e
comunicacao interpessoal, entre outros, correlacionando esses conhecimentos para uma
melhor pratica terapéutica. Observa-se que os profissionais de saude buscam introduzir
plantas medicinais e fitoterapicos em suas préaticas, embora ndo possuam conhecimentos
embasados em diretrizes curriculares do curso de graduacgdo, ficando dependentes de
uma qualificacéo a partir de cursos de pés-graduacao seja lato sensu ou stricto sensu.
Essa deficiéncia na formacgéo bésica pode trazer consequéncias danosas para as escolhas
fitoterapéuticas a serem utilizadas no cuidado do paciente.

A PNPIC e a PNPMF séo as bases para o exercicio da prescri¢ao fitoterapica por
profissionais da saude, sendo os principais instrumentos legais para esta pratica, com as
diferentes abordagens para tratamento e prevencao das enfermidades.

No caso do profissional médico, embora sendo o detentor de conhecimentos
clinicos e terapéuticos, e vasto poder para prescrever medicamentos ao longo da histéria,
o Conselho Federal de Medicina (CFM) néo considera a fitoterapia como especialidade
médica. Além disso, os contetdos sobre plantas medicinais e fitoterapicos, geralmente,
nédo fazem parte da formacéo basica do médico e o CFM despreza as demais praticas
de terapias integrativas e complementares por inevidéncias cientificas. Essas decisbes
permitiram que outros profissionais da salde implementassem a sua formacéao através
de conteldos basicos e/ou qualificagbes em plantas medicinais e fitoterapia, integrando e
legalizando novas habilidades e competéncias profissionais por meio de resolugédo de cada
conselho de classe.

Desde o surgimento da profissao farmacéutica, contetdos sobre plantas medicinais
e fitoterapia integram a formacédo do profissional em disciplinas de quimica organica,

quimica analitica, quimica farmacéutica, farmacognosia, farmacologia, farmacotécnica,

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 7 “



controle de qualidade, fitoterapia, homeopatia, entre outras. Por meio das Resolugdes n°
477/2008 e 546/2011, o Conselho Federal de Farmacia (CFF) regulamenta a competéncia
do farmacéutico para os servicos e indicagdo de plantas medicinais e fitoterapicos e a
Resolugéo n° 585/2013, regulamenta a prescricao farmacéutica. A Fitoterapia é empregada
por farmacéuticos para correcdo de diversos problemas de salde, especialmente
aqueles de menor gravidade, onde muitos fitoterapicos tém eficacia comprovada, e
poderiam facilmente ser empregados como primeira escolha, inclusive por apresentar
menor possibilidade de reacbes adversas e efeitos colaterais. A préatica da fitoterapia no
estabelecimento farmacéutico, realizada com base em conhecimentos técnico-cientificos, e
ética, € um grande diferencial para o profissional, uma vez que propicia o estreitamento dos
lacos com pacientes, familias ou comunidades e o desenvolvimento de agdes que permitem
a inovacao no cuidado em saude, além de contribuir para a qualificacéo e perpetuagéo do
conhecimento popular/tradicional. Observa-se que o uso de plantas medicinais e fitoterapia,
muitas vezes, contribui para uma melhor adesé@o e maior envolvimento do usuéario em seu
tratamento, estimulando sua corresponsabilizacdo (ALEXANDRE et al., 2005).

Nos ultimos anos, no Brasil, o profissional nutricionista tem alavancado o uso de
plantas medicinais e fitoterapicos na assisténcia nutricional e dietoterapica, influenciados
pela propagacdo de conhecimentos pelas farmacias de manipulagéo, especializadas em
fitoterapicos e suplementos alimentares. Para isto, o Conselho Federal de Nutricionistas
(CFN) langou uma sequéncia de 4 resolugbes para regulamentar a prescricdo de
fitoterapicos pelo profissional nutricionista, destacando a Resolugdo CFN n° 680/2021
aprovada recentemente, descrita acima. No entanto, embora tenham bons esclarecimentos
sobre essa préatica de prescricdo, essa sequéncia de resolugbes ainda causa um certo
desconforto de entendimento para os profissionais da nutricdo. Outro fato que deve ser
ressaltado esta relacionado a formacao basica em plantas medicinais e fitoterapia em nivel
de graduacao que ainda esta em fase de consolidag¢éo, o que pode dificultar um melhor uso
desse tipo de terapia pelo profissional.

Embora o profissional da Odontologia tenha habilidades e competéncias no campo
da prescricdo e das praticas integrativas e complementares a saude bucal através da
resolucéo n° 82/2008/CFO, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos por odontdlogos
ainda é relativamente incipiente. Neste sentido, o cirurgido-dentista tem instrumento legal
para prescrever produtos alopaticos, incluindo drogas vegetais e fitoterapicos nas formas
farmacéuticas como tinturas, infusdes, decoctos, extratos, capsulas, comprimidos, entre
outras. No entanto, a falta de conhecimento em plantas medicinais e fitoterdpicos em
nivel de graduacédo gera uma contradigdo, pois esses conteudos, normalmente, ndo sao
integrados a formacao bésica deste profissional.

O profissional de enfermagem estabelece e reconhece terapias alternativas como
especialidade e/ou qualificagdo por meio da resolugdo n° 500 de 2015 do Conselho
Federal de Enfermagem. No entanto, considerando os aspectos legais, percebe-se a
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existéncia de algumas limitacées do Enfermeiro no que se refere a prescricdo de plantas
medicinais e fitoterapicos, uma vez que os pareceres tém demonstrado que a prescri¢cao
precisa ser aprovada pela instituicdo de salde. Vale destacar que a formagéo basica em
plantas medicinais e fitoterapicos na graduacéo ainda € uma limitagéo para o profissional
de enfermagem, buscando cursos de especializagdo na area para exercer a atividade da
prescricdo de plantas medicinais e fitoterapia.

Com relagéo aos fisioterapeutas, nota-se que os profissionais, através da resolucao
n° 380/2010 do Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO),
constroem as bases legais para o exercicio e atuagdo no campo das plantas medicinais
e fitoterapicos como terapia integrativa e complementar, assim como outras praticas
que podem ser associadas. E possivel que outras praticas de terapias integrativas e
complementares sejam mais aproximadas ao exercicio profissional do que as plantas
medicinais e fitoterapicos. Cabe lembrar também a inexisténcia do estabelecimento de uma
formacédo basica em plantas medicinais e fitoterapia durante a graduagédo em fisioterapia,
0 que demonstra que o profissional precisa se qualificar posteriormente a graduacgéo para
exercer a atividade de prescrigéo.

O profissional médico veterinario somente pode prescrever fitoterapicos com
indicacéo veterinaria. Porém, ndo ha uma regulamentacéo especifica para essa prética,
que vem se tornando cada vez mais atrativa devido a sua acado biolégica eficaz, com
reduzidos efeitos colaterais, menor impacto ambiental e residual de produtos quimicos e
hormonais nos alimentos de origem animal, além da possibilidade de reducdo de custos.
No entanto, as evidéncias mostram que o profissional pode e deve prescrever plantas
medicinais e fitoterapicos com aplicagcdes veterinarias e isso € um grande instrumento no
tratamento devido aos beneficios de suas ag¢des terapéuticas, especialmente no que se
refere a minimos efeitos adversos, o que reduz os problemas associados com 0 consumo
de produtos alimentares de origem animal.
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RESUMO: A imunoterapia revolucionou o
tratamento para o cancer de pulmao, entretanto
esta classe de medicamentos pode estar
associada a diversos eventos adversos que ainda
ndo foram totalmente caracterizados. Objetivo:
Evidenciar o padrdo de toxicidade secundario
ao uso de imunoterapia em pacientes com
diagndstico de cancer de pulméo. Métodos: Trata-
se de umareviséo integrativa da literatura, no qual
foram coletados dados por meio de pesquisa na
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e na Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online
(Medline). Resultados: Foram selecionados e
analisados 16 artigos cientificos publicados entre
2017 e 2018 com predominancia de estudos de
caso. Os resultados mostraram uma incidéncia
significativa de reacdes imunomediadas raras e
graves associadas ao tratamento. Ressalta-se a
importéncia do reconhecimento precoce destas
para subsidiar estratégias e a¢cdes que promovam
praticas seguras e consequentemente aumento
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nas taxas de sucesso da terapia.
PALAVRAS-CHAVE: Reacdes adversas
medicamentosas, imunoterapia e cancer de
pulmao.

ABSTRACT: Immunotherapy has revolutionized
treatment for lung cancer, however this class of
drugs may be associated with several adverse
events that have not yet fully characterized.
Objective: To show toxicity pattern secondary to
the use of immunotherapy in patients diagnosed
with lung cancer. Methods: This is an integrative
literature review. Being performed thought the
databases research of the Virtual Health Library
(VHL) and in the Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (Medline). Results:16
articles published between 2017 and 2018 were
selected and published with predominance of
case studies. Results: The results showed a
significant incidence of rare and severe immune-
mediated reactions associated with treatment.
This is to emphasize importance of early
recognition of these subsidiaries and actions that
promote safety practices and, consequently, an
increase in the success rates of the therapy is
emphasized.

KEYWORDS: Drug-Related side effects and
adverse reactions, Immunotherapy, Lung
neoplasms.

11 INTRODUGAO

Segundo o instituto nacional do céancer
(INCA) o cancer & a segunda maior causa
de morte por doengas n&o transmissiveis no

mundo, sendo ele responsavel por 21% dos
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casos. Os dados mundiais evidenciam que no ano de 2012, ocorreram mais de 14 milhdes
de mortes em decorréncia da doenca (BRASIL, 2017)

Ainda segundo o INCA o cancer mais incidente no mundo é o cancer de pulméo. No
Brasil estima-se 18.740 novos casos para homens e 12.530 para mulheres considerando
0s anos de 2018 e 2019, sendo o segundo tumor mais incidente em homens e o quarto
tumor mais incidente em mulheres (BRASIL, 2017).

O tratamento do cancer de pulmao anteriormente era realizado com medicamentos
citotéxicos, cirurgia e/ou radioterapia, sendo que esses tratamentos ndo estavam a
atrelados a grande ganho de sobrevida (SOCISKI, 2015).

Sabe-se que naturalmente o sistema imunoldgico é responsavel por mecanismos de
controle de crescimento tumoral, porém muitas vezes apés diversas mutagdes as células
tumorais desenvolvem mecanismos para evasdo do sistema imunolégico (CICARESSI et
al., 2017).

Um dos mecanismos mais conhecidos € a via de sinalizacdo PD1/PDL1, onde a
expressao de receptores PDL1 na superficie do tumor ativam uma via inibitoria em linfocitos
T citotoxicos através da interagdo com receptores PD1. (CICARESSI et al., 2017).

Com as descobertas do papel do sistema imunolégico no combate ao cancer, varios
medicamentos foram desenvolvidos com o enfoque na via de reconhecimento PD1- PDLA1
trazendo novas perspectivas para o tratamento do cancer de pulméo. Porém, células T
demasiadamente sensibilizadas por imunoterapicos podem estar também reativas a células
saudaveis levando a ocorréncia reagbes adversas medicamentosas (SOCISKI, 2017).

Diversos autores descrevem a ocorréncia de reagdes adversas medicamentosas
imunomediadas secundarias ao uso de imunoterapia, dentre elas toxicidade pulmonar,
vitiligo, sindrome de liberacé@o de citocinas e cetoacidose diabética (UENAMI et al., 2017;
RASSY et al.,, 2017; LEONARDI et al., 2017).

Esta revisdo tem como objetivo evidenciar o padrao de toxicidade secundario ao uso

de imunoterapia em pacientes com diagnostico de cancer de pulméo.

21 METODO

Na elaboragéo deste trabalho foi utilizado o método de revisdo integrativa da
literatura sobre o tema proposto: Perfil de toxicidade da imunoterapia do tratamento do
cancer de pulmao. Para o levamento dos dados foram utilizadas as bases: Biblioteca virtual
de saude (BVS) e Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online).

No desenvolvimento da busca foram determinados Descritores/Termos MESH
associando os termos: reacbes adversas medicamentosas, imunoterapia e cancer de
pulm&o, como listado na tabela abaixo:
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Efeitos Colaterais e Reac¢des Adversas Drug-Related Side Effects
Relacionados a Medicamentos / Drug- and Adverse Reactions
Reacbes adversas | Related Side Effects and Adverse Reactions
/ Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionados con Medicamento

Imunoterapia Imunoterapia / Immunotherapy / Inmunoterapia | Immunotherapy

Neoplasias Pulmonares / Lung Neoplasms / Lung Neoplasms
Neoplasias Pulmonares

Cancer de pulmao

TABELA 1 — Descritores e Termos Mesh

Ap6s a determinacdo dos descritores da busca foi elabora a estratégia em cada
base. Na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) foram excluidos os artigos provenientes do
Medline para que ndo houvesse duplicidade com a busca realizada utilizando como a
ferramenta Pubmed. Foram excluidos artigos publicados com data superior a 10 anos e
que nao foram realizados com humanos, como descrito na tabela abaixo.

Estratégia de (“Immunotherapy”’[Mesh] AND (tw:("Efeitos Colaterais e
busca “Drug-Related Side Effects and Reacbes Adversas Relacionados

Adverse Reactions’[Mesh]) AND a Medicamentos”)) AND

“Lung Neoplasms”[All Fields] AND (tw:(Imunoterapia)) AND

(“2009/10/23"[PDat] : “2019/10/20"[PDat] (tw:(“"Neoplasias Pulmonares™))
AND “humans”[MeSH Terms])

Numero
de artigos 27 1
recuperados

TABELA 2 — Estratégia de busca
Os artigos foram selecionados por leitura do titulo, seguido da leitura por resumo

e por ultimo pela leitura do texto completo. Ao total foram selecionados 16 artigos para a
extracdo de dados, como evidenciado na figura abaixo.
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Pubmed: 27 artigos
BVS: 1 artigo
Total: 28 artigos

¥

Selecdo por leitura titulo
21
Selec¢do por leitura do resumo
19

) 4

Selecdo por leitura de texto
completo 16

FIGIRA 1 —- ORGANOGRAMA SELEGCAO ARTIGOS

31 RESULTADOS

Foram recuperados 9 estudos de caso, 2 revisdes sistematicas, 2 estudos
retrospectivos multicéntricos, 1 estudo de coorte, 1 estudo prospectivo observacional de
coorte e 1 coorte. Todos os estudos foram publicados entre 2017 e 2018.

Os estudos de casos foram o maior nimero de estudos recuperados e apesar de
serem considerados estudos com baixa qualidade de evidéncia, mostram reagbes raras ou
ainda nédo descritas na literatura.

Os estudos recuperados avaliaram o perfil de toxicidade dos medicamentos
Nivolumabe, Atezolizumabe e Pembrolizumabe, sendo o medicamento mais citado o
Nivolumabe.

Trés dos dezesseis estudos identificados relataram conflitos de interesse e quatro
referem ter recebido patrocinio de industrias farmacéuticas.
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Autor

Doran k, et al

Woen D.H, et al

Almeida D.V.P,
et al

Koich s, et al

Jotatsu T, et al

Inoue T, et al

Haratani k, et al
Kashima J, et al
Hasegaw Y, et al

Ciccares C, et al

Raskina J, et al
Ito J, et al
Uenami T, et al

Leonardi C.G,
etal

Peng R, et al

Rassy E.E, et al

Tipo de estudo
Retrospectivo

Multicentrico

revisao retrospectiva

Estudo de caso
prospectivo,

observacional estudo
de coorte

Estudo de caso

Retrospectivo
Multicentrico

coorte
Estudo de caso

Estudo de caso
Revisédo sistematica

Estudo de caso
Estudo de caso

Estudo de caso

Estudo de caso

Revisdo sistematica

Estudo de caso

Patrocinador

Astrazenica

Ohio State
University e pela
Institutos Nacionais
de Saude

Nao se aplica

KAKENHI

N&o se aplica

ONO
Pharmaceutical
Company and
Bristol-Myers
Squibb

N&o se aplica
N&o se aplica

N&o se aplica
Nao se aplica

Nao se aplica
N&o se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica

Conflito de
interesse

Nega

Nega

Nega

Nega

Nega

Sim

sim
Nega
Nega

Nega

Nega
Nega
Nega

Sim
Nega

Nega

TABELA 3 — ARTIGOS SELECIONADOS

Ano da
publicacao

2018

2018

2018

2017

2017

2017

2017
2017
2017

2017

2017
2017
2017

2017

2018

2017

Medicamento

Pembrolizumabe

Nivolumabe

Pembrolizumabe

Nivolumabe
Atezolizumabe

Nivolume

Nivolume

Nivolume

Nivolume

Nivolume
Nivolume
Nivolume

Nivolume

Pembrolizumabe

Nivolumabe
Nivolumabe

Nivolumabe

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe

Nivolumabe

Pembrolizumabe

Os estudos de caso evidenciaram a ocorréncia de reacoes adversas graves e raras

como pericardite, trombocitopenia, miastenia gravis, disfagia recorrente por encefalopatia,

prurido, cetoacidose diabética e edema difuso sugestivo de sindrome de liberagdo de

serotonina.

Doran 2018, em um estudo retrospectivo multicéntrico com 271 pacientes cita

que 42,8% dos pacientes em tratamento do cancer de pulmdo com Nivolumabe e/ou

Pembrolizumabe apresentaram reag¢des imunomeadiadas graves sendo que 20,7%

necessitaram de interrupcao do uso do tratamento com imunoterapia.

Ainda na abordagem de reac¢des adversas imunomediadas de grave intensidade,

Woen 2018, evidencia em um reviséo retrospectiva com uma populag¢do de 91 pacientes

sendo submetidos aos medicamentos nivolumane, atezolizumabe e/ou Pembrolizumabe,
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refere 30% dos paciente apresentaram eventos imunomediados graves, sendo 10%
pneumonite, 3% colite, 6% eventos dermatoldgicos , 7 % disfuncéo tireoidiana + diabetes
mellitus autoimune dependente de insulina,1 % hepatite e 1% insuficiéncia pancreatica.

Um estudo prospectivo observacional estudo de coorte (Koich, 2017) de 38 pacientes,
evidenciou que 28,9% dos pacientes (11) apresentaram reagdes imunomediadas, sendo a
mais comum foi pneumonite (n = 5), seguido de hipotireoidismo (n = 4), hipertireoidismo,
hipopituitarismo, disfungcéo hepatica, erupgéo cutanea e niveis hormonais estimulantes da
tire6ide como disturbios endocrinos (n = 1, cada).

Ja Haratani 2017, em uso de coorte onde foram inclusos 138 pacientes relata que
reacoes adversas imunomediadas foram observadas em 69 dos 134 pacientes do estudo
(51%), sendo que 12 pacientes (9%) desses foram de eventos de grau 3 ou 4 e 24 pacientes
(18%) que necessitaram de terapia com corticosterdides.

Em relagéo a morte em decorréncia do tratamento Inone 2017, refere em um estudo
retrospectivo multicéntrico onde foram inclusos 201 pacientes tratados com nivolumabe
que o uso de imunoterapia aumentou o indice de morte precoce (Inferior a 3 meses). O
presente estudo relata que 14 (36,8 %) dos 38 pacientes que apresentaram morte precoce
apresentaram reacdo imunomediada (pulmonar intersticial em 7 pacientes (18,4%),
disfungé@o renal aguda em 2 pacientes, febre relacionada ao sistema imunolédgico grave
em 2 pacientes, disfungcéo hepatica em 1, hipofisite em 1 paciente, disfun¢do do sistema
nervoso que poderia diagnostico definitivo em 1 paciente e reacdo a infusdo em 1 paciente.

Apenas a revisao sistematica realizada por Peng 2018 comparou as imunoterapias
em relacéo a sua toxicidade, utilizando dos medicamentos Nivolumabe e Pembrolizumabe e
evidenciou que a incidéncia de efeitos adversos de grau=3 é maior com o pembrolizumabe
em comparagao com o Nivolumabe (OR: 3,44, IC 95%, 1,87-6,32).

Apesar da imunoterapia ser considerada um tratamento seguro, ressalta-se assim
a importancia do reconhecimento precoce das reacdes adversas imunomediadas, uma vez
que sao fundamentais para subsidiar estratégias e acoes que promovam melhores praticas
e consequentemente aumento nas taxas de sucesso da terapia,
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RESUMO: A dermatite atépica (DA), € uma
doenca inflamatoria cuténea cronica de etiologia
multifatorial que se manifesta de diferentes
formas dependendo do seu tempo de evolugéo e
da faixa etaria, sendo o prurido o sintoma comum
a todas as formas. Atualmente, observa-se que
a ocorréncia da D.A vém se expandindo cada
vez mais nos ultimos anos, houve um aumento
progressivo das afeccdes cutaneas, existe uma
correlacdo entre doencas na dermatite atdpica,
e o grupo mais afetado por essa afeccao séo
as criangas, podendo ou nao continuar na vida
adulta. O objetivo desse trabalho é avaliar os
mecanismos de ac¢ao propostos dos probidticos
orais, que demonstram a sua eficacia e o uso
seguro no ftratamento da dermatite atopica
em pacientes de diferentes faixas etarias. A
metodologia baseia-se em uma revisdo de
literatura, de abordagem qualitativa, sendo um
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ATOPICA

método que se constitui em técnica que reune
e sintetiza o conhecimento produzido, por
meio da andlise dos resultados evidenciados
em estudos primarios. O resultado dos artigos
selecionados, demonstraram a eficacia do uso
dos probibticos para o tratamento da dermatite
atépica. O mecanismo de acdo proposto por
Grady et al, (2017) sado: antagonismo da
producdo de substancias antimicrobianas;
competicdo com patdgenos pela adesdo ao
epitélio e por nutrientes; imunomodulagéo do
hospedeiro e inibicdo da producéo de toxinas.
Concluiu-se que o uso de probibticos pode ser
uma alternativa de tratamento e prevencado de
doencas inflamatérias da pele, como a dermatite
atépica, devem continuar sendo estudados e
pesquisados, principalmente pelo potencial da
capacidade de reduzir as citocinas inflamatoérias,
0 que seria desejado no manejo das atopias e
doencas inflamatdrias da pele.
PALAVRAS-CHAVE: Probibticos;
Atopica; Via Oral.

Dermatite

ORAL PROBIOTICS USE IN ATOPIC
DERMATITIS

ABSTRACT: Atopic dermatitis (AD) is a chronic
inflammatory skin disease with a multifactorial
etiology that manifests itself in different ways
depending on the evolution time and age
group, pruritus is the common symptom of all
different forms. Currently, it is observed that the
occurrence of AD has been expanding more
and more in recent years, there has been a
progressive increase in skin disorders, and there
is a correlation between those diseases and
atopic dermatitis, the most affected group by this
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affected are children, the disease can continue into adulthood. The purpose of this work is
to evaluate the proposed mechanisms of action of oral probiotics, which has demonstrate
its efficacy and safe use in the treatment of atopic dermatitis in different age groups. The
methodology is based on literature review, with a qualitative approach, being a method that
constitutes a technique that gathers and synthesizes the knowledge produced, through the
analysis of the evidenced results in primary studies. The results of their selected articles
demonstrated the effectiveness of using probiotics for the treatment of atopic dermatitis
The proposed mechanisms of action by Grady et al., (2017) are: antagonist production of
antimicrobial substances; competition with pathogens for adherence to the epithelium and
nutrients;host immunomodulation and inhibition of toxin production. It was concluded that the
intake of oral probiotics can be an alternative treatment and prevention of inflammatory skin
diseases, such as atopic dermatitis this subject should continue to be studied and researched,
mainly because of its potential of reducing inflammatory cytokines, which would be desired in
the management of atopy and inflammatory skin diseases.

KEYWORDS: Probiotics; Atopic Dermatitis; Oral.

11 INTRODUGAO

Nota-se, que a ocorréncia da dermatite atopica (DA) vém expandindo cada vez mais
nos ultimos anos. Através dos estudos, observa-se que sua etiopatogénese é considerada
multifatorial, como decorréncia de fatores genéticos e ambientais. (FIOCCHI et al., 2015)

Wollina (2017), salienta em seus estudos que a dermatite atopica (DA) € aumadoenca
inflamatoria crénica da pele, comumente chamada de eczema. Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), esse tipo de enfermidade prejudica 40% da populagdo mundial e
todas as faixas etarias, mas € nas criancas que € mais comum afetando aproximadamente
15% a 20% da populacédo infantil (SILVERBERG, 2014).

Para Katayama et al., (2017), a DA evidencia-se pela resposta alérgica, normalmente
provocadas por agentes patogénicos como fungos e bactérias acaros, polen, mofo. Dessa
forma a DA, apresenta-se como uma inflamacgao da pele crénica, seguida por vermelhidéao,
prurido e descamacao de pele excessiva.

Para o tratamento da DA, o uso de probioticos orais € uma possibilidade que gera
boas expectativas para ao tratamento convencional, j& que reduz a resposta inflamatoria, e
ameniza os efeitos colaterais dos tratamentos habituais. Segundo a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS), o uso de probibticos orais demonstram um efeito benéfico na melhora
clinica de sinais e sintomas relacionados a dermatite atépica, incluindo uma melhora
significante da qualidade de vida dos pacientes. (GRADY et al., 2017)

De acordo com Ruiz (2012), a venda dos probiéticos orais se faz na forma de
nutracéuticos, nutricosméticos e alimentos funcionais. Esses produtos proporcionam
consequéncias como anticarcinogénico e melhora do sistema imunoldgico, pelo incentivo
da criacdo de anticorpos, incremento da secrecéo de interferon-gama (IFNy) em pacientes
com dermatite atopica. (RUIZ, 2012). Aparentemente, subentende-se uma igualdade entre
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0s probiéticos e prebibticos, no entanto, apresentam uma diferenca entre eles, os probibticos
S80 micro-organismos vivos como bactérias e leveduras que apresentam tamanhos bem
pequenos e os prebibticos sdo considerados fibras incapazes de serem digeridos pelo
organismo humano, sendo pelos probibticos. (PEREIRA, et al., 2019)

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo esclarecer a definicdo do termo
Dermatite Atépica, refletir sobre o diagnéstico da doenca, fisiopatologia, conhecer os fatores
de riscos e enfatizar os mecanismos de agédo dos probioticos orais, que demonstram a
sua eficacia no tratamento de dermatite atépica em pacientes de diferentes faixas etérias,
sendo eficazes e seguros.

21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dermatite atépica

Gonzalez et al., (2016), ressalta em sua literatura que a dermatite atdpica (DA)
€ uma doenca inflamatéria cutédnea crénica de etiologia multifatorial que se manifesta
clinicamente sob a forma de eczema. Os individuos que se encontram com a doenca DA,
geralmente apresentam, antecedente pessoal ou familiar de atopia.

Ainda de acordo com o autor citado a DA, € definida por eritema mal determinado,
edema e vesiculas no estagio agudo e, no estagio crénico, por placa eritematosa bem
definida, descamativa e com grau varidvel depor placa eritematosa bem definida,
descamativa e com grau variavel de liquenificacdo. (GONZALEZ et al., 2016)

Logo, os individuos que apresentam DA partilham as mesmas particularidades;
pele seca, prurido, vermelhidao e descamacéao. Através dos estudos, observa-se que a DA
advém de maneira ciclica durante a infancia, podendo prolongar-se até a fase adulta. Nota-
se que em algumas pessoas, o prurido é constante e incontrolavel, sendo um dos fatores
responsaveis pela diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares.
(GONZALEZ et al., 2016)

De acordo com autor Gonzalez et al., (2016), as pessoas que apresentam a DA
mostram propensao hereditaria para aumentar a resposta de hipersensibilidade imediata
mediada por anticorpos da classe IgE6. Nesta circunstancia, nota-se a presenca da historia
pessoal, asma, rinite alérgica, conjuntivite, eczemas, prurido ou DA e o reaparecimento das
lesbes durante a infancia séo os parametros maiores para o diagnéstico de DA.

2.2 Diagndstico

Segundo Paller AS, Mancini AJ. Hurwitz (2015), o diagnéstico € clinico e apresentam
caracteristicas clinicas diagnosticas da DA. Dessa maneira, estudos mostram a existéncia
de testes para alérgenos que utilizam teste de punc¢édo na pele ou testes dos niveis de

radioalergoabsorventes ou testes de contato. Conforme os autores mencionados, nao

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 9 “



existem testes laboratoriais definitivos para a DA, mas existem alérgenos ambientais,
que sdo constatados através dos testes cutaneos, medicdo dos niveis de IgE. (PALLER;
MANCINI; HURWITZ, 2015)

2.3 Fisiopatologia

Conforme Wawrzyniak et al., (2015), a DA é uma enfermidade definida por uma
intensificacé@o resistente da hiperplasia da epiderme (aumento no nimero de células de
um 6rgéo) e disfuncéo da barreira epitelial. Os autores salientam, que esses dispositivos
cruciais englobam anormalidades na especificagdo dos queratinécitos, levando a um
estrato corneo defeituoso e sensibilizacéo de IgE.

Nota-se, que uma parte da populacdo que tem a DA severa, dispde de mutacbes
que levam a perda da funcao da filagrina (FLG).

Segundo a literatura a filagrina é responséavel pela producédo da proteina, que atua
na formacédo de uma camada protetora da epiderme, sendo essa considerada a chave da
estabilizacdo das estruturas e fungbes do estrato cérneo, levando ao inicio precoce da
sintomatologia da DA, maior tendéncia a pele seca, e outras comorbidades, que contribuem
para a disfungéo da barreira epitelial, como mostra na figura 1, onde evidencia as citocinas
envolvidas na fisiopatologia da dermatite (LEUNG, GUTTMAN 2016).

Figura 1: Citocinas envolvidas na fisiopatologia da dermatite atopica.

Fonte: Zimmermann et al., 2018
Em conformidade com a imagem acima, quando ha uma barreira prejudicada,

ocorre a entrada de antigenos percutaneos que se deparam com as células de Langerhans
na derme e epiderme, levando-o a ativagdo imune e agrupamento de células inflamatoérias,
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expandindo-o para a fase aguda. (LEUNG, GUTTMAN 2016)

Dessa forma, o defeito da barreira da dermatite atdpica facilita a acéo de irritantes
e reduz o limiar de prurido, facilitando o trauma da cogadura e consequente prejuizo
de barreira. Qualquer trauma & barreira ativa a cascata de citocinas secretadas pelos
queratindcitos, aumentando e perpetuando o processo inflamatoério. (Gittler JK, Shemer A,
Suérez-Farifias M, Fuentes-Duculan J, Gulewicz KJ, Wang CQF, et al, 2012)

Constata-se que varios mediadores estdo envolvidos na génese do prurido
na pele inflamada, a histamina é essencial, mas ndo é a Unica. Conforme os estudos
existem inUmeras citocinas que envolvem na fisiopatologia da dermatite atépica, como:
prostaglandinas, taquicininas, subtancia P, entre outras, possuem um papel um no
desencadeamento do sintoma.

Outro fator € a modulagéo dos nervos sensoriais na apresentagéo dos antigenos e
inflamacéo na pele. Segundo estudos, existem indicios de que o prurido é uma sensacao
complexa, influenciada ndo apenas pela intensidade do estimulo ou pela gravidade da
doenca atopica.

De acordo com os estudos, existem alguns pardmetros biofisicos para avaliacédo da
barreira cutanea na dermatite atopica: o exame clinico € uma ferramenta fundamental para
o dermatologista na identificagdo da dermatite atdpica.

Entretanto o componente subjetivo pode interferir em avaliacbes para fins de
pesquisa. Ocorrem, ainda, alteragdes cutaneas subclinicas, sutil a inspegéo onde ja existe
um prejuizo ou dano de barreira, imperceptivel ao exame clinico de rotina.

2.4 Hipoétese da Higiene

De acordo com os estudos, observa-se que as doencgas alérgicas sao um extenso
grupo de enfermidades que influenciam a qualidade de vida de milh6es de pessoas, sendo
responsavel por gastos econdmicos e recursos sociais.

Contudo, séo representadas por asma, rinite e dermatite de contato.

Sao poligénicas, suas manifestagdes clinicas sdo multifatoriais, dependendo da
interacéo entre fatores ambientais e genéticos.

Segundo Strachan, ahip6tese da higiene fundamenta-se em estudos epidemiolégicos,
mostrando um vinculo inversamente proporcional entre sanitizacéo e o desenvolvimento de
atopias. (ASBAI,2012) ressalta em seus estudos que a hipétese da higiene se trata da
reducdo de exposicdo a agentes infecciosos, parasitas, tipo de colonizagéo intestinal.

Dessa forma, baseava-se que as pessoas nascem predispostos a desenvolver
respostas Th2 e que a exposi¢a@o na infancia a microrganismo € necessaria para que haja
desenvolvimento de resposta imunolégica Th1, que contrabalanceasse a resposta Th2,
prevenindo o desenvolvimento atopias. (ASBAI,2012

Sendo assim, constata-se que a hip6tese de higiene depende de inUmeras variaveis

como idade do individuo na exposi¢do, resposta imunolégica primaria, predisposicdo
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genética, tempo de exposicao e o tempo entre elas. (ASBAI,2012)

2.5 Fatores de risco

2.5.1 Fatores genéticos

Kantor e Silverberg (2017), salientam que apesar dos fatores genéticos serem
considerados significativos, ndo esclarecem as desigualdades presentes na preponderancia
da DA em regides distintas, nem o aumento da prevaléncia observado nas ultimas décadas
em varias regides do mundo. Através dos estudos, observa-se que existem diversos
estudos longitudinais tém demonstrado que a persisténcia da DA na idade adulta esta
associada: a: histéria familiar de DA e sensibilizagédo alérgica precoce, idade precoce de
inicio dos sintomas, formas graves de apresentacdo. (WEIDINGER, GUPTA. 2016)

2.5.2 Fatores ambientais

Segundo a literatura, varios fatores ambientais podem contribuir para o
desenvolvimento de DA, como: exposicdes maternas durante a gestagdo, irritantes de
contato com a pele, clima, poluentes, fumaca de tabaco, agua dura, vida urbana e rural e
dieta tém sido apontados como potenciais determinantes desse aumento da prevaléncia.
(KANTOR R, SILVERBERG, 2017)

Conforme os autores mencionados, também pode ser destacado; ter sibilos (chiados
no peito), rinite alérgica, e o menor grau de escolaridade materna como fatores de risco
associados a presencga de DA. Logo, € imprescindivel que os fatores de risco relacionados
a expressao da DA sejam identificados para que intervengdes futuras possam ser tomadas
de modo adequado.

2.6 Probioticos

2.6.1 Definicdo

De acordo com Markowiak & Slizewska, (2017), os probiéticos sao definidos como
microorganismos vivos que, quando administrados em quantidades apropriada, demonstram
resultados positivos de satude no hospedeiro, tém capacidades de imunomodulagéo.

2.6.2 Acbes dos probioticos

Nas Ultimas décadas, observa-se um maior nUmero de pesquisas executado com
probiodticos, sobretudo nos termos de selecdo e caracteristicas de culturas probiéticas
individuais e na sua possivel aplicagdo e efeito na salde humana. Constata-se uma
variedade de beneficios descritas com o uso dos probiéticos na saude humana. Todavia,
a seu principal beneficio é o efeito sobre o desenvolvimento da microbiota que reside no
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organismo, favorecendo uma estabilidade apropriada entre os patogénicos e as bactérias
para a funcédo normal do organismo (homeostase). (GRADY et al., 2017)

Os primeiros dois mecanismos mencionados estdo diretamente relacionados ao
efeito noutros microrganismos.

Conforme estudos, estes mecanismos mencionados sao fundamentais na
desinfeccéo e no tratamento de infe¢cdes e na manuten¢do do equilibrio da microbiota
intestinal do hospedeiro. Segundo os autores, quando as estirpes probitticas se relacionam,
lideraram a produg¢é@o de uma barreira protetora impossibilitando assim a colonizagéo de
bactérias patogénicas no epitélio. (MARKOWIAK, SLIZEWSKA, 2017)

Sendo assim, os probibdticos manifestam capacidades de adesao as células epiteliais
blogueando patogénicos, exercendo um efeito fundamental sobre a condigéo de saude do
hospedeiro. Dessaforma, a aderéncia dos probidticos as células epiteliais pode desencadear
uma cascata de sinalizagéo, levando a modulacao imunolégica. Conforme a literatura, os
efeitos dos probidticos desempenham um papel significativo na prevencao e tratamento de
doencas contagiosas, bem como na inflamagéo crénica do trato gastrointestinal ou da pele
(CATINEAN, NEAG, MITRE, BOCSAN, & BUZOIANU, 2019; KIOUSI et al., 2019).

2.6.3 Eficacia de probioticos

Nota-se que até o ano de 2002, ndo existia nenhuma normatizacdo que autorizasse
certificar a eficacia e seguranca dos microrganismos probioticos utilizados. De acordo com
as pesquisas foi a partir desse ano, que a Food and Agriculture Organization (FAO) e
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicaram as Diretrizes para a Avaliacao de
Probiéticos nos Alimentos, estabelecendo desta forma padres de seguranca e eficacia na
utilizacao destes microrganismos. (MARKOWIAK, SLIZEWSKA, 2017)

Nos dias atuais, os probidticos usados para consumo humano ou animal, estao
passiveis a regulamentos incluso na lei geral dos alimentos. Observa-se que nos EUA, os
microrganismos empregados para fins de consumo, devem ser comumente reconhecidos
como seguras (GRAS) pela Food and Drug Administration (FDA), que € uma agéncia federal
do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos EUA, enquanto que na Europa foi
imposto o termo Qualificacdo Presumivel de Seguranca (QPS) pela Autoridade Europeia
para a Seguranca Alimentar (EFSA). (GRADY et al., 2017)

Conforme os autores, 0 uso dos probidticos como uma alternativa de tratamento e
prevencéo de doencas alérgicas tem sido alvo de pesquisadores, uma vez que estes foram
capazes de reduzir as citocinas inflamatérias e a permeabilidade intestinal, in vitro, o que
seria desejavel no manejo das atopias. Muitos estudos estdo sendo desenvolvidos para
examinar a eficacia de probiéticos em vérias condicdes alérgicas, tais como: dermatite
atopica, rinite alérgica, asma e alergias alimentares.
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2.6.4 Probioticos utilizados como recursos terapéuticos para a DA

Hoje em dia inumeros estudos deixam claro como o efeito dos probidticos esta
sendo eficaz no tratamento de patologias alérgicas e inflamag¢des na pele, em especial
a DA. Algumas cepas probioticas séo utilizadas com o foco no tratamento da dermatite
atopica, em particular os probiéticos (Rather et al., 2016):

»  Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) — Bactéria gram positiva, com formato de
bastonetes, é comumente localizada na flora intestinal e vaginal dos humanos.
Contribui no tratamento de diversas patologias, como doengas de Crohn e sin-
drome do intestino irritavel, além de atuar na pele em casos de DA, no qual
diminui os sintomas e recupera o bem-estar da pele, estudos mostram que du-
rante 6 meses do uso da medicagéo criangas com 3 anos ja apresentam grande
diferenga nos diagnosticos. A dose diaria recomendada equivale a 1 bilhdo de
unidade formadora de colénias (UFC), no qual pode ser administrada uma dose
pela manha e uma dose a noite. (Delcole et al., 2020)

- Bifidobacterium breve M-16V — Bactéria gram positiva, com formato de basto-
netes, &€ normalmente encontrada na microbiota humana desde a infancia. Atua
na melhoria dos sintomas alérgicos, na DA e também na inibicéo de quadros de
candidiase. A dose diaria indicada € de 2 bilhées UFC, com a posologia de uma
dose pela manha e uma dose a noite. (Sellé et al., 2019)

- Bifidobacterium longum BB536 — Bactéria gram positiva, ramificada com forma-
to de haste, € encontrada comumente nos tratos gastrointestinais de humanos
e em outros animais. Age no alivio de patologias gastrointestinais, segundo
estudos, foi relatado a presenca de probiotico Bifidobacterium nas fezes de lac-
tantes amamentados, onde constou uma fung¢éo importante no desempenho da
microbiota intestinal, além de regular o sistema imunoldgico, contribui na me-
Ihoria da DA e possui uma agéo antialérgica. A dose diaria recomenda equivale
a 500 milhées UFC. (Quigley, 2017)

31 MATERIAL E METODO

3.1 Aspectos éticos

Etica, segundo Nogueira (2016), significa carater e deve ser entendido como o
conjunto de principios morais que reagem os direitos e deveres de cada um e que sé@o
estabelecidos e aceitos numa época especifica. Centrada no ser humano, a ética pretende
estimular sua perfei¢cdo, mediando a relagédo entre o bem e o mal.

Com o intuito de garantir a protecao dos direitos humanos, conforme Resolucdo
466/12 (BRASIL, 2012), a pesquisa foi realizada conforme processo formal e sistematico
que visa a producdo, ao avango do conhecimento e/ou a obtengc@o de respostas para

problemas mediante emprego de método cientifico.
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3.2 Tipo de pesquisa

Trata-se de uma reviséo de literatura, de abordagem qualitativa, sendo um método
que se constitui em técnica que relne e sintetiza o conhecimento produzido, por meio da
andlise dos resultados evidenciados em estudos primarios.

Foi realizada uma busca nas bases de dados Google Académico, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacédo em Ciéncias
da Saude (LILACS) e PUBMED (National Library of Medicine), revistas e jornais online,
Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude, site do Ministério da Saude. Foram
utilizados os seguintes descritores dos assuntos para o desenvolvimento da pesquisa
Dermatite Atopica, Doencas, Eczema, Probibticos.

Para a selegcdo dos artigos, foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:
artigos originais e revisdes, escritos em portugués e inglés, publicados durante o ano
de 2015 a 2020 e disponiveis na integra. Para os critérios de exclusdo foram abordadas
publicagbes em livros, teses e dissertagcdes ou que ndo respondessem aos objetivos da
presente pesquisa.

A organizagcdo e escolha do material se deu pela escolha de diversos artigos
cientificos, tendo como foco central a analise de conteldos e extracdo de artigos que
ajudariam na construcdo da tematica analisada. Primeiramente, realizou-se a leitura do
titulo e do resumo do material encontrado, selecionando-se os trabalhos que continham
dados que respondiam a tematica sobre uso de Probioticos via oral na Dermatite Atopica.

ApOs essa etapa, realizou-se a leitura completa de cada artigo pré-selecionado e a
categorizagao dos artigos frente as tematicas abordadas.
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41 RESULTADOS

[ TIPO DE PESQUISA J

OBJETIVO PRINCIPAL DO TRABALHO

*

DA - DERMATITE ATOPICA PROBIOTICOS

51 DISCUSSAO

O uso oral de probiodticos vem sendo uma opgéo de tratamento eficaz na dermatite
atopica, que com o passar dos anos se expande cada vez mais.

Os artigos cientificos selecionados para esse trabalho, apresentaram um
entendimento sobre a definicdo de dermatite atépica, bem como sua fisiopatologia, fatores

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 9




de risco, fatores ambientais, definicdo de probioticos, suas acbes e a sua eficacia que
diminui a resposta inflamatéria, amenizando os efeitos colaterais, sendo assim, gerando
boas expectativas ao tratamento convencional.

Nas ultimas décadas, observa-se um maior nimero de pesquisas executado com
probiodticos, sobretudo nos termos de selecdo e caracteristicas de culturas probiéticas
individuais e na sua possivel aplicacéo e efeito na sadde humana.

Constata-se umavariedade de beneficios descritas com o uso desses microrganismos
na saude humana. Todavia, o seu principal beneficio é o efeito sobre 0 desenvolvimento
da microbiota que reside no organismo, favorecendo uma estabilidade apropriada entre os
patogénicos e as bactérias para a fungdo normal do organismo (homeostase). (GRADY et
al., 2017).

Sendo assim, os probibdticos manifestam capacidades de adesao as células epiteliais
blogueando patogénicos, exercendo um efeito fundamental sobre a condigcdo de saude do
hospedeiro. Dessaforma, a aderéncia dos probidticos as células epiteliais pode desencadear
uma cascata de sinalizagéo, levando a modulacao imunolégica. Conforme a literatura, os
efeitos dos probidticos desempenham um papel significativo na prevencao e tratamento de
doencas contagiosas, bem como na inflamagéo crénica do trato gastrointestinal ou da pele
(CATINEAN, NEAG, MITRE, BOCSAN, & BUZOIANU, 2019; KIOUSI et al., 2019).

61 CONCLUSAO

Conclui-se que, a incidéncia da dermatite atopica aumentou muito nos ultimos anos.
Essa patologia tem a capacidade de ocasionar uma inflamacdo que se manifesta sob
diferentes formas variando com a cronicidade e faixa etaria acometida.

Conclui-se que ha uma real eficacia do uso de probiéticos como um auxiliar no
tratamento da dermatite atopica.

Além disso, a reviséo de literatura mostra que os probiéticos podem executar uma
funcdo muito importante na prevencao e no tratamento de algumas doengas que cursam
com inflamacdo da pele. Apesar dos resultados positivos, ainda necessitam de mais
estudos para comprovacgao e implementacao de um protocolo terapéutico.
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RESUMO: O estudo teve por objetivo
identificar as caracteristicas dos pacientes e os
medicamentos utilizados na Unidade de Terapia
Intensiva Pés-operatéria de um hospital terciario
pediatrico. Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional e descritivo, de analise de
prontuarios, realizado de janeiro a junho de
2018. Foram utilizadas as variaveis idade,
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sexo, domicilio, tempo de internagdo, motivo e
desfecho da internacdo para descrever o perfil
dos pacientes. Em relacdo aos medicamentos
mais prescritos, estes foram agrupados
conforme o Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) e confrontados com a Relacdo Nacional
dos Medicamentos Essenciais (Rename
2020), o MedSUS e a Lista de Medicamentos
Essenciais para Criancas (LMEC). Os dados
foram analisados por meio do software Microsoft
Excel. Dos 112 prontudrios examinados,
observou-se que a maioria dos pacientes era
do sexo masculino, com média de 5,96 anos e
encontravam-se na unidade apés a realizagao
de procedimentos cirurgicos (81,25%). Das 782
prescricdes analisadas do total dos prontuarios,
foram identificados 138 farmacos e 156 formas
farmacéuticas, com média de 12,30 itens/
prescricdo. Ao confronta-los com as listagens,
constatou-se que 55,80% estavam na Rename
2020, 54,35% no MedSUS e 50% na LMEC.
Evidenciou-se baixo direcionamento das listagens
de medicamentos essenciais para a pediatria pos-
operatoria. Sugere-se o desenvolvimento de uma
listagem para a realidade brasileira pediatrica e o
fortalecimento da atuacédo do farmacéutico nesse
contexto.

PALAVRAS-CHAVE: Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica; Medicamentos Essenciais;
Pediatria.

THE USE OF MEDICINES IN POST-
OPERATIVE INTENSIVE CARE IN A
PEDIATRIC TERTIARY HOSPITAL

ABSTRACT: The study aimed to identify the
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characteristics of patients and the drugs used in the Postoperative Intensive Care Unit of
a pediatric tertiary hospital. This is a retrospective, observational and descriptive study of
medical records analysis, carried out from January to June 2018. The variables age, sex,
household, length of stay, reason and outcome of the stay were used to describe the profile
of the patients. Regarding the most prescribed drugs, these were grouped according to
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) and compared with the National List of Essential
Medicines (Rename 2020), MedSUS and the List of Essential Medicines for Children (LMEC).
The data were analyzed using Microsoft Excel software. Of the 112 medical records examined,
it was observed that the majority of patients were male, with an average of 5.96 years and
were in the unit after surgical procedures (81.25%). Of the 782 prescriptions analyzed from
the total of medical records, 138 drugs and 156 dosage forms were identified, with an average
of 12.30 items / prescription. When confronting them with the listings, it was found that 55.80%
were at Rename 2020, 54.35% at MedSUS and 50% at LMEC. Low targeting of the lists of
essential drugs for postoperative pediatrics was evidenced. It is suggested to develop a list
for the Brazilian pediatric reality and to strengthen the role of the pharmacist in this context.
KEYWORDS: Intensive Care Units, Pediatric; Drugs, Essential; Pediatrics.

11 INTRODUGAO

Na pediatria, o uso de medicamentos é frequentemente baseado na extrapolacdo
de dados obtidos em estudos com populagdes adultas. As criangas possuem diferencas de
superficie e massa corporal, idade, estatura e estagio de desenvolvimento que influenciam
tanto na resposta farmacologica (LOUREIRO et al., 2013), quanto em variacbes nos
parametros farmacocinéticos dos medicamentos (ISMP-BRASIL, 2017). Logo, os riscos e
beneficios quanto a utilizacdo desses medicamentos ndo séo bem definidos, podendo levar
a reacoes adversas importantes ou ao uso irracional destes (SANTOS; SOUSA, 2017).

Especificamente em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTl-ped), o
perfil epidemiolégico é bastante diverso, com presenca de doengas graves, diferentes
condigdes clinicas do paciente (PILAU; HEGELE; HEINECK, 2014) e frequentes mudancas
na farmacoterapia (TONELLO et al., 2013). No entanto, percebe-se que um dos principais
motivos para a estadia neste setor hospitalar séo as internacdes pds-operatérias (BATISTA
et al., 2015; LANETZKI et al.,, 2012). Tais situacbes geram aumento da polifarmécia e
necessidade de alta vigilancia pela equipe, especialmente pelo farmacéutico.

Quanto a utilizagdo de medicamentos na pediatria, para garantir seu uso racional, a
Organizagéo Mundial da Saude (OMS) implementou a Lista de Medicamentos Essenciais
para Criangas (LMEC), que considera eficacia, seguranca e fatores econémicos na escolha
dos produtos (WHO, 2019). Em 2017, o Ministério da Saude, por meio do documento
Assisténcia Farmacéutica em Pediatria no Brasil, apontou a necessidade de desenvolver
produtos para criangas, sugerindo a inclusao de medicamentos pediatricos na Relagéo dos
Medicamentos Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2020), de modo a direcionar intervengdes

terapéuticas quanto a aplicacdo destes, tais como listas padronizadas relativas aos
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diversos servicos e gastos no Sistema Unico de Salde (SUS). Esses documentos foram
construidos apoiados em informagbes técnico-cientificas para orientar a padronizacéo
de medicamentos, as prescricoes e as dispensagdes nas instituicdes. Associado a
Rename, o Formulario Terapéutico Nacional (FTN) contém informacdes cientificas sobre
os medicamentos nela descritos, e esta atualmente disponivel gratuitamente através do
aplicativo MedSUS (BRASIL, 2014).

Diante disso, o0 objetivo deste estudo € descrever o perfil dos pacientes da UTI-ped
pbs-operatéria, no municipio de Fortaleza-CE, e os medicamentos ali mais utilizados e
posteriormente confrontar esses medicamentos com as listas Rename 2020, MedSUS e
LMEC.

21 METODOLOGIA

Estudo retrospectivo, observacional e descritivo, realizado a partir da analise dos
prontuarios da UTI-ped de um hospital referéncia em pediatria situado em Fortaleza, Ceara,
Brasil. No periodo do estudo, havia na instituicdo 51 leitos de Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), e destes, oito eram UTI-ped.

A amostra do estudo se deu por conveniéncia, constituida por 127 prontuarios de
pacientes, que estiveram internados na unidade, no periodo de janeiro a junho de 2018,
com periodo de internacdo de no minimo 24 horas e idade até 17 anos. Para descrever
o perfil dos pacientes, foram consideradas as seguintes variaveis: idade, sexo, peso,
domicilio (residente no interior ou na capital), tempo de internagdo, motivo da admisséo e
seu desfecho. Foram excluidos prontuarios com dados incompletos (auséncia de ficha de
admissao, prescricoes e evolugdo médica e da enfermagem) e as seguintes intervencoes:
medicamentos de uso topico, solucéo de reposicao volémica, reposicao eletrolitica, nutricdo
parenteral, hemoderivados, inalatérios e oxigénio, por sofrerem grandes varia¢des durante
o periodo de internagéao.

Para obter informagdes sobre a utilizacdo dos medicamentos, foram analisadas nas
prescri¢des diarias contidas nos prontuarios da unidade do durante o periodo da internacéo,
as seguintes variaveis: o nome do medicamento, posologia, dose, via de administracao e
intervalo entre as doses. Em seguida, esses medicamentos foram agrupados conforme a
classificacao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (WHO, 2013), e confrontados com as
listas RENAME 2020, MedSUS e LMEC.

Os dados foram compilados e analisados com o auxilio do software Microsoft Excel.
O estudo foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado sob o parecer n® 3.624.272.

31 RESULTADOS

Dos 127 prontuarios analisados, 15 foram excluidos apds aplicacdo dos critérios,
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totalizando uma amostra de 112 prontuarios e 782 prescri¢cdes ali contidas. Quanto ao
perfil dos pacientes, a maioria era do sexo masculino (53,57%), domiciliados no interior
(59,82%) e tendo como principal motivo de internagéo as intervengdes cirurgicas (80,25%).
Atabela 1 apresenta a distribuicdo dos pacientes por sexo e faixa etéria, sendo os de maior
prevaléncia criangas de 2 a 11 anos do sexo masculino. A idade dos pacientes variou de um
més a 17 anos (x =5,96 anos; Md=4), com tempo de internacdo variando entre 1 e 46 dias
(x"=7,63 dias; Md=5). Os desfechos das interna¢des foram: transferéncia para enfermaria
(91,07%), transferéncia para outro hospital (0,89%) e 6bito (8,04%).

Faixa etaria Femli\rino % Masc;\ll.llino % ToAtIaI
Lactantes (28 dias a 23 meses) 17 51,51 16 48,49 33
Criancas (2 a 11 anos) 24 41,38 34 58,62 58
Adolescentes (12 a 18 anos) 11 52,38 10 47,62 21
Total 52 49,12 60 53,57 12

Tabela 1 Caracterizagéo dos participantes quanto a idade e sexo, Fortaleza, 2018.

Em relagdo ao motivo da internagéo, 91 (81,25%) eram pacientes pés-operatoérios,
ao passo que 21 (18,75%) possuiam perfil clinico que os fazia necessitar de cuidado
intensivo. Entre os procedimentos cirlrgicos conforme as especialidades pediatricas,
sendo os de maior prevaléncia os neurocirirgicos (38,46%), cirurgias gerais pediatricas
(31,87%) e cirurgias cardiacas (19,78%).

Em relagdo aos medicamentos foram encontrados 138 farmacos e 156 formas
farmacéuticas diferentes neste estudo. Ao comparar o achado com as listas oficiais
(RENAME, MedSUS e na LMEC), a RENAME apresentava 55,80% dos medicamentos
e 57,05% das formas farmacéuticas. No MedSUS 54,35% dos medicamentos, apenas
49,29% possuiam posologia pediatrica, e 55,85% das formas farmacéuticas. Na LMEC,
foram encontradas apenas 50% dos medicamentos e formas farmacéuticas.

Na tabela 2, contém os medicamentos mais prescritos na UTI-ped Pés-operatéria.
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Medicamentos ATC N %!

Dipirona 500 mg/ml N02BB02 665 85,0
Omeprazol 4 mg/ml A02BCO1 459 58,7
Bromoprida 5 mg/ml AO3FA04 250 32,0
Furosemida 10 mg/ml CO3CAO01 245 31,3
Fentanil 50 mcg/ml NO1AHO1 235 30,0
Tramadol 50 mg/ml NO2AX2 212 27,1
Midazolam 5 mg/ml NO5CD08 210 26,8
Ranitidina 25 mg/ml AO03BA02 172 22,0
Ceftriaxona 100 mg/mi J01DD04 171 21,9
Cetoprofeno 50 mg/ml MO1AEOQ3 168 21,5

'Percentuais sobre nimero total de prescri¢gdes (n=782).

Tabela 2 Medicamentos mais prescritos na UTI-ped Pés-Operatério, Fortaleza, 2018.

Ao comparar os medicamentos mais prescritos com as listas da RENAME, MedSUS
e na LMEC, néo foram encontrados os seguintes medicamentos: Omeprazol 4mg/ml,
Bromoprida 5mg/ml, Fentanil 50mcg/ml, Tramadol 50mg/ml e Cetoprofeno 50mg/ml. Apesar
de o omeprazol ter estado presente em todas as listas, ndo constava a sua apresentacéo

injetavel que foi encontrada neste estudo.

41 DISCUSSAO

Em relacéo ao perfil dos pacientes, a maioria era do sexo masculino (57%), na faixa
etaria de 2 a 11 anos, residentes no interior do estado (82%), com tempo de permanéncia
na instituicdo variando entre um e 46 dias (média=7,63 dias). Situacdo semelhante foi
descrita por Lenetzki et al. (2012), ao estudarem o perfil epidemiolégico de um centro de
terapia intensiva pediatrica, em que foi constatado o predominio de pacientes do sexo
masculino, média de idade de 4,9 anos e tempo médio de permanéncia na unidade de
9,7 dias. Em relacdo a origem dos pacientes, Beacker et al. (2016), verificaram que o0s
pacientes internados em situacdo semelhante na regido Sul também eram em sua maioria
do interior do estado. No presente estudo, isso pode ser justificado pelo fato do hospital ser
referéncia em pediatria do estado.

A principal causa de internacdo na UTl-ped foi circunstancias po6s-operatorias
(81,25%), o0 que se coaduna com o perfil da unidade; contudo, foram encontrados perfis de
pacientes diferentes, que, mesmo sem ter passado por procedimento cirirgico, necessitavam
de cuidado intensivo. Situagéo semelhante foi observada num estudo realizado no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (2014), em que foi constatada maior prevaléncia de internacéo
na UTI-ped por motivo pés-operatorio (BEACKER et al., 2016).

Em relagdo ao desfecho clinico, a maioria permaneceu em cuidados nas enfermarias

(91,07%), apbs o periodo de internacdo na UTI-ped, o que demonstrou a continuidade do
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cuidado. Pequena quantidade de pacientes foi a 6bito (8,04%), 0 que se pode relacionar a
gravidade dos casos. Tal fato pode ser explicado pelo sucesso nos procedimentos cirurgicos,
sendo um indicativo de que a quantidade de problemas relacionados aos medicamentos é
pequena.

Ao se avaliar o perfil dos medicamentos prescritos, foi encontrada uma média de
12,3 itens/prescricdo. NUmeros semelhantes foram observados por Becker et al. (2016),
em uma UTlI-ped de Porto Alegre (11,15 itens/prescrigéo), e por Ferreira et al. (2012),
em uma UTl-ped de Belo Horizonte (14 itens/prescricdo). Esses numeros podem indicar
polifarmacia, apesar de ndo haver consenso na literatura sobre este conceito. A definicéo
mais usada é a da Organizacdo Mundial da Salde, que descreve polifarmacia como a
administragcéo de “cinco medicamentos ou mais” (ISMP-Brasil, 2018).

Todavia, no @mbito hospitalar pediatrico a polifarmacia é uma pratica comum e que
conforme a exposicéo e o tempo de internacdo podem aumentar a ocorréncia de eventos
adversos, 0 que mostra que a necessidade da presenca do profissional farmacéutico
para monitorar possiveis eventos adversos (ISMP-Brasil, 2018). O Programa Nacional de
Segurancga do Paciente ressalta que a presenca deste profissional contribui para o uso
seguro de medicamentos, pois ao analisar as prescricoes ele é capaz de identificar possiveis
erros, além de fornecer informacdes sobre o uso seguro destes a equipe multidisciplinar,
estimulando-os a identificar e notificar esses eventos (BRASIL, 2014).

Entre os medicamentos, a dipirona foi 0 mais prescrito, assim como nos estudos de
Becker et al. (2016), Lenetzki et al. (2012) e Santos et al. (2008). Esse medicamento possui
varias apresentacdes farmacéuticas e esta presente na lista oficial do pais (RENAME
2020), porém nédo estava presente na LMEC da OMS, devido aos efeitos adversos, tais
como agranulocitose, anemia aplastica, trombocitopenia, hipotermia e hipersensibilidade
(DIOGO, 2003). Nos Estados Unidos, a dipirona foi retirada do mercado ap0s varios relatos
de desenvolvimento de disturbios graves no sangue (FDA, 2003).

No entanto, ha um estudo de caso-controle multicéntrico realizado em algumas
regides do Brasil, Argentina e no México, em 2009, que aponta uma baixa incidéncia de
anemia aplastica e de agranulocitose associadas a dipirona, o que constitui evidéncia de
uma possivel seguranca na sua utilizacdo (MALUF et al., 2009).

Apesar da divergéncia sobre a seguranga da dipirona, € compreensivel a
continuidade do seu uso para o manejo da dor e da febre na infancia, principalmente
quando nao se dispdem de outra opgéo terapéutica, como o paracetamol injetavel. Esse
medicamento possui um perfil de seguran¢a bem estabelecido para o uso na pediatria
(DUGGAN; SCOTT, 2009) e foi avaliado para o uso em pacientes em pés-operatorios
(JAHR; LEE, 2010). Cabe ao farmacéutico contribuir com informagbes sobre uso correto
de medicamentos e farmacoterapia segura na pediatria, buscando reduzir possiveis erros
e otimizar o uso do medicamento.

Uma estratégia para o uso seguro e promog¢éo do uso racional do medicamento é
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a utilizacao e divulgacao das listas de medicamentos essenciais (WHO, 2002a), por ela
considerar os critérios epidemiolégicos, de efetividade, seguranga, comodidade posologica
e custo-efetividade (YAMAUT et al. 2017; WHO, 2002b). No Brasil, a RENAME deve excluir
0s medicamentos sem valor terapéutico agregado e incluir medicamentos a fim de atender
as necessidades nao contempladas (BRASIL,1998).

Ao se confrontar os medicamentos encontrados e suas formas farmacéuticas
com a LMEC, foi constatado que dos 138 farmacos e 156 formas farmacéuticas apenas
50,0% de ambos (n=69; n=78) estavam presentes nesta lista, 0 que mostra que uma
parte consideravel dos farmacos utilizados nesta unidade ndo possui um direcionamento
segundo a LMEC proposta pela OMS.

No Brasil, a RENAME é uma ferramenta que orienta todo o pais quanto aos
medicamentos essenciais (COELHO et al., 2013) e, em relagcdo ao uso de medicamentos
na pediatria, propde que: “[devem] assegurar as formas farmacéuticas e as dosagens
adequadas para a utilizagdo por criangas” (BRASIL,1998). Ao se confrontar os 138
medicamentos encontrados na unidade com a RENAME 2020, apenas 55,80% estavam
presentes na lista. Em relacdo as 156 formas farmacéuticas encontradas, apenas 57,05%
estédo listadas na Rename. Coelho ef al. (2013), compararam a LMEC e a RENAME, e em
seu trabalho recomendaram a inclusdo nas listas de um numero de formulagbes pediatricas
e a elaboracdo de uma lista de medicamentos essenciais para crian¢cas no Brasil como
uma solucéo prudente. Essa posi¢éo coaduna-se com o objetivo do grupo de trabalho (GT)
criado pelo Ministério da Saude, considerando a necessidade de estabelecer melhores
diretrizes para uso racional dos medicamentos por criancas e adolescentes (BRASIL,
2017).

Em relagcdo ao Formulério Terapéutico Nacional (FTN), que tem sua atualizacdo
divulgada pelo aplicativo MedSUS, foi verificado que apenas 54,35% dos 138 medicamentos
identificados estdo nessa plataforma e apenas 53,85% das formas farmacéuticas estédo no
aplicativo, o que evidencia que uma parte dos medicamentos ndo consta no aplicativo e
que ha uma quantidade limitada de orientacdes no FTN sobre o uso dos medicamentos na
pediatria.

Além disso, foi verificado se ha posologia para o publico pediatrico no MedSUS:
apenas 49,27% possuiam indicacédo pediatrica. O fato de apenas um pouco menos da
metade dos medicamentos possuir posologia pediatrica leva a crer que alguns dos possiveis
motivos para isso s@o as especificidades das criangas como um grupo heterogéneo em
aspectos fisiologicos, metabdlicos e de fases do desenvolvimento (COELHO et al., 2013) e
as barreiras decorrentes de dilemas éticos que permeiam a pesquisa nesse grupo, as quais
dificultam o estabelecimento de posologias seguras (OLIVERIA et al., 2015).

Em relagdo aos medicamentos da Rename, foi observado que dois farmacos, que
constam na Rename, nao estdo presentes no MedSUS: aciclovir e acido ursodesoxicélico.
O aciclovir de uso injetavel, no Bulario Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
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possui orientagdo para uso em criancas com idade de 3 meses a 12 anos, calculando-se a
dose com base na area de superficie corporal, e sua indicagé@o na pediatria é para tratamento
de herpes simples, herpes-zoster e varicela. O acido ursodesoxicélico, no Bulario da Anvisa,
encontra-se um estudo “crossover’, com acompanhamento de 30 meses e envolvendo 10
criangas com melhora do prurido em 6 pacientes. Contudo, ndo ha indicagéo terapéutica
e dose definida para pediatria. Na base de dados Micromedex Pediatric, encontra-se
indicacdo do medicamento para atresia biliar apds cirurgia Kasai, colestase associada
a fibrose cistica, colestase relacionada a nutricdo parenteral, doenca colestéatica intra-
hepética e colangite esclerosante primaria. A auséncia desses medicamentos no MedSUS
indica uma pequena divergéncia entre Rename 2020 e FTN.

Ao comparar os medicamentos mais prescritos e as listas oficiais (RENAME
2020, MedSUS, LMEC), ha farmacos que nao estao presentes, sendo eles: omeprazol,
bromoprida, fentanil, tramadol e cetoprofeno.

Em relacéo ao omeprazol, ele estéa presente em todas as listas, porém néo consta
nelas a apresentacao de solucéo injetavel, que foi identificada neste estudo. No Bulario da
Anvisa, na apresentacado de solugdo injetavel, esta escrito que em virtude da escassez de
dados na literatura sobre a seguranga no uso em criancas, nao é recomendado nesta faixa
etéria, e provavelmente esse € o motivo de sua auséncia nas listagens.

A bromoprida € um antiemético usado na pediatria desde os anos 1970, sendo uma
referéncia como recurso terapéutico (TRONCON, 2001). No Buléario da Anvisa, encontra-se
estudos sobre a eficacia e seguranga do seu uso na pediatria e indicagdo do uso por via
intramuscular ou intravenosa. Em 2018, foi publicado um ensaio randomizado que incluia
a bromoprida para tratamento de voémitos na emergéncia pediatrica, sendo constatada sua
eficacia e seguranca no uso para essa finalidade (EPIFANIO et al., 2018).

O fentanil é um opioide amplamente usado nos cuidados intensivos, pois auxilia
na sedacdo e proporciona analgesia. No Bulério da Anvisa, h4 estudos realizados em
pacientes pediatricos com indicagdo de uso em populagdes de criangas especiais de 2
a 12 anos. Estudos randomizados realizados com 41 criangas evidenciaram melhoria no
escore de dor (MINER et al., 2007) ap6s a administracao desse medicamento, assim como
um estudo demonstrando redu¢éo da dor em criangas com fraturas e melhor tolerancia em
comparacao com a morfina (YOUNG et al., 1999). As vantagens do fentanil em relagéo a
morfina sdo o inicio rapido de acdo, meia-vida curta e ndo liberacédo de histamina, causando
menos nauseas, vomitos e prurido (RAMALHO et al., 2017), e a desvantagem é que ele
pode causar depressao respiratéria.

O tramadol também é um opioide, indicado para o controle da dor moderada. No
entanto, sua auséncia nas listagens ocorre, provavelmente, devido a quantidade limitada de
evidéncia disponivel para comprovar a sua comparativa eficacia e segurangca em criancas
(WHO, 2012). No Buléario da Anvisa hé& orientagéo para uso em criangas acima de 1 ano na
solugéo injetavel, sendo que capsulas ndo devem ser utilizadas em criangcas abaixo de 12
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anos devido a sua alta dosagem. Em 2017, o Departamento de Saude e Servicos Humanos
dos Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA), langou recomendagdes contra-
indicando seu uso em menores de 12 anos; em adolescentes de 12 a 18 anos obesos, com
apneia obstrutiva do sono, ou com doencga pulmonar grave, ndo devendo também esse
medicamento ser usado ap6s amidalectomia/tonsilectomia em menores de 18 anos (FDA,
2018).

O cetoprofeno pertence a classe dos anti-inflamatérios néo esteroides, sendo
vendido no Brasil na formulacao pediatrica como um analgésico e antipirético em doses
baixas e apresentando propriedades anti-inflamatorias em doses maiores. No Bulario da
Anvisa, consta que a seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno em criancas néo foram
estabelecidas. A FDA nédo aprova seu uso em pediatria, mas o considera efetivo em casos
de febre, osteoartrite, dor e artrite reumatoide (FERREIRA; LOPES, 2016).

Em virtude da auséncia desses farmacos nas listagens oficiais, pode-se inferir
que é necessario coletar evidéncias de sua seguranga. Com isso, o papel do profissional
farmacéutico clinico € fundamental, pois sua atuacéo envolve a divulgacéo de informagbes
cientificas de qualidade e atualiza¢des sobre a farmacoterapia a equipe multiprofissional
(STORPIRTIS et al., 2015).

No contexto da UTI Péds-operatéria Pediatrica, sua atuagdo envolve o
acompanhamento do paciente na unidade e na sua transicéo para a unidade de internagéo,
realizando-se: conciliacdo medicamentosa, acompanhamento farmacéutico e identificacao
de possiveis eventos adversos. Na unidade de internagcéo, pode ser realizada educagéao
em saude, visando ao uso racional do medicamento e fornecimento de orientagbes para
alta hospitalar. No entanto, para que esse servigo acontega é necessaria uma equipe de
farmacéuticos integrada a equipe multidisciplinar e comprometida com o cuidado.

O achado deste estudo sugere-se que ha uma seguranca limitada quanto ao uso
dessas listagens como direcionamento do uso de medicamentos na pediatria e sinaliza-se
a importancia do farmacéutico ao lado da equipe de cuidado, promovendo o uso racional
do medicamento na pediatria.

51 CONCLUSAO

O perfil dos pacientes encontrados no estudo foi individuos do sexo masculino, com
idades de 2 a 11 anos, domiciliadas no interior do estado e com motivo da internacéo os
cuidados pés-operatorios, sendo que o medicamento mais prescrito foi a Dipirona. Em
relacdo aos medicamentos, os resultados deste estudo mostram que ao se confrontar as
listas de medicamento (RENAME 2020, LMEC e FTN) com os farmacos mais prescritos e
a padronizacéo de medicamentos da instituicdo, ha pouco direcionamento das listagens
de medicamentos essenciais para pediatria no contexto da UTI Pés-operatoria Pediatrica.
Com isso, reforca-se a necessidade do GT criado pelo Ministério da Saude, para ampliar
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o olhar sobre pediatria e tornar mais seguro o uso dos medicamentos na infancia, como
ja proposto na literatura, assim como desenvolver uma lista de medicamentos essenciais
pediatricos para a realidade brasileira e fortalecer a atuacao do farmacéutico na pediatria.
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RESUMO: Violéncia, doencas do aparelho
circulatério e neoplasias: essas séo as principais
causas da disparidade entre a longevidade
masculina e feminina no Brasil. Esse hiato que
alcancou no ultimo senso do IBGE a marca de
7,1 anos € um dos grandes desafios da saude
publica nacional. Este trabalho tem como objetivo
destacar as principais causas de mortalidade
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masculina no Brasil e relacionar com as
politicas publicas e comportamento sociocultural
masculino. A pesquisa possui carater qualitativo
com abordagem exploratéria, retrospectiva, que
utilizou como procedimento de coleta de dados o
recurso da analise documental através de fontes
secundarias: Ministério da Salde (Sistemas
de Informacdo sobre Mortalidade), IBGE,
artigos publicados na SciELO e documentos
do Ministério da Saude referente a saude do
homem. Os resultados demonstram que homens
se envolvem mais em situagdes de acidentes
e violéncias, levando a morte prematura (68%
foram homens). A segunda causa de mortalidade
masculina foram as DAC (70% desses o6bitos
foram homens) e em terceiro lugar 6bitos por
neoplasias, destacando as de pulmdes (54%
desses 6bitos foram homens). Combatendo estes
numeros existe a Politica Nacional de Atencéo
Integral de Saude do Homem (PNAISH); Politica
Nacional de Atencéo Basica e a Coordenacgéo
Nacional de Saude do Homem do Ministério
da Saude que buscam acgbes para ampliar o
acesso a saude com qualificagdo da atencdo a
saude da populagao masculina na perspectiva de
linhas de cuidado, resguardando a integralidade
da atencdo. Nota-se que ainda ha muito a
alcancar, principalmente, devido as barreiras
socioculturais e institucionais, a pouca aderéncia
ao autocuidado e a busca tardia dos servicos
de saude por parte da populagdo masculina,
sendo necessario reforcar a educagéo em saude
e 0 engajamento dos profissionais da saude
na atengd@o basica, em especial o farmacéutico
por ser uma profissdo que apresenta maior
capilaridade no SUS e farmécias privadas.
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MALE MORTALITY IN BRAZIL: HEALTH OR SOCIOCULTURAL PROBLEM?

ABSTRACT: Violence, diseases of the circulatory system and neoplasms: these are the main
causes of the disparity between male and female longevity in Brazil. The gap that reached in
the last IBGE sense the mark of 7.1 years is one of the great challenges of the national public
health. This work aims to highlight the main causes of male mortality in Brazil and relate to
public policies and male socio-cultural behavior. The research has a qualitative character
with an exploratory, retrospective approach, which used as a data collection procedure the
resource of document analysis through secondary sources: Ministry of Health (Mortality
Information Systems), IBGE, articles published in SciELO and Ministry Health documents
related to men’s health. The results show that men are more involved in situations of
accidents and violence, leading to premature death (68% were men). The second cause of
male mortality was CSD (70% of these deaths were men’s) and in third place, deaths due to
neoplasms, highlighting those from the lungs (54% of these deaths were men’s). Combating
these figures, there is the National Policy for Comprehensive Men’s Health Care (PNAISH);
National Policy of Primary Care and the National Coordination of Men’s Health of the Ministry
of Health that seek actions to expand access to health with qualification of health care for the
male population from the perspective of lines of care, safeguarding the integrality of care. It is
noted that there is still a lot to achieve, mainly due to socio-cultural and institutional barriers,
the low adherence to self-care and the late search for health services by the male population.
It necessary to reinforce health education and the engagement of health professionals in
primary care, especially the pharmacist because it is a profession that has greater capillarity
in SUS and private pharmacies.

KEYWORDS: PNAISH; SUS; Men’s Health; Pharmaceutical; mortality.

11 INTRODUGAO

Uma analise sistematica sobre mortalidade relacionada com idade e género em 195
paises concluiu que existem padrdes extremamente complexos na mortalidade populacional
entre os paises. Entretanto, apesar da melhora dos anos, ap6s analise de 1950 a 2017,
ressalta-se uma preocupacgdo principalmente com a alta mortalidade de homens adultos
(DICKER et al, 2018).

No Brasil, os homens vivem em média 7,1 anos menos do que as mulheres. Segundo
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2018, a expectativa de
vida da populagdo masculina chegou a 72,8 anos enquanto a feminina atingiu 79,9 anos.
Destaca-se que, nesse mesmo ano, um homem de 20 a 24 anos tinha 4,5 vezes menos
chances de chegar aos 25 anos do que uma mulher. Esses dados reforcam a diferenca de
género, fato que nado era observado em 1940 e vem mudando a partir dos anos 80, o que
nos leva as principais causas de mortalidade masculina como causas externas, doencgas do
sistema circulatério e neoplasias.

A maior contribuicdo na diferenca entre a expectativa de vida dos homens e das
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mulheres no Brasil é das mortes por causas externas. De acordo com Gonsaga (2012),
causas externas de morte podem ser definidas como traumatismos, lesbes ou quaisquer
outros agravos a saude — intencionais ou ndo — de inicio subito e como consequéncia
imediata de violéncia ou outra causa exdgena. Neste grupo, incluem-se as lesbes
provocadas por eventos no transporte, homicidios, agressdes, quedas, afogamentos,
envenenamentos, suicidios, queimaduras, lesées por deslizamento ou enchente, e outras
ocorréncias provocadas por circunstancias ambientais (mecéanica, quimica, térmica, energia
elétrica e/ou radiagao).

Outras causas de mortes que apresentam percentuais elevados também séo as
Doencas Crbnicas N&o Transmissiveis (DCNT) como Doencga do Aparelho Circulatério
(DAC) e as neoplasias (HEIN & TOLDRA, 2021). No municipio de Sdo Paulo, por exemplo,
em 2017, as doengas que atingiram o sistema circulatério corresponderam a cerca de 19%
dos Obitos (BRASIL, 2018) e h& relatos que essas doencas podem ser responsaveis por um
terco das mortes em escala global (SOARES et al, 2018). Além deste fator, destacam-se
as neoplasias que segundo Silva (2019) apresentam o cancer de pulméo como a neoplasia
que mais leva a 6bitos no Brasil.

Portanto, é importante avaliar quais os fatores sociais, culturais, politicos e de
saude interferem na maior mortalidade masculina, em especial a partir dos anos 80 no
Brasil. Afinal, a masculinidade é constituida socialmente por um conjunto de estereétipos
e normas compartilhadas nos diversos contextos sociais e culturais, assumindo riscos que
interferem em suas condi¢cbes de saude a fim de tornarem aceitaveis suas performances
sociais (SOARES, 2019). Com o intuito de amenizar essas situagbes criaram-se varias
politicas publicas como a Atengédo Primaria a Saude e a Politica Nacional de Atencéo
Integral de Saude do Homem (PNAISH) que busca-se neste trabalho relacionar suas agbes
com causas de mortalidade masculina no Brasil.

21 METODOLOGIA

A presente pesquisa possui carater qualitativo com abordagem exploratéria,
retrospectiva, que utilizou como procedimento de coleta de dados o recurso da analise
documental. A pesquisa qualitativa do tipo exploratéria € um método que tem como um de
seus objetivos descrever a justificativa da ocorréncia de determinado fendmeno. Espera-
se, por meio deste método, obter um aprofundamento sobre o objeto da pesquisa, que
foi pouco analisado até o presente momento. Pesquisa documental se refere a qualquer
material escrito que € utilizado como fonte de informagéo sobre o comportamento humano.

A pesquisa documental foi realizada entre junho e novembro de 2020, com base em
estudos de fontes secundarias: dados do Ministério da Saude (Sistemas de Informacéo
sobre Mortalidade), IBGE, artigos publicados na SciELO e documentos do Ministério da
Saude referente a satde do homem.
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31 RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise dos dados selecionados para a presente pesquisa evidencia que homens
se envolvem mais em situacdes de acidentes e violéncias, levando a morte prematura
(causas externas). Em 2014, por exemplo, ocorreram 361.577 &bitos na faixa etaria de
20 a 59 anos no Brasil, dos quais 68% foram do sexo masculino, ou seja, 0 homem esta
inserido em situagdes de violéncia como autor e como vitima (BRASIL, 2014). Entretanto,
ndo existem marcos legais, como o Estatuto da Crianca e do Adolescente, Estatuto da
Pessoa Idosa, Lei Maria da Penha, dentre outros que proteja o homem na forma legal para
haver uma notificagéo, o qual seria um instrumento importante na satde para ser utilizado
como base de agdes para a prevengao e promoc¢ao de saude (SCHWARZ, 2012; SOARES,
2019).

A segunda causa de mortalidade masculina no Brasil foi as DAC (70% desses
obitos ocorreram em homens). Essas doencas atingem individuos de todas as camadas
socioeconOmicas, porém, de forma mais acentuada acomete grupos vulneraveis, como
individuos de baixa escolaridade (BRASIL, 2014). Os principais fatores de risco para as
DAC encontrados amplamente na literatura sdo: tabagismo, inatividade fisica, alimentacao
ndo saudavel e consumo de éalcool. Sobre o tratamento, caracteriza-se por um curso
prolongado, onerando os individuos, familia, sociedade e os sistemas de saude (HEIN &
TOLDRA, 2021).

Em terceiro lugar 6bitos por neoplasias, destacando mortes por neoplasia maligna
dos brénquios e dos pulmdes (54% desses Obitos ocorreram em homens) (BRASIL, 2014).
O principal fator de risco para o cancer de pulmao é o tabagismo. Portanto, acbes que
reduzam o consumo de tabaco na populacdo poderiam ter impacto no surgimento destes
novos casos. E notéria a redugédo do tabagismo no Brasil com implementagéo de politicas
eficiente, mas a queda do nimero de fumantes ndo tem sido igual em toda populagéo.
As camadas mais pobres tém uma propor¢cao de fumantes maior que as camadas mais
ricas. Em suma, apesar de haver estratégias eficientes na prevengéo destas neoplasias
a populagdo mais desfavorecida ainda tem um numero elevado de mortes devido ao
desconhecimento e pouco acesso a saude de qualidade (SILVA, 2019).

Portanto, tem-se no Brasil uma populacdo masculina em sua maioria pobre e com
pouco acesso a saude e a educacgdo de qualidade, além do historico na construgédo de
género, as masculinidades sdo submetidas a légicas hegemdnicas do que é ser um homem
com “H”, assim muitos homens assumem riscos que interferem em suas condiges de
saude devido uma performance social (SOARES, 2019). Combatendo este enredo surge
apenas em 2009 a Politica Nacional de Atencéo Integral de Satde do Homem (PNAISH)
e busca ampliar o acesso a saude com qualificacdo da atencédo a saude da populagcéao
masculina na perspectiva de linhas de cuidado, resguardando a integralidade da atencéo.
A PNAISH possui cinco eixos prioritarios para nortear suas principais acdes: acesso e
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acolhimento, saude sexual e saude reprodutiva, paternidade e cuidado, prevengcédo de
violéncia e acidentes e doencgas prevalentes na populacdo masculina (BRASIL, 2009;
COELHO, 2018).

APNAISH busca somar suas a¢des as de outras coordenacgdes e setores organizados
do Governo Federal, relacionados a vigilancia em saude e justica, transportes, entre outros,
que abordem a prevencgdo, promocéo, tratamento e reabilitacdo de situagbes de violéncia
e acidentes em todos os niveis de atencao, principalmente nos servigos ofertados pelas
equipes da atengéo béasica em saude. Além de reforgar o trabalho feito pela Coordenagéo
Nacional de Saude do Homem do Ministério da Saude no eixo de prevencéo de violéncia da
populagdo masculina desenvolvendo agdes para a sensibiliza¢do de profissionais de saude
e gestores (SOARES, 2019).

A PNAISH alinhada a Politica Nacional de Atencao Béasica (PNAB) deve chamar
a atencdo dos homens a cuidarem da sua saude, a enfrentarem os determinantes,
condicionadores de salde e os agravos que s&o especificos do sexo masculino ou que
apresentem maiores taxas de ocorréncias na populagdo masculina, promovendo assim
0 autocuidado e a busca preventiva dos servicos de saude para a melhora desse cenério
atual de mortalidade masculina (ERLY, 2012; BONFIM, 2017; GARCIA, 2019).

Destaca-se nesse contexto, o farmacéutico por ser um profissional que encontra-se
enraizado nas comunidades, ou seja, em contato constante com a popula¢do por meio do
setor publico, por meio de programas como o Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF),
ou por meio do setor privado, como por meio de farmacias e drogarias. Desta forma, esse
profissional pode facilitar e orientar o autocuidado e no monitoramento de problemas de
saude na busca da melhoria da qualidade de vida e consequente maior longevidade desta
populagdo masculina (BRASIL, 2009; SILVA, 2019; SANTA CATARINA, 2019)

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Nota-se que ainda h& muito a alcangar, principalmente, devido as barreiras
socioculturais e institucionais, a pouca aderéncia ao autocuidado e a busca tardia dos
servicos de saude por parte da populagdo masculina. Portanto, se faz necessarios maior
politica de promocao dos servicos e educagdo em salude e destaca-se a importancias
do engajamento dos profissionais da saude na atencdo basica no SUS e em especial do
farmacéutico por ser uma profissdo que apresenta maior capilaridade e ser o profissional
de maior contato com a comunidade, no setor privado em especifico.
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RESUMO: Introducgao: Garantir seguranca do
pacienteéumaacaofundamentalaosinstitutosque
cuidam de pacientes, e para isso € imprescindivel
mecanismos para evitar os erros. A manipulacao
dos medicamentos € um procedimento critico.
Objetivo: Descrever quantitativamente erros e
quase erros de manipulacdo de medicamentos
antineoplasicos em hospital pediatrico. Método:

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2

Analise documental, retrospectiva e quantitativa
dos indicadores de erros de manipulacdo de
antineoplasicos entre janeiro de 2019 a dezembro
de 2019. Os quase erros de manipulacdo foram
coletados através dos pontos de conferéncia
na preparagdo de medicamentos. Os erros
foram contabilizados pelas notificagcbes de nédo-
conformidade recebidos pelas enfermarias.
O indicador de erro é calculado pela seguinte
formula: taxa de erro = (nimero de erros/
numero de manipulagdes)* 100. O indicador de
quase erro é calculado da seguinte forma: taxa
de erro = (Numero de quase erro/nUmero de
manipulagcbes) *100. Resultados: A taxa média
foi de 0,84 quase erros a cada 100 manipulagbes
no ano de 2019, sendo que variou entre 0,1% a
2,85%. Ataxa de erro foi de 0,09% variando entre
0e0,12%. Conclusao: Um indice baixo de quase
erros pode significar pontos de conferéncia falhos
e subnotificacdo. A percepcao de erros deve ser
sempre seguida de planos de acéo.

PALAVRAS-CHAVE: Indicadores de servicos;
servigo hospitalar de oncologia; farmacotécnica.

ABSTRACT: Introduction: Assure Patient’s
safety is a fundamental goal to any facility. To
this end it is essential to decrease the chances
to an error occur. The preparation of doses is a
critical point. Objective: to measure the error
occurrence. Method: this survey was conducted
in a pediatric oncology hospital in Sdo Paulo
in 2019. It is a retrospective analysis survey of
preparation of chemotherapy error between
January and December of 2019. The near-miss
was detected in the checkpoints of chemotherapy
preparation. The errors was collected through the
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non-compliance coming from nursery. The error percentage was calculated from the ratio
of error and sample size: frequency of error = (number of error/ preparation total) x 100. The
near-miss is calculated by the following formula: near miss frequency = (number of near-miss/
preparation total) x 100. Results: the average of near-miss was 0,84 near miss for each 100
chemotherapy in the year of 2019, it wobbled from 0,1% to 2,85%. The error tax was 0,09%
varied from 0 to 0,12%. Conclusion: a very low tax of near-miss can mean checkpoints failure
or underreporting. The perception of error must be followed by an action plan.

KEYWORDS: Service indicators; oncology hospital service; pharmacotechnics.

11 INTRODUGAO

Garantir a seguranca do paciente € uma ag¢édo fundamental aos institutos que
cuidam de pacientes, e para isso, € imprescindivel a criagdo de mecanismos para evitar
0s erros na assisténcia. Em 2000, nos Estados Unidos da América, o Institute of Medicine
publicou um relatério, “To err is human”, chamando a atencdo para a ocorréncia de erros
cometidos pelos profissionais de saude. Esse documento pée em voga o tratamento dado
aos profissionais que erram, pois ha o entendimento que errar € humano e ao invés de
ser apontado, o erro deve ser uma oportunidade de aprendizado, afinal “O problema nao
séo pessoas ruins trabalhando no sistema de salde, sdo pessoas boas trabalhando em
sistemas ruins que precisam ser mais seguros” (INSTITUTE OF MEDICINE , 2000).

A despeito disso, durante o processo de manipulagdo dos medicamentos
antineoplésicos, o profissional farmacéutico é o responsavel em garantir a qualidade no
armazenamento e preparo dos medicamentos, considerando suas caracteristicas fisico-
quimicas e evitando possiveis contaminag¢des. Além da qualidade e eficacia do tratamento,
o farmacéutico, como parte integrante da equipe multiprofissional em terapia antineoplasica
(EMTA), deve garantir o uso racional dos medicamentos e a seguranca do paciente em
tratamento oncolégico. Desta forma € imprescindivel que sejam instituidos mecanismos
para assegurar o monitoramento e o gerenciamento dos erros a fim de promover estratégias
que reduzam os riscos relacionados a farmacoterapia (SOBRAFO, 2014).

Segundo o Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos, os
antineoplasicos sao considerados medicamentos potencialmente perigosos e necessitam
de alta vigilancia para garantir a seguranca e eficacia do tratamento. Essa necessidade se
da, principalmente, devido ao seu indice terapéutico estreito, porém o uso concomitante
de varios medicamentos e a complexidade da terapia antineoplasica também aumentam
a taxa de erros de assisténcia farmacéutica. A fim de diminuir as chances de erros séo
recomendadas, entre outras medidas, a dupla checagem por profissionais treinados e a
andlise de erros e quase erros para desenvolver estratégias para a pratica segura em todas
as etapas da sua preparagéo e administracéo (ISMP, 2014).

Na gestdo em salde, é imprescindivel o continuo aprimoramento do servigco com
0 uso de ferramentas como os indicadores (MALIK e SCHIESARI, 1998). Utilizando-se a
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teoria referéncia de Donabedian, os indicadores sao instrumentos gerenciais que permitem
avaliar a estrutura, o processo ou o resultado com objetivo de alcangcar um determinado
resultado (DONABEDIAN, 1980). Destaca-se a importancia dos indicadores para se fazer
0 benchmarking para as organizag¢des pois isso permite a comparagéo, o estabelecimento
de metas e a identificagédo de pontos favoraveis e desfavoraveis baseados em valores reais
de instituicdes pares (CIPRIANO, 2009).

21 OBJETIVO

Descrever quantitativamente a incidéncia de erros e quase erros durante 0 processo

de manipulacdo de medicamentos antineoplasicos em hospital oncologico pediatrico.

31 METODO

Foi realizada uma analise retrospectiva e quantitativa dos indicadores de erros e
quase erros de manipulagdo de antineoplasicos, na farmacia de um hospital oncologico
pediatrico entre janeiro de 2019 a dezembro de 2019.

O numero de quase erros de manipulagdo foram coletados através dos pontos
de conferéncia na preparacdo de medicamentos, que foram registrados diariamente em
uma planilha elaborada no programa Microsoft Excel, para analise posterior. No ponto de
conferéncia ha uma caixa com placas contendo os tipos mais frequentes para coletar os
quase erros ao longo do dia

O ndmero de erros foi contabilizado pelas notificacdes de n&o-conformidade
registrados digitalmente pelas enfermarias, também sinalizadas na planilha de indicadores
de erros e quase erros.

O indicador de erro € calculado pela seguinte férmula:

Taxa de erros = numero de erros x 100

Total de manipulagbes

O indicador de quase erro é calculado da seguinte forma:

Taxa de quase erros = numero de quase erros x 100

Total de manipulagdes

O resultado é expresso em (taxa de erros ou quase erros) a cada 100 manipulag¢des

41 RESULTADOS

Foram feitas 111962 preparacdes de medicamentos antineoplasicos no periodo
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estudado e apds analise dos numeros registrados, a taxa média encontrada foi de 0,88
quase erros no processo a cada 100 manipulagdes no ano de 2019, sendo que houve uma
variagéo entre 0,1 a 2,85% de quase erros. Quanto a taxa de erro, em média foi de 0,08%,
variando entre 0 e 0,12%. Os resultados séo demonstrados na tabela 1 (INCA, 2021) e no

grafico 1.
Erros (%) Quase erros (%)
Janeiro 0,09 0,38
Fevereiro 0,12 0,36
Marco 0,12 0,36
Abril 0,22 1,57
Maio 0,00 0,62
Junho 0,00 2,85
Julho 0,09 1,92
Agosto 0,10 0,79
Setembro 0,10 0,80
Outubro 0,00 0,10
Novembro 0,13 0,27
Dezembro 0,00 0,12

Tabela 1. Taxas de erros e quase erros no ano de 2019, em um hospital oncolégico pediatrico.
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Gréfico 1. Taxas de erros e quase erros no ano de 2019, em um hospital oncologico pediatrico.
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51 DISCUSSAO

Os profissionais de saude sao altamente proficientes e, quando erros ocorrem, a
equipe assistencial tem dificuldades em lidar com o problema, sendo comum o sentimento
de culpa ou até mesmo ocultagéo do erro por medo da puni¢do ou do impacto na saude
do paciente. Atitudes assim podem ter consequéncias piores em decorréncia da omisséao
ou negligéncia e portanto, o erro ndo deve ser um gatilho para a puni¢do, mas sim um
sinal de um problema sistémico da instituicdo (LEAPE, 1994). Por isso, é necessario a
implementacdo de uma cultura de seguranca, agregando melhorias de forma gradativa e
continuada.

Para tanto, de acordo com o | Consenso Brasileiro para Boas Praticas de Preparo da
Terapia Antineopléasica da Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia, é papel
do farmacéutico oncoldgico garantir a qualidade e seguranca dos medicamentos através
da “organizacgédo, sistematizagcdo e controle das atividades desenvolvidas e definicdo das
competéncias (atribuicbes e responsabilidades) de sua equipe” (SOBRAFO, 2014). Em

nosso servigco de farméacia oncologica, foram adotadas medidas para aumentar a segurancga:

. Padronizacdo de procedimentos;
* Reciclagem de profissionais;
+  Checklist eletrénico utilizando nuvem;

+ Distribuicdo de atividades entre os farmacéuticos.

Em uma avaliacdo sobre erros de medicagdo, em uma central de misturas
intravenosas de um hospital publico, foram identificadas através da dupla checagem no
processo de preparacdo dos medicamentos. Entre um nimero de 36392 prescri¢cdes, onde
foram feitas 46484 manipulacdes de quimiotergpicos e adjuvantes, foi identificada uma
taxa de erro de 1,99% por manipulacéo e 2,5% por prescricdo. Foram descritos 28,3% de
erros nas condi¢cdes de armazenamento, 23,5% de erros na validade dos medicamentos
manipulados, além de volume final incorreto (14,7%), data incorreta impressa no rétulo
(9,86%) e erros de dose (6,39%) (SANTOS , FASOLO, et al., 2016). No nosso trabalho, a
taxa média de erros foi de 0,09% e de quase erros de 0,88% e a partir desta avaliagéo, foi
implementada uma nova planilha para registro dos tipos de erros com o intuito de conduzir
a equipe para novas estratégias de gerenciamento de risco.

Um problema considerado neste presente trabalho é a possibilidade de
subnotificacdo, ja que foi encontrada uma variacdo consideravel nos numeros de quase
erros registrados durante os meses avaliados. Nos resultados, nota-se que houve picos no
namero de quase erros nos meses de abril (1,57), junho (2,85) e julho (1,92), que também
podem ser justificados pela rotatividade de profissionais e o periodo de treinamento. No

entanto, a taxa de erros ndo variou muito ao longo do ano e apesar do més de junho ter tido
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a taxa mais alta de quase erros, ndo houve nenhum registro de erro, sugerindo bons pontos
de conferéncia. A literatura relata 0 medo do profissional em relatar os eventos adversos,
pois prevalece ainda uma cultura punitiva. Outras causas apontadas para a subnotificacéo
sdo: o tempo necessario para notificar, a incerteza do que notificar, a falta de feedback e a
percepcédo de que elas ndo levam a mudancgas positivas. No entanto, a notificagcdo é uma
importante ferramenta para a melhora da qualidade na assisténcia e deve ser encorajada
(ALVES, CARVALHO e ALBUQUERQUE , 2019).

Em outro estudo conduzido para a identificacdo de incidentes relacionados a
medicamentos em um ambulatério de quimioterapia de um hospital universitario, entre os
meses de junho e agosto de 2016, foram dispensados incorretamente 21 medicamentos.
Dentre eles 42,9% foram de dispensacgédo do medicamento errado e 28,6% de dispensacao
de medicamento antineoplasico com dose errada. Além desses erros mais prevalentes,
nessa avaliacdo foram sinalizadas incertezas na dispensacdo, a auséncia de tampa
de protecéo, falta de registro de volume e também esquecimento da dispensacdo. A
identificacdo desses erros podem indicar que algumas estratégias podem ser instituidas
para a reducdo desses numeros, ja que muitos dos erros que ocorrem durante todo o
processo de assisténcia sao preveniveis (CAROLLO, ANDOLHE , et al., 2017). Sendo
assim, faz-se importante a adogcéo de procedimentos padréo para o manejo dos erros e a

minimizac&o de danos ao paciente.

61 CONCLUSAO

Em nosso cenario, a quantificagcdo de quase erros indica a efetividade das etapas
de conferéncia dentro da farmacia, antes da dispensagéo a equipe de enfermagem para
administragdo. Também pode direcionar a equipe farmacéutica na avaliagdo dos pontos
falhos no processo de manipulagé@o da terapia antineoplasica. Um indice elevado de quase
erros pode indicar necessidade de mudancga de fluxos, mudangas de procedimentos ou
treinamento de pessoal. Em nosso servigco é evidente que a rotatividade de profissionais
impactou no aumento das taxas de quase erros.

Durante a nossa revisdo da literatura, ndo obtivemos nenhum dado de erros e
quase erros de manipulagdo em hospitais pediatricos com o qual se pudesse fazer um
benchmarking. Um ponto fraco da nossa pesquisa foi o tempo curto de analise e assume-se
que ha riscos de dados perdidos por ter sido uma pesquisa retrospectiva. E imprescindivel
que a instituicdo absorva a seguranca do paciente como meta e a percep¢éo de erros deve
ser sempre seguida de planos de agao. Evitamos adotar medidas que tornem ainda mais
complexo os procedimentos, pois esses se mostraram ineficazes e contraproducentes, ao
invés disso, aceitamos que o erro € humano e devemos aprender com ele.
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RESUMO: Desde os tempos mais antigos, o
homem desenvolveu conhecimentos sobre a
utilizagdo de plantas para intervir sobre os males
que o comprometia. Diariamente ha o crescimento
de patogenos resistentes a medicamentos,
dificultando assim, o tratamento das doencas.
Hoje, o novo virus chamado Sars-Cov-2,
intitulada Covid-19, gerou uma pandemia que
acomete todo mundo, com pequenas excegoes
de paises isolados dos continentes. Desde
dezembro de 2019, onde ocorreu o primeiro
caso de insuficiéncia respiratéria aguda grave
pelo Coronavirus 2 (SARS-Cov-2), em Wuhan,
China, a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS)
tem intervindo devido a rapida disseminacéo do
virus. Esta pesquisa teve como objetivos: adquirir
conhecimento acerca da utilizagdo dos principais
medicamentos sintéticos e/ou similaresutilizados
no tratamento paliativo de pacientes com
COVID-19, explicar como a COVID-19 age no
nosso corpo; descrever as caracteristicas do
COVID- 19; apontar a importancia do tratamento
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paliativo em pacientes com infectados com
COVID-19 e alertar sobre a forma correta e legal
do dos principais medicamentos utilizados com
os acometidos pela COVID-19. Concluiu-se que,
ndo ha nenhum medicamento que possa prevenir
ou tratar o Covid-19, porém foram desenvolvidas
e ja foram autorizadas para uso emergencial
vacina contra o virus. A OMS relata que as
mesmas sao eficazes contra o COVID-19 e que
foram desenvolvidas com sucesso, mesmo nao
possuindo 100% de eficacia contra todos os tipos
de variantes do virus, melhorando aos poucos o
cenario da atual pandemia.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos; Pandemia;
Covid-19.

IMPORTANCE OF SYNTHETIC AND / OR
HERBAL MEDICINES IN THE PALLIATIVE
TREATMENT OF PATIENTS WITH
COVID-19

ABSTRACT: Since ancient times, man has
developed knowledge about the use of plants to
intervene in the evils that compromised him. There
is a daily growth of drug-resistant pathogens, thus
making it difficult to treat diseases. Today, the new
virus called Sars-Cov-2, entitled Covid-19, has
generated a pandemic that affects everyone, with
small exceptions from isolated countries on the
continents. Since December 2019, where the first
case of severe acute respiratory failure caused by
coronavirus 2 (SARS-Cov-2) occurred in Wuhan,
China, the World Health Organization (WHO) has
intervened due to the rapid spread of the virus.
This research aims to: acquire knowledge about
the use of the main synthetic and / or similar drugs
used in the palliative treatment of patients with
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COVID-19, explain how COVID-19 acts on our body; describe the characteristics of COVID-
19; point out the importance of palliative treatment in patients infected with COVID-19; warn
about the correct and legal form of the main drugs used with those affected by COVID-19. It
was concluded that, there is no drug that can prevent or treat Covid-19, but they have been
developed and are already authorized for emergency use against the virus. The WHO reports
that they are effective against COVID-19 and that they have been successfully developed,
even though they are not 100% effective against all types of virus variants, gradually improving
the current pandemics cenario.

KEYWORDS: Medicines; Pandemic; Covid-19.

11 INTRODUGAO

Desde os tempos mais antigos, 0 homem sempre mostrou interagir com o meio
ambiente, acerca desse fim e com o objetivo de suprir suas necessidades para sobreviver,
o0 mesmo desenvolveu conhecimentos sobre a utilizagdo de plantas para intervir sobre os
males que o comprometia. Paraisso, o homem fez uso de plantas medicinais, plantas com
propriedades terapéuticas. Com o passar dos anos, esse conhecimento evoluiu e até os
dias de hoje mais plantas descobertas sé@o realizadas e utilizadas para fins terapéuticos,
sendo as plantas, o principal insumo para obtencdo do principio ativo a maioria dos
medicamentos (SILVA, N.; et al.,2017).

Para utilizagao de plantas medicinais é realizada um estudo fitoquimico que possibilita
a validacéo para utilizagdo das plantas medicinais, contribuindo para diversos constituintes
e com a finalidade de melhorar a producédo de metabdlicos de interesse industrial para
desenvolvimentos de medicamentos fitoterapicos. O uso de plantas medicinais & de
responsabilidade da normatizagcdo do Ministério da Saude e por meio das resolugbes da
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). A regulamentacdo que trata sobre a
utilizacdo das plantas medicinais e fitotergpicos é a Resolugcdo N° 26 de 13 de maio de
2014 que revogou as Resolugdes N° 14/2010 e n° 10/2010 (LIMA, R.; CAVALCANTE, F,,
2020).

Diariamente ha o crescimento de patdgenos resistentes a medicamentos, dificultando
assim, o tratamento das doencas. Uma das maiores causas de mortes hospitalares séo
por infeccoes respiratorias. No século XX, a influenza e a pneumonia foram as principais
causas de morte por infeccdo nos EUA (Estados Unidos da América). Hoje, o novo virus
chamado Sars-Cov-2, intitulada Covid-19, gerou uma pandemia que acomete todo mundo,
com pequenas excegdes de paises isolados dos continentes (LIMA, R.; CAVALCANTE, F.,
2020).

Desde dezembro de 2019, onde ocorreu o primeiro caso de insuficiéncia respiratéria
aguda grave pelo Coronavirus 2 (SARS-Cov-2), em Wuhan, China, a Organiza¢gdo Mundial
de Saude (OMS) tem intervindo devido a rapida disseminacéo do virus. Desde entdo, mais
de 27 paises confirmaram casos da doenga, incluindo Brasil, e desde 11 de margo de 2020,
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a OMS declarou pandemia, acarretando um alto niumero de mortes que nao param de
aumentar. De fevereiro de 2020 a mar¢o de 2020 mais de 2.800 6bitos foram confirmados
(OLIVEIRA, E.; MORAES, A., 2020).

Esta pesquisa teve como objetivos: adquirir conhecimento acerca da utilizagcdo dos
principais medicamentos sintéticos e/ou similares utilizados no tratamento paliativo de
pacientes com COVID-19, explicar como a COVID-19 age no nosso corpo, descrever as
caracteristicas do COVID-19; apontar a importancia do tratamento paliativo em pacientes
com infectados com COVID- 19 e alertar sobre a forma correta e legal do dos principais

medicamentos utilizados com os acometidos pela COVID-19.

21 METODO

O presente estudo se refere a uma pesquisa qualitativa do tipo descritiva,
apresentando-se em forma de reviséo de literatura, com objetivo de relacionar fatos ou
fendmenos diversos, sem manipular a verdade e, com o intuito de conhecer as situagcbes
sobre o tema abordado (OLIVEIRA, M.,2011).

Esta revisdo bibliografica possui carater qualitativo, que tem por objetivo
verificar publicacbes de diferentes autores a fim de uni-las para melhor entendimento,
proporcionando entender da forma mais clara a juncéo das ideias discutidas pelos autores,
seguindo a abordagem do tema. A pesquisa foi realizada a partir de artigos cientificos
arquivados na base de dados da Scientific Electronic Library Online (SciELO), através de
periodicos online como BVS (biblioteca virtual de saude), Pubmed, e Medline, a partir dos
seguintes critérios de incluséo: artigos originais, até 05 anos, portugués, inglés e espanhol
que estejam dentro da tematica estudada, medicamentos usados no tratamento paliativo
contra o COVID-19, com os descritores: Medicamentos e COVID, Medicines and COVID,
Medicamentos yCOVID.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 O Covid-19

Desde sua descoberta, sua real origem ainda é desconhecida, e a entrada e
replicacdo do SARS-CoV-2, responsavel pela infeccdo do COVID-19 nos seres humanos
ocorre pelas suas proteinas estruturais presentes na membrana, no envelope, no
nucleocapsideo e na proteina da espicula. A Covid-19 apresenta sintomas que podem
variar, podendo ser, assintomaticos, leves, graves e, podendo levar a morte associada
ao estado imune do individuo. Os sintomas mais comuns nos diagnoésticos séo: tosse,
febre, falta de ar, pneumonia, problemas gastrointestinais e hepaticos. O nimero de casos

de 6bitos sugere que adultos acima de 60 anos e pessoas com sistema imunolégico
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comprometido sé@o um grupo de maior risco (OLIVEIRA, A., et al., 2020).

A forma mais comum de transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre por meio do contato
via goticulas respiratorias geradas pela tosse e por espirros ou superficies contaminadas.
Devido a essa facilidade do contagio o virus se alastrou por todo mundo rapidamente, e,
segundo a OMS, até primeiro de abril de 2020, foram confirmados no mundo 827.419 casos
de Covid-19 e40.777 mortes pela doenca, se tornando o maior problema de satde global
(OLIVEIRA, A., et al.,2020).

No inicio da pandemia, os primeiros grupos receberam um tratamento padrao que
incluia, conforme necessario, oxigénio suplementar, ventilacdo néo invasiva e invasiva,
agentes antibibticos, suporte vasopressor, terapia de substituicdo renal e oxigenagéo por
membrana extracorpérea (ECMO), assim como também foram testados medicamentos
antivirais e anti-inflamatérios, mas, pode-se concluir que o tratamento testado ndo apresentou
resultados significativos. Atualmente, foram confirmados no mundo 107.423.526 casos de
COVID-19 (417.768 novos em relagdo ao dia anterior) e 2.360.280 mortes (12.695 novas
em relagdo ao dia anterior) até 12 de fevereiro de 2021 (NETTO, C.,2020).

3.2 Medicamentos utilizados no tratamento do Covid-19

Ap6s a confirmacdo do diagnéstico o tratamento e isolamento deve ser feito
imediatamente, sendo necessario monitoramento dos sintomas clinicos. Se o paciente estiver
no hospital, a equipe deve sempre observar as imagens do pulméo, indice de oxigenagéo e
niveis de citocinas pois séo Uteis para uma identificacdo precoce dos pacientes que podem
evoluir para casos graves e criticos. Um resultado positivo da pesquisa de acido nucleico
viral de SARS- COV-2 (RT-PCR- reacdo em cadeia de polimerase-transcriptase reversa)
€ um bom padréo para diagnéstico do COVID-19. No entanto, devem ser consideradas as
possibilidades de falsos negativos na detecg¢éo de acido nucleico e os casos suspeitos com
manifestacdes caracteristicas na tomografia computadorizada podem ser tratados como
casos confirmados mesmo se RT- PCR for negativo. Isolamento e testes continuos de
multiplos espécimes de amostra devem ser realizados em tais casos (FARIAS, H.,2020).

Os pacientes com COVID-19 quase sempre possuem comorbidades que precisam
também ser tratadas. Portanto, deve-se focar a atencdo as rea¢des adversas e interacbes
medicamentosas, a fim de evitar lesGes organicas induzidas por drogas e melhorar o indice
de sucesso do tratamento. Os pacientes testados positivos com COVID-19 expressam
sintomas como arrependimento e ressentimento, soliddo e desamparo, depressao,
ansiedade e fobia, irritacdo e privacdo do sono. Alguns pacientes podem ter ataques de
panico (FERREIRA, L., 2020).

Um dos primeiros medicamentos que foram impostos como possivel alternativa
no tratamento do Covid-19 foi Cloroquina (CQ), onde muitos autores a estudaram e seu
derivado menos toxico, a hidroxicloroquina (HCQ), medicamento esse, utilizado para

tratar a malaria e condigGes autoimunes, porém, os resultados desses estudos, ainda que
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preliminares aparentassem ser a melhor alternativa terapéutica viavel para o momento néo
houve de fato provas cientificas que a mesma era eficaz e, seu uso poderia trazer efeitos
indesejados (OLIVEIRA, A,, et al.,2020).

Outro medicamento que tem sido muito usado por pessoas com panico do Covid-19
€ a Ilvermectina, usada para “prevencéo” desse novo virus, a busca por solugdes simples e
mesmo sem comprovagao cientifica levam a correr o risco de uma possivel reacéo adversa
e, mesmo sem eficacia confirmada, um “kit Covid-19” contendo azitromicina, ivermectina e
cloroquina ou hidroxicloroquina, tem sido distribuido em alguns estados para a prevengéao
ou tratamento de pessoas com sintomas iniciais da doencga. (FERREIRA, L.,2020).
3.3 Uso indiscriminado de medicamentos na pandemia do Covid-19

Sendo o Covid-19 uma infecgéo viral, os antibiéticos ndo sdo uma classe recomenda
para prevenir infeccéo bacteriana em pacientes com classificagéo clinica leve ou moderada;
podendo ser usados cuidadosamente em pacientes graves, de acordo com suas condicoes,
como por exemplo, azitromicina em casos de infeccdo na garganta. Antibidticos podem
ser utilizados com prudéncia nos pacientes que apresentem as seguintes condi¢cbes:
lesbes extensas no pulméao; excesso de secreg¢édo brénquica; doengas cronicas nas vias
respiratérias. Os antibidticos devem ser usados para a prevencédo de infec¢éo bacteriana
em pacientes graves e criticos, especialmente aqueles em suporte de ventilagcdo mecéanica
invasiva. Os antibiéticos compostos inibidores de - lactamase, linezolida e vancomicina
podem ser utilizados em pacientes criticos de acordo com os fatores de risco individuais
(DIAS, M., etal.,2020).

O uso do antibidtico azitromicina, da ivermectina ou da hidroxicloroquina é feito
sem comprovacao, desconsiderando estudos que demostraram que nao tem eficacia. O
antiparasitario ivermectina, bem como a nitazoxanida € mais um exemplo de uso sem
comprovacédo de eficicia. Esses antiparasitarios ja foram alvos de estudos clinicos para
outras doencas virais, mas nao tiveram sucesso. A Unica vantagem desses medicamentos
parece ser a auséncia de efeitos colaterais graves, mas sem necessidade e supervisdo
medica, 0 seu uso deve ser descartado e ndo deve ser associado ao tratamento da
Covid-19. (FERREIRA, L., 2020).

41 CONCLUSAO

Podemos concluir que, ndo ha nenhum medicamento que possa prevenir ou tratar
o Covid-19, porém foram desenvolvidas e ja formam autorizadas para uso emergencial
vacina contra o virus. A OMS relata que as mesmas sao eficazes contra o COVID-19 e que
foram desenvolvidas com sucesso, mesmo néo possuindo 100% de eficacia contra todos
os tipos de variantes do virus. As vacinas autorizadas no Brasil estdo sendo aplicadas em
duas doses, a AstraZeneca e a CoronaVac estéo sendo aplicadas nas populacdes de risco
maior e nos profissionais de saude. Na data de 11 de fevereiro, segundo a Organizacao
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Mundial de Saude, mais de 4,5 milhGes de brasileiros ja foram vacinados contra a covid-19,

chegando a um total de 4.584.338 pessoas que receberam doses contra a doenca.
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RESUMO: Doencas respiratorias cronicas
representam 5,8% do total de mortes no Brasil.
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A via de escolha para tratamento de doencas respiratérias como a asma e a DPOC ¢ a via
inalatéria. A complexidade da farmacoterapia € um fator que pode dificultar a adeséo ao
tratamento. O objetivo do trabalho foi avaliar o impacto da complexidade da farmacoterapia
na adesao ao tratamento de pacientes portadores de asma grave e DPOC. Para avaliar a
adeséo foi utilizado o instrumento validado e traduzido para o portugués, o Brief Medication
Questionnaire. Acomplexidade da farmacoterapia foi mensurada por meio da versao traduzida
e validada para o portugués do Medication Regimen Complexity Index. Foram atendidos 40
pacientes com média de idade de 67,48 (+ 7,38) anos, variando de 52 a 85 anos. Apenas
dois pacientes foram considerados aderentes, 80% apresentaram barreiras de regime de
medicacdo, 42,5% barreiras de crengas e 75% barreiras de recordacéo. A complexidade
da farmacoterapia variou de 5 (farmacoterapia menos complexa) a 61 (farmacoterapia mais
complexa), com média de 27,86 (+ 14,68). Houve correlacéo positiva e significativa (r = 0,91;
p > 0,0001) entre 0 nimero de medicamentos prescritos e a complexidade da farmacoterapia
e também em relagcdo ao numero de diagnésticos (r = 0,53; p = 0,0005). Comparando, por
meio do teste de Kruskal-Wallis, a média de complexidade das farmacoterapia dos pacientes
conforme as diferentes classificacdes da adesé@o (aderentes x potencialmente aderentes x
potencialmente ndo aderentes x ndo aderentes) também foi observada diferenca significativa
(p = 0,0370), demonstrando que quanto maior a complexidade da farmacoterapia menor a
adesdo. Este estudo representa um dos poucos que avaliaram a adesdo a farmacoterapia
dos pacientes atendidos no componente especializado da assisténcia farmacéutica, por meio
de instrumentos validados para mensurar a adesao e a complexidade de uma farmacoterapia.
PALAVRAS-CHAVE: Adesdo a Medicagdo, Asma, DPOC, indice de Complexidade da
Farmacoterapia, Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

IMPACT OF PHARMACOTHERAPY COMPLEXITY ON ADHERENCE TO THE
TREATMENT OF SERIOUS ASTHMA AND SEVERE COPD

ABSTRACT: Chronic respiratory diseases represent 5.8% of the total deaths in Brazil. The
route of choice for the treatment of respiratory diseases such as asthma and COPD is the
inhalation route. The complexity of pharmacotherapy is a factor that can hinder treatment
adherence. The aim of the study was to assess the impact of the complexity of pharmacotherapy
on adherence to treatment of patients with severe asthma and COPD. To assess adherence,
the instrument validated and translated into Portuguese, the Brief Medication Questionnaire,
was used. The complexity of pharmacotherapy was measured using the translated and
validated Portuguese version of the Medication Regimen Complexity Index. Forty patients
with a mean age of 67.48 (+ 7.38) years, ranging from 52 to 85 years, were seen. Only
two patients were considered adherent, 80% had medication regimen barriers, 42.5% belief
barriers and 75% recall barriers. The complexity of pharmacotherapy ranged from 5 (less
complex pharmacotherapy) to 61 (more complex pharmacotherapy), with an average of 27.86
(+ 14.68). There was a positive and significant correlation (r = 0.91; p> 0.0001) between the
number of drugs prescribed and the complexity of pharmacotherapy and also in relation to
the number of diagnoses (r = 0.53; p = 0.0005). Comparing, through the Kruskal-Wallis test,
the mean complexity of the patients’ pharmacotherapy according to the different adherence
classifications (adherent x potentially adherent x potentially non adherent x non adherent),
a significant difference was also observed (p = 0.0370) , demonstrating that the greater the
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complexity of pharmacotherapy, the lower the adherence. This study represents one of the
few that evaluated the adherence to pharmacotherapy of patients seen in the specialized
component of pharmaceutical assistance, using validated instruments to measure adherence
and the complexity of a pharmacotherapy.

KEYWORDS: Medication Adherence; Asthma; COPD; Medication Regimen Complexity
Index; Drugs from the Specialized Component of Pharmaceutical Care.

11 INTRODUGAO

As doencas crénicas ndo transmissiveis sdo de grande impacto mundialmente,
representando 60% de todas as causas de Obito. Estima-se a ocorréncia de 35 milhdes
de mortes por ano, sendo que 80% destas ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento. As doengas cardiovasculares, os canceres, as doencas respiratorias
cronicas e o diabetes séo as principais responsaveis por essa mortalidade (WHO, 2008). No
Brasil, estas correspondem a 72% das causas de morte, sendo que as doengas respiratorias
cronicas representam 5,8% do total, valor superior ao diabetes (MALTA et al., 2015).

De acordo com a OMS, 235 milhdes de pessoas no mundo tem asma, sendo que 80%
das mortes ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (WHO, 2011). No
Brasil, considerando a prevaléncia global da asma de 10%, contabiliza-se em torno de 20
milhdes de portadores da doenca (GINA, 2020) (IBGE, 2020). Em 2011 foram registradas
160 mil hospitalizagbes decorrentes de asma, sendo a quarta maior causa de internacdes no
Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2011).

A DPOC é a quarta maior causa de morte no mundo e podera ser a terceira até 2030.
Em 2015, estima-se que 3,17 milhdes de pessoas morreram devido a doenca e 90% das
mortes ocorrem em paises de baixa renda (WHO, 2017). No Brasil, pesquisas apontam que
a cada hora trés brasileiros morrem em decorréncia da doenca (BRASIL, 2014).

O acesso a medicamentos no Brasil é viabilizado pelo SUS, no caso da asma grave
e DPOC, por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). O
sucesso do tratamento farmacologico depende de diversos fatores, dentre eles 0 acesso ao
medicamento, a aceitacdo e o comprometimento do paciente com relagcao ao tratamento
proposto e sua utilizagéo racional (WHO, 2003).

Estudos avaliando a ades&o de usuarios do SUS a medicamentos essenciais tém
demonstrado grande variabilidade (CINTRA; GUARLENTO; MIYASAKI) (GARCIA-PEREZ et
al., 2000) (GIROTO et al., 2013). Estudo recente avaliou a adeséo de pacientes usudrios
do CEAF e observou alta prevaléncia de barreiras de adesao, principalmente barreiras de
recordacéo (FRITZEN; MOTTER; PANIZ, 2017).

A complexidade da farmacoterapia € um fator que pode dificultar a adesdo ao
tratamento. Avia de escolha para tratamento de doencas respiratérias como a asma e a DPOC
€ a via inalatoria. A qualidade dos dispositivos inalatérios € geralmente alta e a liberagéo
ativa do medicamento no sitio de agéo é confiavel desde que os dispositivos sejam usados

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 14 m



adequadamente. Cada dispositivo inalatorio requer uma preparacéo especifica para garantir
sua efetividade. As fontes mais comuns de erros na utilizacdo dos dispositivos referem-se a
falta de coordenacgéo entre a inalagéo e o acionamento do dispositivo (HAIDL et al., 2016).
Considerando a morbimortalidade dessas doencas mundialmente, a disponibilidade
de tratamento, o acesso gratuito aos medicamentos, a necessidade de adesdo e suas
dificuldades, o objetivo do trabalho foi avaliar o impacto da complexidade da farmacoterapia

na adeséo ao tratamento de pacientes portadores de asma grave e DPOC.

21 METODOS

Foi realizado estudo de carater transversal, analitico e descritivo, incluindo pacientes
com diagnostico de asma grave e doenca pulmonar obstrutiva cronica, assistidos no periodo
de janeiro a dezembro de 2018 pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
em uma Farmacia Escola. Participaram do estudo pacientes com idade igual ou superior a
18 anos, que consentiram em participar por meio da assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foram coletados dados socioecondmicos, demograficos e epidemiolégicos em
questionario estruturado para este estudo. Os medicamentos utilizados foram classificados
de acordo com a Anatomic Therapeutic Chemistry (WHO, 2019).

Para avaliar a adesao foi utilizado o instrumento validado e traduzido para o portugués,
o Brief Medication Questionnaire (BMQ). O BMQ é dividido em trés dominios, que identificam
barreiras a adesdo quanto ao regime da prescricdo, as crengas e também a recordagéo
em relacdo ao tratamento medicamentoso na perspectiva do paciente (BEN, NEUMANN,
MENGUE, 2012).

A complexidade da farmacoterapia foi mensurada por meio da versdo traduzida e
validada para o portugués do Medication Regimen Complexity Index (MRCI), instrumento
denominado indice de Complexidade da Farmacoterapia (ICFT). Esse instrumento possui
trés secbes: a secdo A representa as informacdes sobre formas de dosagens, a secdo B
sobre frequéncias de doses e a secdo C corresponde as informagbes adicionais, como
horarios especificos, entre outros. O ICFT é obtido pela soma dos pontos das trés secoes
(MELCHIORS, CORRER, LLIMOS, 2007).

Foram realizados testes de comparacgéo e testes de correlagdo. O teste de Mann-
Whitney foi aplicado para avaliar a diferenca entre sexos em relacdo ao numero de
medicamentos prescritos e ICFT. O teste Kruskal-Wallis foi utilizado para avaliar o ICFT em
relacdo a classificacdo dos pacientes pelo BMQ (aderente, provavel alta adeséo, provéavel
baixa adeséo e baixa adesdo). O teste de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar
a correlagéo entre numero de diagnésticos e ICFT, e numero de medicamentos e ICFT. Foi
considerada diferenga significativa ou correlacdo significativa quando p < 0,05. A analise
estatistica foi realizada por meio dos programas Microsoft Office Excel 2016 e Graphpad
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Instat verséo 3.06. Os dados quantitativos foram apresentados em média + desvio padrao da

média. Para o ICFT também foi calculado o intervalo de confianca 95%, nivel de significancia

de 0,05.

O projeto foi aprovado (Parecer n° 2.250.452) pelo Comité de Etica em Pesquisa com

seres humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

31 RESULTADOS

Foram atendidos 40 pacientes com média de idade de 67,48 (+ 7,38) anos,

variando de 52 a 85 anos. Dados socioeconémicos, demograficos e epidemioldgicos estéo

apresentados na Tabela 1.

Varlavel Categorla n (paclentes) %
Estado civll Casado (a) 21 525
Divorciado (a) 6 15

Solteiro 2 5

Unido estavel (a) 3 75

Vidvo (a) 8 20

Escolarldade em anos 0 2 5
de estudo 1a3 6 15
4a8 21 525

9a12 1" 215
Renda famlllar 1 15 375
= 1 < 3 saldrios minimos 25 62,5

= 3 « 5 saldrios 0 0

Gasto mensal com 0 14 35
medlicamentos ou 0abkld 1 25
50a100 6 15
Insumos em salde 100 a 200 13 325
(RE) 200 a 300 4 10

=300 2 5
Consumo de bebldas Sim 5 125
alcodlicas Néo 33 82,5

Eventual 2 5

Hablto tabagico Fumante 3 7.5
Nunca fumou 11 275

Ex-tabagista 26 65
Doenca resplratorla ASMA 17 425
DPOC 23 57,5
Hipertenso Sim 23 LY
Nzo 17 42,5

Dlabético Sim 8 20

Nzo 32 80

Numero de 1 diagnéstico 6 15
dlagnostlcos por 2 diagndsticos 10 25
paclente 3 diagndsticos 13 325

4 diagnésticos 6 15

5 diagndsticos 4 10

6 diagnésticos 1 2,5

Tabela 1: Dados socioecondmicos, demograficos e epidemiologicos.
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As classes farmacologicas mais frequentes segundo a Anatomic Therapeutic
Chemistry foram: os farmacos que atuam no sistema respiratério, cardiovascular e trato
alimentar e metabolismo respectivamente. Todos os pacientes utilizavam associacdo de
budesonida + formoterol; 35% (14/40) ndo tinham prescricdo de medica¢do de resgate
(anticolinérgicos de curta acdo ou B-agonista de longa acado) e 52,5% (21/40) utilizavam
anticolinérgicos de longa agéo néo preconizado nos PCDT brasileiros (BRASIL, 2013a)
BRASIL 2013b) (Tabela 2).

Classes farmacologicas Quantidade Frequéncia
A - Farmacos que atuam no trato alimentar e metabolismo 34 12,55
AQ2BC - Inibidores da bomba de prétons® 14 517
B - Farmacos que atual no sangue e nos drgaos hematopoiéticos 13 479
BO1AC - Inibidor de agregacdo plaquetaria® 13 479
C - Farmacos que atual no sistema cardiovascular. 82 30,26
C03 - Diuréticos™ 17 6,27
C07 - Betabloqueadores™ 10 3,69
C08 - Bloqueadores dos canais de célcio® 10 369
C09 - Agentes que actuam sobre o sistema renina- 21 775
angiotensina®
C10 - Hipolipemiantes® 15 554
D - Farmacos de uso dermatolégicos 1 037
H - Preparacbes sistémicas hormonais, excluindo horménios 3 1.1
sexuaise insulina.
J - Antiinfecciosos para uso sistémico 6 221
M - Farmacos que atual no sistema musculo-esquelético 6 221
N - Farmacos que atual no sistema nervoso 13 479
R - Farmacos que atuam no sistema respiratério 105 38,75
40 14,76
RO3AK - Adrenérgicos inalados e combinacdes® :
27 9,96
RO3BB - Anticolinérgicos™
26 9,59
RO3CC - agonista b2 seletive™
S - Farmacos que atuam nos orgdos senseriais 1 0,37
V - Varios T 2,58
Total 271 100%

*Subgrupos farmacolégices mais frequentes

Tabela 2: Principais classes farmacolégicas utilizadas pelos pacientes segundo a Anatomic
Therapeutic Chemistry.

Em relacdo a adesdo do paciente a farmacoterapia, observou-se que quando
foram avaliados todos os dominios do BMQ, apenas dois pacientes foram considerados
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aderentes, 32,5% apresentaram barreiras nos trés dominios, 80% barreiras no dominio
regime, 42,5% barreiras no dominio crencas e 75% barreiras de recordacéo. Considerando
apenas o dominio regime de medicagdo, oito pacientes foram considerados aderentes
(Tabela 3).

Classificagao da adesao n (pacientes) %

Brief Medication Questionnaire

Aderente (nenhuma resposta positiva) 2 5
Provavel aderéncia (resposta positiva em 1 dominio) 9 225
Provavel baixa ades#o (resposta positiva em 2 dominios) 16 40

Baixa adesdo (resposta positiva em 3 dominios) 13 325

Brief Medication Questionnaire dominio regime

Aderente (nenhuma resposta positiva) 9 225
Provavel aderéncia (1 resposta positiva) 7 175
Provavel baixa ades#o (2 respostas positivas) 4 10
Baixa adesdo (> 3 repostas positivas) 20 50

Brief Medication Questionnaire dominio crencas
Aderente (nenhuma resposta) 24 60
MNao aderente (1 resposta positiva ou mais) 16 40

Brief Medication Questionnaire dominio recordacéio

Aderente (nenhuma resposta) 9 225
MN&o aderente (1 resposta positiva ou mais) kY 775
Frequéncia de respostas positivas as questdes abordadas n (pacientes) %
Dominio Regime K | ir,5*
Falhou em listar espontaneamente os medicamentos prescritos 15 3r5
Interrompeu a terapia por algum motive 19 47.5
Relatou falha de dias ou doses 20 50
Reduziu ou omitiu doses de algum medicamento 14 35
Tomou alguma dose extra ou medicacdo néo prescrita 14 35
Respondeu que nio sabia a alguma das perguntas 14 15
Recusou-se a responder a alguma das questdes 0 0
Brief Medication Questionnaire dominio crengas 16 40*
Momeou as medicacdes que incomodam 11 275
Relatou que algum dos medicamentos “néo funciona bem” ou “ndo T 175
sabe
Brief Medication Questionnaire dominio recordagao Ky | 775"
Relatou ter dificuldade em lembrar-se de tomar os medicamentos M 275
Recebe um esquema de multiplas doses de medicamentos (2 vezes 23 575
ou mais/dia)

Legenda: *Pelo menos uma resposta positiva no dominio

Tabela 3: Adesédo segundo o Brief Medication Questionnarie.
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A média de medicamentos utilizados por paciente foi de 7,16 (+ 3,93) variando de 1 a

16 medicamentos, com diferenca significativa (p=0,0276) entre pacientes do sexo feminino

(8,88; + 4,77) e masculino (5,49; + 2,84).

Teste de Mann-Whitney demonstrou diferenca significativa (p = 0,0276) entre a

média de medicamentos utilizados pelas mulheres (8,88; + 4,77) em compara¢do com a

média de medicamentos utilizados pelos homens (5,49; + 2,84).

O ICFT variou de 5 (farmacoterapia menos complexa) a 61 (farmacoterapia mais

complexa), com média de 27,86 (+ 14,68). Também foi observada diferenca significativa

(p = 0,0286) entre o sexo feminino (34,77; + 16,45) e o0 sexo masculino (23,80; + 10,57).

Teste de Mann-Whitney também demonstrou diferenca significativa (p = 0,0286)

entre o ICFT do sexo feminino (34,77; + 16,45) quando comparado ao ICFT do sexo

masculino (23,80; + 10,57) (Tabela 4).

Namero de medicamentos em uso n (pacientes) ICFT médio IC
1 2 5 -
2 2 7 -
3 3 16,83 12,84 - 20,83
4 7 21,35 17,71 - 25,01
5 4 20,62 13,96 - 27,30
6 2 27,75 - 0,84 —56,34
7 3 235 6,42 — 40,58
8 3 29,16 15,89 — 42,45
9 2 33 7,89 - 58,41
10 4 39 24,38 - 53,63
11 2 43,5 -115,33 - 202,33
12 0 - -
13 1 49 -
14 0 - -
15 3 54 33,67-74,34
16 1 57,5 -
Dominio Media Desvio padrao
A (Formas de dosagem) 14,03 6,73
B (Frequéncia de dose) 10,64 5,28
C (Instructes adicionais) 3,33 2,63
Total 27,86 14,68

Tabela 4: indice de complexidade da farmacoterapia nos pacientes atendidos.

Houve correlagdo positiva e significativa (r = 0,91; p > 0,0001) entre 0 nimero de

medicamentos prescritos € o ICFT e entre o nUmero de diagnosticos e o ICFT (r = 0,53; p

=0,0005).

Comparando, por meio do teste de Kruskal-Wallis, a média dos ICFT dos pacientes
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conforme as diferentes classificagcbes da adeséo (aderentes x potencialmente aderentes x
potencialmente n&o aderentes x ndo aderentes) também foi observada diferenca significativa
(p = 0,0370), demonstrando que quanto maior a complexidade da farmacoterapia menor a
adeséo (Figura 1).

25

20 i

15

‘.D I
0

Baixa adesao Provavel baixa adesao Provavel aderéncia Aderents

ICFT

on

Legenda: Grifico de colunas apresentando a comparacéo entre o ICFT dos individuos de
acordo com a classificagdo da adesdo por meio do BMQ (baixa adesédo, moderada adesao,
potencial aderente e aderente). Cada coluna representa a média e cada barra um desvio

padrdao da média.

41 DISCUSSAO

O perfil socioecondmico e demogréfico dos pacientes deste estudo foi semelhante
aos observados nos estudos de Zanghelini et al. (2013) e Costa et al. (2017). Zanghelini et
al. (2013) estudaram pacientes portadores de asma e observaram menor média de idade e
maior proporc¢éo de pacientes do sexo feminino (88%). Costa et al. (2017), observaram que
a maior parte dos pacientes eram ex-fumantes (70%). O estudo de Zanghelini et al. (2013)
foi realizado em Pernambuco e o de Costa et al. (2017) no Rio Grande do Sul, demonstrando
que condicdes geograficas, climaticas e culturais diferentes ndo tem influéncia no perfil
socioecondmico e demografico dos pacientes portadores de doencas respiratorias cronicas
(ZANGUELINI et al., 2013); COSTA, et al., 2013).

Quanto as comorbidades, as mais frequentes foram as cardiovasculares
(principalmente a hipertenséo) e as do sistema endocrino (diabetes). Padrédo semelhante
foi encontrado por Costa et al. (2017) que identificaram hipertensao arterial em 45% dos
pacientes e diabetes em 18% e, por Zanguelini et al. (2013) que identificaram hipertenséo
arterial em 73% dos pacientes e diabetes em 15%. Com a progresséo da asma e da DPOC,
0 aumento da obstrucé@o e reducdo da fungé@o pulmonar gera a hipoxemia que é uma das
principais causas de sobrecarga do sistema cardiovascular (ZANGUELINI et al., 2013);
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COSTA, et al., 2013).

O brometo de tiotropio, € um farmaco antimuscarinico utilizado como broncodilatador
e atualmente ndo é disponibilizado pelo SUS. A Comissao Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias em 2013 avaliou a possibilidade de incorporagéo do tiotropio e decidiu pela
nao incorporagéo devido a falta de estudos comprovando a seguranga do seu uso crénico;
sendo necessario, entdo, pedido via judicial para fornecimento pelo SUS (BRASIL, 2013c).

A GINA (2020) considera o tropico como opcao de tratamento para pacientes com
asma grave, podendo ser introduzido a terapia padrao com dose média ou alta de Cl+B2LA
em pacientes com sintomas persistentes ou com histérico de exacerbagdes (GINA, 2020). A
GOLD (2020) considera o tiotropio como primeira opgéo de broncodilatador para pacientes
com DPOC grave, podendo ser introduzido tanto associado ao B2LA (terapia dupla), quanto
a associado ao Cl+B2LA (terapia tripla) (GOLD, 2020).

Ha evidéncias mostrando ndo haver reducao significativa da morbimortalidade da
asma e DPOC relacionada ao uso do tiotrépio, porém hé evidéncias indicando redugéo
de exacerbacdes quando o mesmo € associado a terapia padrao com CIl+B2LA (CASALE
et al.,, 2018) (FERNANDEZ et al.,, 2010). Meta-analise comparando B2LA E ALA nas
exacerbagbes da DPOC demonstrou que os ALAs reduziram significativamente o namero
de exacerbag¢des bem como de hospitalizacbes (MAIA et al., 2017).

Em revisé@o sistematica publicada na Cochrane sobre as comparagdes da terapia
Cl+B2LA com Cl+ B2LA+ALA, os autores concluiram que a utilizagdo do ALA pode trazer
beneficios adicionais como por exemplo reduzir a necessidade de utilizagdo de corticoide
oral. Os possiveis beneficios na qualidade de vida foram considerados insignificantes e
as evidéncias para o efeito sobre eventos foram inconsistentes. Fato importante € que
somente o tiotrépio dentre os ALAs apresentou evidéncias positivas (KEW; DAHRI, 2016).

A adesédo ao tratamento em doencas crénicas é um desafio para profissionais de
salde e pacientes. Os instrumentos para mensurar a adesdo ddo embasamento para
avaliar o motivo da ndo adesédo, e podem também ser utilizados na pratica clinica como
parametro para triagem de pacientes, priorizando os potenciais ndo aderentes como alvo do
cuidado farmacéutico. Estudo que comparou o BMQ e o Moriksy-Green Test, que é o teste
para mensurar adesdo mais utilizado no mundo, conclui que o BMQ apresentou melhor
desempenho que o teste de Morisky-Green com maior sensibilidade e especificidade (BEN,
NEUMANN, MENGUE, 2012).

No estudo de Fritzen et al. (2017) os autores utilizaram o BMQ para verificar a
adesdo de pacientes portadores de asma a farmacoterapia e observaram que 94,6%
apresentaram barreiras no dominio “recordac¢ao”, 10,9% no dominio “crencas” e 25% no
dominio “regime” (FRITZEN et al., 2017). No presente estudo também foram observadas
barreiras de recordacé&o na maioria dos pacientes, e um percentual ainda maior de barreiras
nos dominios crenca e regime. O que pode ser explicado pela maior média de idade da

populagéo estudada. Os processos de senescéncia e senilidade podem resultar em maior
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namero de diagnésticos e também de medicamentos prescritos, dificultando o processo de
adeséo a farmacoterapia.

Para avaliar a adesdo ao tratamento, um estudo piloto propds identificar a
concentracéo dos farmacos da terapiainalatéria nos fios de cabelo dos pacientes e comparar
os resultados com a adesao autorreferida. Os resultados sugeriram a possibilidade da
utilizacdo dessa técnica para avaliar a adeséo a terapia, porém, os autores frisaram a
necessidade de um refinamento da metodologia (HASSAL et al., 2018). A utilizacdo de
técnicas como esta pode trazer impacto significativo para garantir a adesdo a terapia
inalatéria, pois a utilizacdo de instrumentos de adesdo, em sua maioria, apresenta viés
recordatorio e a subjetividade intrinseca dos pacientes, principalmente em grupos de
idosos e ou pacientes que apresentam declinios cognitivos.

Por isso, € importante identificar pacientes potencialmente ndo aderentes em
qualquer nivel de atencéo a salde, para oportunizar intervengdes que possam assegurar
o0 empoderamento do paciente quanto a sua condi¢do de saude, motivando assim, adeséao
ao tratamento. Neste sentido, o profissional farmacéutico pode e deve contribuir com esse
processo.

Ha diferentes formas de se avaliar a complexidade de uma farmacoterapia, porém
hé& poucos instrumentos validados. O ICFT foi o primeiro instrumento validado e traduzido
para o portugués em estudo com portadores de diabetes tipo 2. Os autores afirmam que
pode ser utilizado para avaliar a farmacoterapia de qualquer doenga, e estéd intimamente
ligado a pluridiagnésticos e polifarmacia (MELCHIORS, CORRER, LLIMOS, 2007).

Neste estudo, os resultados demonstraram correlacdo positiva e significativa entre
o numero medicamentos e o ICFT e entre o nUmero de diagnésticos e o ICFT corroborando
com os autores. Este pardmetro pode ser utilizado para triagem de pacientes pelos servicos
de saude priorizando aqueles com farmacoterapia mais complexa.

O ICFT foi recentemente validado e padronizado para idosos na atengdo primaria a
salde. Os autores enfatizaram a importancia da ferramenta para mensurar a complexidade
da farmacoterapia de pacientes que utilizam o mesmo niumero de medicamentos. No estudo
as maiores pontuacdes no instrumento foram relativas a se¢éo B (frequéncia de dosagem)
(PANTUZA, 2018). De forma diferente, neste estudo, os resultados demonstraram maiores
pontuacgdes na se¢ao A (forma farmacéutica) do instrumento, demonstrando o impacto dos
dispositivos inalatérios para o ICFT.

Outros quatro estudos encontraram correlacdo entre a complexidade da
farmacoterapia e a adesdo (CONN et al., 1991) (GEORGE et al., 2006) (MANSUR et
al.,2012) (VIK et al., 2006). Conn et al (1991)%° utilizaram o Medication Complexity Index
para mensurar a complexidade da farmacoterapia e o autorrelato aliado a contagem de
comprimidos para avaliar a adesao, apesar de ter encontrado resultados que demonstraram
escores mais elevados da complexidade da farmacoterapia em pacientes ndo aderentes
ao comparar aos escores de pacientes aderentes, ndo alcangou significancia estatistica

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 14 m



(COON et al,. 1991).

Vik et al (2006) utilizaram o Morisky Green Test para mensurar a adesao e para
mensurar a complexidade da farmacoterapia desenvolveu instrumento préprio baseado
no Medication Complexity Index. Os resultados do estudo demonstraram que pacientes
que apresentavam escores da complexidade da farmacoterapia = 16 eram nao aderentes
(VIK et al., 2006). No presente estudo a média do ICFT nos pacientes aderentes foi de
14,5 pontos, nota de corte entre pacientes aderentes e ndo aderentes muito proxima a
encontrada pelos autores.

Outro estudo que também utilizou o Morisky Green Test para mensurar adesao,
observou que pacientes com menor escore na se¢éo “C” do ICFT eram mais propensos a
parar de tomar seus medicamentos quando se sentia pior. Os autores s6 encontraram este
resultado quando analisaram item a item do instrumento de adeséo, sendo esta, a Unica
analise estatisticamente significativa encontrada pelos autores ao relacionar o ICFT com a
adeséo (GEORGE et al., 2006).

Mansur et al (2012) utilizaram o ICFT para mensurar a complexidade da
farmacoterapia e autorrelato aliado a classificacdo prépria desenvolvida pelos autores
para classificar os pacientes em aderentes e ndo aderentes. Apesar de néo utilizarem um
instrumento validado para mensurar a adesdo, observaram um escore significativamente
maior do ICFT nos pacientes que classificaram como “ndo aderentes” (MANSUR et al.,
2012).

Dois autores relataram ndo haver associacédo significativa entre a complexidade
da farmacoterapia e adesado, porém 0s mesmos nao relataram os pardmetros adotados
para analise. Um mensurou a complexidade da farmacoterapia pelo ICFT e o outro
pelo Medication Complexity Index, respectivamente (FARRIS; KELLY; TRYON 2003)
(MOCZYGEMBA; BARNER; GABRILLO, 2012).

51 CONCLUSAO

Dentre as limitagées do estudo elencamos a mensurag¢édo da adesao, que por mais
que tenha sido utilizado questionario padronizado e validade, ainda sofre influéncia de vieis
recordatorio decorrente do autorrelato e o delineamento do estudo de carater transversal,
que ndo consegue elucidar totalmente as associa¢cdes aqui encontradas. Apesar destas
limitacOes, este estudo representa um dos poucos que avaliaram a ades&o a farmacoterapia
dos pacientes atendidos no componente especializado da assisténcia farmacéutica. Os
resultados encontrados demonstram a baixa prevaléncia de adeséao a terapia farmacolégica
e a relagéo da ndo adesao com farmacoterapias mais complexas.

Sendo assim é importante frisar a necessidade de um olhar especial para pacientes
com terapias farmacoldgicas complexas, uma vez que este é um fator que impacta na
adesdo. Por maior que tenha sido os investimentos publicos nos Gltimos anos, especialmente
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no que se refere a medicamentos de alto custo do componente especializado (VIEIRA,
2009), ha um aumento crescente de demandas, sendo necessario, também, investir em
capacitagado profissional do farmacéutico para ofertar servicos de saude que melhore o

processo de adeséo e o alcance dos objetivos terapéuticos.
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ABSTRACT: Introduction: By 2014, the Ministry
of Health shifted the pharmaceutical practice in
the country with the publication of instructions for
the practice of Pharmaceutical Care. Objective:
Evaluate the impact of the clinical method of
pharmaceutical care in the homes of patients with
non-controlled systemic arterial hypertension.
Methods: We conducted an observational
prospective cohort study from 2015 to July 2016.
The observed patients were organized into two
groups. The exposed group received the usual
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treatment from the health facility and monthly home pharmacy consultations, according to
the clinical method of pharmaceutical care. The unexposed group received only the usual
treatment from the health facility. It was evaluated drug treatment adherence, patients’
difficulties regarding pharmacotherapy and blood pressure control. Results: 57 patients were
organized into two groups (Unexposed Group = 27; Exposed Group = 30). In both groups,
non-adherent patients were 66.7% (38) at the first evaluation. At the end of the study, non-
adherent patients in the unexposed group were 59.7% while in the exposed group they were
36.7%. In the unexposed group, the mean blood pressure at the beginning of the study was
139.6/88.8 mmHg and at the end 133.3/85.9 mmHg. In the exposed group, blood pressure
at the beginning of the study was 141.3/85.3 mmHg and at the end 130.6/81.3 mmHg with
statistically significant difference. Conclusion: The results showed that patients in the exposed
group improved their blood pressure control in addition to treatment adherence.
KEYWORDS: Medical adherence, Public Health, Pharmaceutical care.

IMPACTO DO CUIDADO FARMACEUTICO EM PACIENTES COM
HIPERTENSAO NAO CONTROLADA

RESUMO: Introducéo: Em 2014, o Ministério da Satde modificou a pratica farmacéutica no
pais com a publicagédo das instru¢cdes para a pratica do Cuidado Farmacéutico. Objetivo:
Avaliar o impacto do método clinico da assisténcia farmacéutica domiciliar em pacientes
com hipertenséao arterial sistémica ndo controlada. Métodos: Foi realizado estudo de coorte
prospectivo observacional de 2015 a julho de 2016. Os pacientes foram organizados em
dois grupos. O grupo exposto recebeu o tratamento usual na unidade de salde e consultas
farmacéuticas mensais domiciliar, de acordo com o método clinico da atengéo farmacéutica.
O grupo ndo exposto recebeu apenas o tratamento usual da unidade de saude. Foram
avaliados a adesdo ao tratamento medicamentoso, as dificuldades dos pacientes em
relacdo a farmacoterapia e ao controle da pressao arterial. Resultados: 57 pacientes foram
organizados em dois grupos (Grupo Nao Exposto = 27; Grupo Exposto = 30). Em ambos os
grupos, 66,7% dos pacientes eram nao aderentes no inicio do estudo. No final do estudo, os
pacientes ndo aderentes no grupo néao exposto eram 59,7%, enquanto no grupo exposto eram
36,7%. No grupo nao exposto, a pressao arterial média no inicio do estudo era 139,6 / 88,8
mmHg e ao final 133,3 /85,9 mmHg. No grupo exposto, a pressao arterial no inicio do estudo
era de 141,3 / 85,3 mmHg e ao final de 130,6 / 81,3 mmHg com diferenca estatisticamente
significativa. Conclusao: Os resultados mostraram que os pacientes do grupo exposto
melhoraram o controle da presséao arterial, além da ades&o ao tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Adeséo ao tratamento, Satde Publica, Atengéo farmacéutica.

11 INTRODUCTION

The role of the pharmacist is changing as the profession shifts its focus from drugs
to patients. The professional has the opportunity to integrate into the larger health team and
promote benefits in the patient’s drug treatment (HEPLER; STRAND, 1990; MOHAMMED;
MOLES; CHEN, 2016). In 2014, the Brazilian Ministry of Health launched three Notebooks
on Pharmaceutical Care to promote the clinical method and encouraged such practices in

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 15




municipalities (BRASIL, 2014a, b, c).

Pharmaceutical consultations, during which pharmaceutical care is provided - as well
as most healthcare - are commonly performed in professional offices. However, home visits
allow for a better evaluation of the patient and can potentially result in interventions that are
individually adapted to the specifics of the patient’s life (SALTER, 2015).

Noncommunicable chronic diseases currently represent the primary public health
problems (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Systemic arterial hypertension, a
multifactorial clinical condition characterized by high and sustained blood pressure, is the
most prevalent risk factor in deaths from noncommunicable chronic diseases, making it one
of the most important risk factors for morbidity and mortality worldwide (GBD 2015 RISK
FACTORS COLLABORATORS, 2016).

In 2014, the World Health Organization estimated that 22% of the global population
suffers from hypertension. In developed countries such as Canada and the United States,
the prevalence was lower at 17%. In developing countries such as Brazil and India, 23%
of the population had hypertension (LIM et al., 2012; PICON et al., 2012; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2014).

Controlling blood pressure in primary care units is a challenge for healthcare
professionals. Studies have shown that failing to adhere to a proposed pharmacotherapy
is associated with decrease or absence of therapeutic results, a low quality of life, and
an increase in the total cost of treatment (SIMPSON et al., 2016; SOKOL et al., 2005)
Nonadherence to pharmacological treatment is observed in approximately 50% of patients
undergoing chronic treatment, including antihypertensive treatment, and is considered a
major problem in pharmacotherapy (LOWRY et al., 2005; SABATE, 2003):

Considering the high prevalence of blood pressure and low rates of control, primarily
due to a lack of adherence to drug treatment, as well as the growth of home healthcare,
it was conducted an observational prospective cohort study to evaluate the impact of the
clinical method of pharmaceutical care in the homes of patients with non-controlled systemic
arterial hypertension.

21 METHODS

An observational prospective cohort study was conducted from December 2015 to
July 2016 at participants’ homes. The patients were selected at a basic health unit (BHU)
in the western region of Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil. The subjects were
informed about the study and those who consent were included in the study.

It was included patients who met the following criteria: 18 years old or older;
participation in at least 75% of the meetings of HIPERDIA (Registration and Monitoring
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System of Hypertensive and Diabetic Program) in the 3 months prior to the start of the study;
an average blood pressure at the last 3 HIPERDIA meetings of = 130/80 mmHg (diabetic
and hypertensive) or = 140/90 mmHg (hypertensive only); receiving medicines to treat
hypertension in BHU; and diagnoses of hypertension and diabetes following the VI Brazilian
Guidelines on Hypertension (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).
HIPERDIA meetings are held monthly, where blood pressure is measured as well as
glucose for diabetic patients; patients are instructed on the appropriate foods for their health
condition, the need for the correct use of medications and the benefits of physical activity.

Chronic renal patients, patients with a history of stroke, and those who had treatment
changes within 4 weeks prior to the first meeting were excluded from the study as a way to
control possible biases.

This research was done without patient involvement. Patients were not invited to
comment on the study design and were not consulted to develop patient relevant outcomes
or interpret the results. Patients were not invited to contribute to the writing or editing of this
document for readability or accuracy.

The observed patients were organized into two groups and it was carried out at
random according to the HIPERDIA list. The first step was to compile a list from records of
HIPERDIA meetings. The patients on the list were then sequentially allocated to the exposed
and unexposed groups. The exposed group (EG) received the usual treatment from the
health facility and monthly home pharmacy consultations, according to the clinical method
of pharmaceutical care. The unexposed group (UG) received only the usual treatment from
the health facility.

The UG patients had contact with the researcher at their houses in December 2015
and July 2016. On both occasions, a structured questionnaire was administered, consisting
of questions that are related to socioeconomic issues and adherence to pharmacotherapy
using a standardized form from Notebook 2 of Pharmaceutical Care in Primary Care
(BRASIL, 2014b). In addition, both UG and EG continued to receive the usual treatment
from the health facility: medical appointments every three months, monthly meetings with
nurses in the HIPERDIA program, and drug dispensing by a pharmacist.

EG patients also had their first contact with a researcher in December 2015, when the
structured questionnaire was applied. At that time, they were asked to agree to participate
in subsequent monthly pharmaceutical appointments. All EG patients participated in six
pharmaceutical appointments following the first meeting, between January and July 2016, and
in the last consultation, the structured questionnaire was again administered. Consultations
were held at the participants’ houses at varying times, depending on availability.

Pharmaceutical appointments followed the methodology described by the
Pharmaceutical Care notebook on Primary Care (BRASIL, 2014a). The notebook describes

the pharmacist’s attitude in welcoming the patient - emphasizing respect and consideration -

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 15




as well as the way the consultation should be conducted and how to share therapeutic goals
with the patient and focus on clinical improvement. It also provides the forms practitioners
can use to list pharmacotherapeutic problems that need to be addressed.

The pharmacy consultations carried out at the patient house addressed the importance
of drug treatment, solving memory problems (e.g., visual reminders), storing and organizing
drugs (one location for each drug, use of boxes with dividers), as well as guidance on correct
use of medicines. In addition, the consequences of persistent non-controlled blood pressure
were clarified to the patient, focusing on the importance of adherence to pharmacotherapy
in obtaining satisfactory results.

The exposure variables were home visits related to pharmaceutical care and the
outcomes studied were adherence to antihypertensive drug treatment, difficulties related to
pharmacotherapy used and blood pressure values between the groups analyzed.

Information on age, sex, problems related to drug therapy, with whom the patient
resided, education, income, and occupation were collected. Income was expressed as
minimum wages and education at educational levels.

The patients were asked about the diagnosis of other chronic diseases, physical
activity and its frequency, and the frequency of alcohol and tobacco use. Patients were also

” o«

asked to describe their perceived health as “excellent,” “very good,” “good,” or “reasonable/
poor.”

The weight of the patients was accessed by the HIPERDIA program records. To
calculate the body mass index (BMI), the participant’s weight in kilograms was divided by
height in meters squared. Results between 18.5 and 24.9 were considered normal, results
between 25.0 and 29.9 indicated an overweight status, and results greater than or equal
to 30.0 were considered indicative of obesity (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).

Regarding the perception of quality of life, patients were asked to describe their
quality of life at the end of the study (after the intervention) compared with 6 months before

the day of the meeting. Responses were categorized for statistical purposes as “much better

” o« ” o« ” o«

now,” “a little better,” “similar,” “a little worse,” or “much worse.”

The blood pressure considered at the meetings was the average of two measurements
taken approximately 2 min apart. A calibrated analog sphygmomanometer (Solidor) was
used to take the measurements, following the protocol described by the VI Brazilian
Guidelines on Hypertension (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).

Adherence was assessed by two indirect methods, as described by OBRELI-
NETO and colleagues (OBRELI-NETO et al., 2011). The first applied the Morisky—Green
test translated into Portuguese (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012). The second involved
counting the medicines dispensed in the health unit by the computerized system at the
health unit (OBRELI-NETO et al., 2011). Patients were considered adherent when they

withdrew at least 80% of the drugs prescribed to treat blood pressure in the 3-month interval
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between medical appointments.

Patients who did not answer any of the algorithm questions as previously stated and/
or took less than 80% of the estimated drugs for the period were considered non-adherent.
Patient compliance was accessed before the intervention period and after the intervention
period.

Student’s t-test was used for values with a parametric distribution of independent
samples. The Mann—-Whitney test was used for values with a nonparametric distribution of
independent samples, and the Wilcoxon test was applied to values with a nonparametric
distribution of related samples. Fisher’s exact test was applied for frequency analysis.

The effect of exposure on the variables was verified by comparing the findings of
the first meeting with those of the last. The following variables were recorded: adherence
to pharmacotherapy by the two indirect methods described above, self-perceived health,
self-perceived quality of life, and desired blood pressure (< 130/80 mmHg for diabetics and
hypertensive patients or < 140/90 mmHg for hypertensive patients). A P value < 0.05 was
considered statistically significant.

The study was approved by the Institutional Review Board of the Federal University
of Mato Grosso do Sul under No. 1,300,229, issued in October 2015, and by the Municipal
Secretariat of Public Health of Campo Grande, MS.

The study was conducted according to the principles embodied in the Declaration of
Helsinki and all participants signed the informed consent form.

31 RESULTS

Among the 148 patients participating in HIPERDIA, 61 met the inclusion criteria. Of
these, 57 completed the study, 27 patients of UG and 30 of EG. The studied population
consisted predominantly of elderly (69.67 + 9.52 years old) individuals, with education
histories up to elementary school (68.3%) and incomes between one and three minimum
wages (68.4%). The mean blood pressure recorded was 140/87 mmHg, and approximately
half (47.4%) of the population had diabetes and dyslipidemia. In addition, the majority
(61.4%) of individuals were not physically active, 38.6% were obese, and 57.9% had a
positive perception about their health.

No statistically significant differences were observed between the UG and EG groups
in the variables studied (Table 1).
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Variable Unexposed group (n =27) Exposed group (n=30) P

Female gender (n,%) 19 (70.4) 22 (73.3) 1.000

Age, mean = SD [95% CI] (years) 70.4 +10.2[66.3:65.7] 69.0 £ 8.9 [65.7:72.3] 0.582

Elementary school incomplete

(n,%) 22 (81.5) 18 (60.0) 0.091

Lives with family members

(n,%) 23 (85.2) 24 (80.0) 0.734

Income from one to three 20 (74.1) 20 (66.7) 0.571

minimum wages (n,%) ’ ’ '

gﬁdicam"a’ mean£SD[95% 5, . 30(7.1:9.4] 8.4 2.6 [7.3:9.5] 0.789

Diabetes diagnosis (n,%) 10 (37.0) 16 (53.3) 0.289

Dyslipidemia diagnosis (n,%) 12 (44.4) 15 (50.0) 0.792

Obesity (n,%) 12 (21.0) 10 (18,0) 0.426

Smokers (n,%) 2(7.4) 1(3.3) 0.599

Alcohol drinkers (n,%) 7 (25.9) 4 (13.3) 0.318

Non-practitioners of physical

activity (n,%) 15 (55.6) 20 (66.7) 0.426

Positive self-rated health (n,%)

b 16 (59.3) 17 (56.7) 1.000
. o

Initial SBP, mean £ SD [95% Cll 4396, 81 [136.4:142.8]  141.3+7.3[138.6:144.1] 0.440

(mmHg)

Initial DBP, mean = SD [95% CI] . .

(mmHg) 88.9 +7.5[85.9:91.8] 85.3 +7.8[82.4:88.2] 0.117

Fisher’s exact test, Student’s t-test, and Mann—-Whitney tests were used when appropriate. A
P value = 0.05 was considered statistically significant. SD, standard deviation; Cl, confidence
intervals; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; BMI, body mass index.

@ Number of medications present in the last prescription.
® Patients who considered their health “excellent” or “excellent/very good.”

Table 1 - Comparison between epidemiological and sociodemographic variables of the
unexposed and exposed groups. Campo Grande - MS, Brazil, January 2017.

The consultations had a mean interval of 33.3 + 5.3 days (mean + standard
deviation), ranging from 28 to 40 days, and lasted between 20 and 90 min. In general, the
first consultations were longer, an average of 57.5 min; however, with treatment progress
and consequent reduction of identified problems, the consultation duration was reduced,
with the average duration of the last consultations being 34.3 min.

The main problems related to drug therapy reported by the study participants were
reading difficulty (n = 19; 33.3%), difficulty organizing drugs (n = 19; 33.3%), and difficulty
opening packaging (n = 4; 7.0%). Both groups answered this question, and the reported
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difficulties supported the elaboration of the care plan for the EG.

In EG, a statistically significant difference was observed in treatment adherence
between the moments before and after the exposure, by the two indirect methods employed.
For UG, no statistically significant difference was observed between the initial and final
moments of the study (Table 2).

Unexposed Group (n = 27) Exposed group (n = 30)
Treatment P value
adherence Start Final Start Final

n (%) n (%) n (%) n (%)

Morisky—-Green test

Non-adherent 18 (66.7) 16 (59.3) 20 (66.7) 11 (36.7)
0.779 0.038*
Adherent 9 (33.3) 11 (40.7) 10 (33.3) 19 (63,3)

Computerized dispensing history

Non-adherent 16 (59.3) 15 (55.6) 19 (56.7) 9 (40.0)
1.000 0.019*
Adherent 11 (40.7) 12 (44.4) 11(43.3) 21 (60.0)

Fisher’s exact test. * P value < 0.05 was considered significant.

Table 2 - Adherence to treatment evaluated by two indirect methods, by group and by moment
of study. Campo Grande - MS, Brazil, January 2017

In UG, a statistically significant difference was observed in the systolic blood
pressure of hypertensive and nondiabetic patients between the initial and final moments
of the study. In EG, a statistically significant difference was observed in the systolic blood
pressure of hypertensive and diabetic patients between the initial and final moments of the
study. In addition, a statistically significant difference in systolic and diastolic blood pressure
of hypertensive and nondiabetic patients was also observed between the beginning and end
of the study (Table 3).

No statistically significant difference in blood pressure, self-reported health
perception, and quality of life at the time after intervention was observed between the two
study groups (Table 4).
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Blood pressure, mean + SD (mmHg)

Unexposed group (n = 27) Exposed group (n = 30)
P value P
Start Final Start Final

Hypertensive and diabetic patients
SBP 132.73+4.67 129.09+5.39 0.250 140.0 +8.17 130.0+9.66 0.014*

DBP 88.18 +4.04 85.45 +5.22 0.250 83.75+9.57 80.62+250 0.300

Hypertensive and nondiabetic patients
SBP 144.38 +6.30 136.25+8.06 0.008* 142.86+6.11 131.43+6.63 0.001*

DBP 89.38 +9.29 86.25 +5.0 0.278 87.14 +4.69 82.14+4.26 0.039"

Wilcoxon test. * P value < 0.05 was considered significant.

Table 3 - Blood pressure measurements, by group and by study time. Campo Grande -MS,
Brazil. January 2017.

Unexposed group Exposed group

Variable (n=27) (n=30) P

n (%) n (%)
BP desired® 7 (25.9) 15 (50.0) 0.102
Positive perception about health, n (%)° 20 (74.1) 24 (80.0) 0.754
Positive perception about quality of life, n (%)° 4 (14.1) 11 (36.7) 0.077

2 Blood pressure (BP) < 140/90 mmHg for hypertensive patients or < 130/80 mmHg for diabetic
and hypertensive patients.

b Patients who treated their health as “excellent,” “great,” or “very good.”
¢ Patients who treated their previous 6-month quality of life “much better now” or “a little better.”

Table 4 - Measurements of blood pressure, self-perception of health, and quality of life, by
group, at the moment after the intervention. Campo Grande-MS, Brazil. January 2017.

4| DISCUSSION AND CONCLUSION

The most relevant findings from this study involve improvement in adherence
and blood pressure of EG participants after receiving home pharmaceutical care. The
predominantly elderly age, low income, and low education are all considered risk factors for
the development of hypertension, a subject addressed in other Brazilian studies. In addition,
most of the study population was female, as it is usual for them to practice healthcare
(ISER et al., 2011; MALTA; MOURA; DE MORAIS NETO, 2011; SCHMIDT et al., 2009).
Aging and elevation of blood pressure are believed to be associated with physiological
changes, such as degeneration of smooth muscle and connective tissue in blood vessels.
However, children and adolescents are increasingly presenting chronic noncommunicable
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diseases such as obesity, diabetes, and hypertension, all of which were once associated
primarily with advanced age, indicating a need for changes in lifestyle (FALKNER, 2010;
GALOBARDES; SMITH; LYNCH, 2006).

The difficulties reported by the patients helped to establish the care plan (EG),
aiming at promoting treatment adherence. Pharmaceutical care cannot address a patient’s
reading difficulty, but it can help prevent misuse of drugs through guided dispensing and
directed storage of drugs and reduce errors related to drug therapy (STUURMAN-BIEZE
etal., 2014).

Difficulty organizing medications was among the most cited problems related to
therapy identified in this study. Drug storage and organization are of paramount importance
in avoiding reduced drug effectiveness and in facilitating patient understanding of treatments
(CONSTANTINO et al., 2020). The simple act of routinely storing drugs in an appropriate
place can help make patients feel as active participants in the management of their therapy,
which in turn improves adherence rates. The guidance of a pharmacist on the organization
of medicines can also increase patient compliance with treatment and, consequently, lower
blood pressure.

As well as difficulties with organization, remembering to use a drug was frequently
reported by the study population as a challenge. Strategies previously described were used
as visual and audible reminders to remind about correct times for drug administration (SIMONI
et al., 2003). Carrying out such activities in patient homes improved the effectiveness of
such strategies.

The clinical method of pharmaceutical care seeks to identify and solve problems
related to drug therapy (CORRER; OTUKI, 2013). This study aimed to identify and propose
solving problems related to adherence to pharmacotherapy. The two indirect methodologies
used to assess adherence indicated an improvement in the behavior of EG patients
regarding their commitment to adherence to pharmacotherapy.

It is important to consider the limitations of the methods used in this study to assess
treatment adherence. While indirect methods provide speed and ease of application, they
tend to overestimate patient compliance (BRAWLEY; CULOS-REED, 2000). The use of a
structured questionnaire can induce patients to respond favorably to questions regarding
drug use and information about drug withdrawals in the system and does not ensure their
proper use. The use of two indirect methods to assess treatment adherence in this study
aimed to minimize possible bias. In addition, patients were selected in only one BHU, which
may limit the generalization of the findings to larger populations.

Another way to evaluate positive health perceptions, even when the individual does
not have good health indicators, involves positivity in facing the problems. It is also important
to keep in mind that patients received the pharmacist in their houses, which may lead to a
need to show receptivity and present a positive look at their own health.

Most patients, in both UG and EG, were declared to be in good health and enjoying
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an acceptable quality of life, with no statistically significant differences between the groups.
The perception of quality of life was multifactorial, involving the physical, psychological,
and social relations and the environment, and was not restricted to treatment (ANDRADE
et al., 2014; WORLD HEATH ORGANIZATION, 1995). This indicates that there must be a
multidisciplinary and holistic approach to clinical improvement of the patient; although the
patient was not isolated, he presents together with improved quality of life (GEURTS et al.,
2015).

This study demonstrated that pharmaceutical care, when applied in the homes of
patients with non-controlled systemic arterial hypertension, can improve adherence to drug
treatment which significantly affects blood pressure levels, reducing the risk of cardiovascular

complications.
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RESUMO: A fitoterapia € utilizada como terapia
alternativapara o tratamento de diversas doencas,
dentre elas os canceres, pois essas substancias
podem agir como potencializadoras dos efeitos
desejados durante o tratamento quimioterapico.
Assim, o presente artigo tem como objetivo
verificar como se da a utilizagéo de fitoterapicos
no tratamento oncolégico. Como método de
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pesquisa, realizou-se uma revisao sistematica
com 15 periédicos publicados entre os anos de
2017 a 2020, que se encaixavam nos critérios de
inclusédo e exclusao determinados. A analise dos
dados a partir dos artigos utilizados comprovou
que a fitoterapia faz parte da realidade das
pessoas em tratamento oncolégico e apresentou
a necessidade de que os profissionais de saude
busquem conhecer seus mecanismos de acgéo
e formas de identificar seu uso a fim de evitar
interacbes medicamentosas indesejaveis e
promover qualidade de vida e salude integral aos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia; Quimioterapia;
Cénceres.

PHYTOTHERAPY AS AN ALTERNATIVE IN
ONCOLOGICAL TREATMENT

ABSTRACT: Phytotherapy is used as an
alternative therapy for the treatment of various
diseases, including cancers, as these substances
can act as potentiators of the desired effects
during chemotherapy treatment. Thus, this
article aims to verify how phytotherapics are
used in cancer treatment. As a research method,
a systematic review was carried out with 15
journals published between the years 2017 to
2020, which fit the determined inclusion and
exclusion criteria. The analysis of data from the
articles used proved that phytotherapy is part of
the reality of people undergoing cancer treatment
and presented the need for health professionals
to seek to know its mechanisms of action and
ways of identifying its use in order to avoid drug
interactions. undesirable and promote quality of
life and comprehensive health for patients.
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INTRODUCAO

O céncer € uma doenca que surge de altera¢cdes anormais na composi¢ao genética
das células que fazem com que elas se multipliquem de forma descontrolada. As células
anormais entdo se espalham localmente ou para outras regides do corpo através da
circulacao linfatica ou sanguinea. O cancer pode afetar pessoas de todas as idades, até
mesmo fetos, mas o risco para a maioria das variedades aumenta com a idade (ANDRADE,
et. al.,, 2018).

As doengas neoplasicas estdo no ranking das causas de morte em todo o mundo
e, portanto, h4 uma demanda constante para o desenvolvimento de novos medicamentos
antineoplasicos eficazes e acessiveis. Estima-se que no Brasil, entre o triénio 2020-2022
sejam registrados, aproximadamente, 625 mil novos casos de doencas neoplasicas (INCA
2019).

Os medicamentos fitoterapicos estdao disponiveis em varias formas e geralmente
requerem preparacgéo antes de seu uso. As decocgdes séo feitas fervendo a erva em agua
e, em seguida, filtrando o material vegetal. Formas mais concentrada de fitoterapicos
estdo disponiveis na forma de tinturas hidroalcodlicas e extratos fluidos. Os métodos de
preparacdo podem ser diferentes devido a natureza dos constituintes quimicos ativos da
planta. Oleos volateis, resinas, alcaloides, glicosideos e 6leos fixos podem estar presentes
em varios graus e possuem caracteristicas dispares em termos de sua solubilidade e
tolerancia ao calor (CURIO, 2017).

Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) parte da populagdo mundial
atualmente usa fitoterapia para algum aspecto dos cuidados primarios de saude. Seja por
suas propriedades naturais, ou pelo fato de serem mais acessiveis, financeiramente.

Os medicamentos quimioterapicos tradicionais podem causar grande desconforto
e afetar de forma significativa a qualidade o tratamento e da vida do paciente, que na
busca por suavizar esses efeitos buscam o auxilio de medicamentos alternativos, como
os fitoterapicos. No entanto, € fundamental que este processo seja acompanhado de perto
por profissionais que conhegam e tém condi¢des de auxiliar o paciente em caso de ocorrer
interacdes medicamentosas (PINTO, CAVALCANTI, LIMA, 2021).

Desta forma, realizacao deste estudo se faz relevante uma vez que estudos mostram
que o uso de medicamentos fitoterapicos inclui promogéo da satde; prevencgéo de doenga;
além disso, nota-se uma exaustao das terapias convencionais; insatisfacdo ou falta de
eficacia das terapias tradicionais; efeitos colaterais significativos ou riscos associados a
medicina convencional; cren¢a de que produtos a base de ervas e naturais sdo melhores ou
mais seguros e preferéncia pelo envolvimento pessoal no processo de tomada de decisao
(NASCIMENTO, 2019).
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O uso dessas terapias € maior entre pacientes com cancer de mama (80% a 85%),
cancer pediatrico (46%), cancer de préstata (27% a 43%) e cancer de cabeca e pescoco
(25%). As ervas que contém propriedades balanceadoras, reguladoras e tonicas sao
conhecidas como adaptégenos. Os adaptogenos, ou ‘agentes restauradores da harmonia’,
séo particularmente importantes para apoiar a satde de individuos com cancer (SCHALCH,
2019).

Baseando nos dados apresentados nos paragrafos anteriores, a realizagdo deste
estudo é importante, pois existe a necessidade de compreender como se da 0 mecanismo
de acdo dos medicamentos fitoterapicos no organismo dos pacientes oncologicos e
as possiveis interacdes medicamentosas existentes entre eles e os quimioterdpicos
tradicionais (AWOYAMA, et. al., 2019).

Desta forma, tem-se como objetivo verificar como se d4 a utilizagao de fitoterapicos

no tratamento oncolodgico.

METODOS E MATERIAIS

Para a construcdo deste artigo realizou-se uma revisdo sistematica, entre os meses
de fevereiro e maio de 2021, na qual foram selecionados artigos publicados entre os anos
de 2017 a 2020, que abordavam o tema “Uso de medicamentos fitoterapicos no tratamento
oncolégico”.

Para compor a discussdo e o embasamento tedrico da pesquisa, a busca pelos
artigos foi realizada em quatro bases de dados nacionais e internacionais, a saber: Scielo,
Lilacs e PubMed. Os estudos foram selecionados de acordo com a aproximagédo do
titulo dos mesmos com o tema central deste trabalho. Para tanto, foram escolhidos os
descritores em Ciéncias da Saude “Oncologia”, “Quimioterapia”, “Tratamento alternativo” e
“Fitoterapia”. Nas bases de dados internacionais, os descritores utilizados de busca foram
“Oncology”, “Chemotherapy”, “Alternative treatment”, “Phytotherapy” (Herbal Medicine),
estando estes contidos no portal do Mesh. Assim, a pesquisa obedeceu ao seguinte
percurso metodologico:

A busca nas bases de dados: nesta etapa, foram inseridos os descritores
apresentados nas plataformas de buscas de cada base de dados, utilizando-se o operador
Booleano “AND” entre eles.

Adicionando os filiros de busca: como filtro, foram selecionados o periodo de
publicacéo entre 2017 e 2020; disponibilidade das versdes completas dos estudos; os
idiomas dos estudos (portugués e inglés); e selecionadas apenas pesquisas realizadas e
relacionadas com seres humanos.

A selecao dos artigos: ap0s realizado o filtro para a busca dos materiais em cada
base, os titulos de cada artigo foram lidos, sendo eliminados aqueles que ndo possuiam
semelhanga com a tematica central. Subsequentemente, 0 mesmo processo se repetiu,
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sendo eliminados os trabalhos que ndo apresentaram tal aproximacgéo, através da leitura
dos resumos dos mesmos.

Por fim, os artigos que, apo0s leitura integral de seus contetdos, ndo apresentaram
pertinéncia ao tema foram também descartados. Ressalta-se que, para os artigos que
foram encontrados em mais de uma base de dados, foram descartadas suas duplicidades,
mantendo-se, para fins de contabilidade nas bases, a versdo encontrada pela primeira vez.

Para melhor organizagdo, além da coesdo textual no processo de redacao
de discussao dos resultados, o tema central foi dividido em quatro subtemas, a saber:
“medicamentos fitoterapicos utilizados como tratamento alternativo de cénceres”;
“mecanismos de agéo dos fitoterapicos no tratamento oncoldgico”; “Tipos de cancer tratados
com fitoterapicos” e “interagbes medicamentosas entre os medicamentos fitoterapicos e
quimioterapicos antineoplasicos convencionais”.

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta um fluxograma de busca dos artigos e a Tabela 1 sumariza
os 9(nove) estudos brasileiros e 6(seis) internacionais sobre “O uso de medicamentos
fitoterapicos como alternativa no tratamento oncolégico” incluidos na revisao.

1" busca - SCIELO 2" busca — Pubmed 3" Busca — Lilacs 4" Busca - Busca
{Oncology, (Oncology, (Oncology, Livre (Google
Chemotherapy, Alternative Chemotherapy, Chemotherapy, Académico)
Irear.rnﬁru. p,r” "ru"{fmr"l N Alternative Alternative (Oncology,
AND orh‘l‘zll;rlizi(ljil-.m]‘? rasil treatment, treatment, (-:ﬁ“ o th erapy.
i’h'_\'!o.fh erapy). Photother apy). Alternative treatment,
| Phrrf,lhi';m'aurl.
3 artigos obtidos na busca 7 artigos obtidos na 12 artigos obtidos 24 artigos obtidos na
busca na busca busca
| artigo excluido 3 artigos 6 _ artgos
— ndo abordava o excluidos — os excluidos — os
™ uso da fitoterapia ™ articos foram —| artigos foram
2 artigos excluidos - em _pacientes int‘lIlidUs na incluidos ha
niio abordavam o uso oncologicos busca anterior busca anterior
1 da fitoterapla  em
pﬂcienles: nncnl(\gicns - ) - 12 ar1i.gu15 eX-
3 artigos exclui- 4 artigos exclu- cluidos — ndo
| | dos - os arligos idos - mndo | | abordavam o
foram  incluidos ] Els:nfr':iir‘arl: j{; u‘smn uso da
na busca anterior p“m;l; pia € fitoterapia em
oncologicos nacmr!re;
g nnenldoirng
| artizo incluido l l 3 artigos incluidos | | 5 artigos incluidos | | 6 artigos incluidos

S ——

| Total de artigos incluidos na revisio = 15 |

Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados

Fonte: Autores (2021)
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Além dos artigos descartados por impertinéncia ao tema central desta reviséao,

foram também excluidos aqueles que apresentaram duplicidade, ou seja, os que foram

encontrados em mais de uma base diferente, mantendo-se o que foi encontrado primeiro,

em sua respectiva base.

. Ar . . ~
Artigos ?? ‘:‘0 Estudo Objetivo Métodos Achados/Conclusées
Periédico
Verificou-se que como as
plataformas de tecnologia
moderna (por exemplo,
tecnologias “-omics”, Aintegracao de
L EFFERTH, sequenciamento de DNA / RNA - fitoquimicos e fitoterapia
Medicina . Revisao
EO1 . Tomas; et. al. e farmacologia de rede) podem . " representa um recurso
Oncologia ) : sistematica .
(2017) ser aplicadas para diversas valioso ao tratamento
modalidades de tratamento, oncoldgico.
como quimioterapia citotoxica
e direcionada, bem como
fitoquimicos e fitoterapia..
. T A maioria dos pacientes
Estimou-se que a prevaléncia N
do uso de fitoterapicos por com cancer colorretal
CAURIO, Lo . p P utilizam fitoterapicos
individuos diagnosticados com Estudo
- Fernanda N ) e - durante o tratamento
E02 Farmécia . cancer, bem como identificar descritivo, L L. .
Vargas Schmitt ; L quimioterapico, e muitos
o perfil destes individuos e transversal. . ) =
(2017) o L sem a devida orientagéo
quais sdo as principais plantas
R e acompanhamento
medicinais utilizadas por estes. L
medicao.
O uso de medicina
complementar e
alternativa em pacientes
oncoldgicos séo
Avaliou-se a prevaléncia e o altos. E provavel que
- LANGIN, conhecimento da fitoterapia . os medicamentos
Medicina . Andlise de ) -
EO3 . Helene; et. al. em pacientes em tratamento fitoterapicos
Oncologia N N Casos ) )
(2018) anticancer para o cancer de interajam com drogas
mama. convencionais. Os
pacientes tém que
ser educados e mais
trabalhos sdo necessarios
neste campo.
Medicamentos
fitoterapicos possuem
eficacia semelhante aos
convencionais. E de
COSTA, Thalia Realizou uma reviséo na suma importancia que os
E04 Nutrologia Amannara literatura sobre o uso de Revisao profissionais de saude
9 Melo da; et. al., medicamentos fitoterapicos na Sistematica | tenham os conhecimentos
(2018) oncologia. necessarios sobre
fitoterapia para facilitar
a comunicagao com o
paciente e dando as
devidas orientagoes.
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Pesquisa
quantitativa O uso de terapias
Avaliou que o uso de terapias com aspectos | alternativas (fitoterapia) é
RODRI-GUES, .q p descritivos uma realidade atual, e por
. alternativas e complementares . . .
Claudiana . . aprovados isso, torna-se imperativo
- por pacientes oncolégicos A ; .
Medicina Laureano; . .o pelo Comité 0 maior envolvimento dos
EO05 . através de questionario o T 3
Oncologia GUSMAN, . . de Etica e profissionais da saude
. semiestruturado em um hospital ) .
Grasielle especializado em cancer na pesquisa da na sua pratica, para
(2018). p_ L UNIVICOSA promover e garantir a
cidade de Muriaé- MG. N )
sob protocolo | saude integral do paciente
n° 148/2017- oncologico.
1
Caracterizou que o uso de PM Faz-se necessario
e MF por pacientes submetidos avaliar a necessidade de
ANDRADE, - g o L
. . a tratamentos antineoplasicos Estudo criagcdo de diretrizes e
Ciéncias Luciana . . . . N
E06 R X no servigo de salde privado e Descritivo, planos terapéuticos que
Biologicas | Nalone; et. al. ) ) o .
m Sergipe e avaliar possiveis Transversal. | promovam o uso racional
(2018) . - 2
interacdes entre plantas e de PM e MF na éarea de
antineoplasicos. oncologia.
Estudos mostraram
que a dose de 500 mg
a 1g de gengibre em
po, duas vezes ao dia,
teve efeito significativo
o AOYAWA-MA. Rev!sou qye arll_teratura sopre o o principalmente na fase
Ciéncias . P efeito antiemético do gengibre Revisao aguda do tratamento,
EO7 | Bianca Mébille; ; o . . -
da saude em pacientes oncolégicos sob Sistematica sendo o indicado como
et. al. (2019) - . )
tratamento quimioterapico tratamento coadjuvante
do uso de antieméticos
padrdes para pacientes
adultos com diagnostico
de cancer e sob
quimioterapia
O consumo de
fitoterapicos foi frequente
na populagéo oncologica
. . estudada, sendo esse
Avaliou que a prevaléncia do uso subnotificado para
MONTEIRO, uso dos principais fitoterapicos v p .
- L ~ o os médicos responsaveis
Medicina Camila Ribeiro pela uma populacéo oncolégica Estudo ) )
EO08 . X S ' pelo paciente. Assim,
Oncologia | de Arruda; et al. brasileira atendida Transversal faz-56 NECESSANo
(2019) Pelo Sistema Unico de Saude ) .
questionar os pacientes
(SUS) .
diretamente quanto ao
uso de fitoterapicos a
fim de evitar interagoes
medicamentosas.
Os fitoterapicos e plantas
medicinais constituem
uma modalidade de
NASCIMEN- Analisou que a utilizacéo de terapia complementar
. TO, Bruna fitoterapicos e plantas medicinais Estudo ou alternativa e seu uso
E09 Biosade . . )
Pereira do; et. por pacientes em tratamento de Transversal tem sido crescente por
al., (2019) cancer de mama. pacientes oncolégicos,
porém é preciso mais
pesquisas cientificas
sobre a eficacia.
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E10

Farmécia

SCHALCH,
Isabel Santi
(2019).

Comentou-se sobre a fitoterapia
como tratamento complementar
em pacientes oncolégicos,
tratados, principalmente, com
quimioterapia.

Revisao
Bibliografica

A fitoterapia € uma
terapia alternativa
efetiva no tratamento do
cancer desde que seja
como coadjuvante a
quimioterapia e ou outros
tratamentos neopléasicos,
agindo de forma profilatica
e auxiliar no controle do
avanco da neoplasia.

E11

Medicina
Oncologia

CLAIRET,
Anne-Laure; et.
al. (2019)

Identificou que a potencial
interagcdo medicamentosa entre
fitoterapicos e quimioterapicos
(sem interagOes, precaucgdes de

uso, contra-indicagéo)

Revisao de
Literatura

As interagbes entre ervas
e medicamentos ndo
devem ser ignoradas
pelos profissionais de
saude no manejo de

pacientes com cancer na

prética diaria.

E12

Farmécia
Medicina
Oncologia

SAMUELS,

Noah; BEN-

ARYE, Eran
(2020)

Analisou que o papel do médico
integrador é facilitar esse
processo, trabalhando com
oncologistas e farmacéuticos
na promogao de cuidados
paliativos centrados no paciente,
garantindo um ambiente de
tratamento seguro e eficaz.

Revisao
Sistematica

Deve-se buscar um
aprimoramento entre
pacientes oncolégicos,
médicos e farmacéuticos
conduzindo conversas
abertas e sem a fim
de haver decisbes
informadas e baseadas
em evidéncias, e 0
paciente possa ser
monitorado para
quaisquer efeitos
indesejaveis do
tratamento nao
convencional.

E13

Medicina
Biotecno-
logia

KWON, Chan-
Young (2020)

Avaliou que a eficacia e
seguranga de medicamentos
fitoterapicos para tratamento da
fadiga relacionada ao céncer de
pulmé&o.

Revisao
Sistematica

O uso de fitoterapico
combinado
com a medicina

convencional melhorou
significativamente o nivel
de fadiga, a qualidade de

vida de pacientes com

cancer de pulméo.

E14

Farmacia

CHENG,
Yung-Yi; HSIE,
Chen-Hsi;
TSAI, Tung-Hu
(2020).

Coletou que os resultados
de estudos farmacocinéticos
relacionados ao uso
concomitante de quimioterapia
oncolégica e terapias
complementares e alternativas.

Revisao de
Literatura

Em concluséo, o
objetivo é usar ervas
simultaneamente dentro
da faixa de dosagem
segura para obter
resultados positivos apos
consultar médicos e
farmacéuticos.

E15

Educacéo,
Sociedade
e Meio
Ambiente.

PINTO,
Evanilson
Gomes;
CAVALCANTE,
Felipe
Sant’Anna;
LIMA, Renato
Abreu (2021).

Realizou que a reviséo de
literatura sobre o uso de plantas
medicinais no tratamento
oncologico.

Revisao de
literatura

Com base no resultado
do levantamento pode-
se observar que as
pesquisas apresentaram
uma elevada
diversidade de plantas
com potencial no
tratamento oncologico.

e ano de publicacéo.
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DISCUSSAO

Estudo realizado por Efferth; et. al., com o objetivo de verificar como as plataformas
de tecnologia moderna (por exemplo, tecnologias “-omics”, sequenciamento de DNA/RNA
e farmacologia de rede) podem ser aplicadas para diversas modalidades de tratamento,
como quimioterapia citotoxica e direcionada, bem como fotoquimicos e fitoterapia. Os
pesquisadores verificaram que os fotoquimicos e fitoterapicos sédo benéficos no tratamento
oncolégico, porém nao podem ser utilizados de forma indiscriminada, devendo-se observar
com rigor a composi¢éo do quimioterapico e também dos medicamentos adjuvantes, uma
vez que ha a possibilidade de haver interacdo medicamentosa entre os componentes,
causando, assim, efeito reverso ao pretendido que é a amenizagéo dos efeitos colaterais
dos quimicos no organismo ja debilitado (EFFERTH, et. al., 2017); (NASCIMENTO; et. al.,
2019), (SCHALCH, 2019).

O tratamento concomitante tem uma tendéncia crescente de reduzir os efeitos
adversos, fortalecer a imunidade e melhorar a satde geral, mas os efeitos potenciais podem
ser positivos, negativos ou neutros quando se considera o uso simultdneo de remédios
fitoterapicos. Esses efeitos potenciais resultam de interacdes entre drogas anticancer e
fitoterapicos; os componentes fitoterapicos podem afetar as enzimas que metabolizam
os medicamentos e os transportadores que atuam no metabolismo e na disposi¢édo do
medicamento anticancer. Assim, as interagdes entre ervas e medicamentos ndo devem
ser ignoradas pelos profissionais de saude no manejo de pacientes com cancer na pratica
diaria. (CHENG; HSIE; TSAI, 2020), (CLAIRET, 2020).

Foi possivel verificar que ha uma prevaléncia do uso de fitoterapicos por individuos
diagnosticados com cancer. Pessoas com cancer colorretal, em sua maioria, buscam
0 auxilio de fitoterapicos durante o tratamento quimioterapico, sendo as plantas mais
utilizadas: Camomila, Marcela, Malva, Boldo e Maga. Um dado importante a ser destacado
€ que parte significativa dos participantes deste estudo ndo informou a seus médicos sobre
o uso de fitoterapicos, sendo estes adquiridos principalmente em supermercados. Ficando
clara a necessidade de se fazer uma abordagem mais aberta quanto a possibilidade do uso
destes produtos e da importancia do acompanhamento médico a fim de se evitar interagbes
medicamentosas prejudiciais (CAURIO, 2017).

Em comparacdo com a medicina convencional sozinha, o uso de medicamento
fitoterapico combinado com a medicina convencional melhorou significativamente o nivel
de fadiga, a qualidade de vida de pacientes com céancer de pulméao (KWON, 2020).

Além dos fitoterapicos citados no estudo realizado por AOYAWAMA et. al., mostrou
que o gengibre tem um efeito antiemético importante quando utilizado ao longo do tratamento
quimioterapico, principalmente durante a fase aguda do tratamento (AOYAWAMA, et. al.,
2019).

Na busca por conforto como o citado, fica evidente que ha uma alta incidéncia da
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utilizacdo de medicina complementar e alternativa por pacientes com cancer. No entanto,
foi constatado também que estes pacientes ndo possuem conhecimento suficiente para
compreender as interagdes que podem acontecer entre os fitoterapicos e as drogas
convencionais. Reforcando aimporténcia de se realizar umtrabalho educativo mais frequente
com os pacientes a fim de evitar que eles utilizem substancias sem o consentimento do
médico que os acompanha (LAGIN; et. al., 2018).

Os fatores comunicagao e conhecimento foram amplamente discutidos nos estudos
selecionados. Apesar dos fitoterapicos serem submetidos a avaliagbes quanto a sua
eficacia, qualidade e seguranca, é fundamental que os profissionais de satde busquem
se cercar do maximo de informacdes sobre o comportamento dos pacientes durante o
tratamento oncolégico. O paciente deve ser questionado e orientado sobre a necessidade
de se haver transparéncia quanto ao uso de medicamentos alternativos, especialmente
durante a quimioterapia, pois assim, os fitoterapicos podem ser utilizados de forma racional,
e principalmente passam a ser utilizados com a finalidade profilatica, curativa ou paliativa
que lhes sao atribuidas (COSTA, et. al., 2018); (MONTEIRO, 2019).

CONCLUSAO

O uso alternativo de fitoterapicos € uma realidade e assim sendo é fundamental que
os profissionais da satude busquem formas praticas de promover e garantir a qualidade de
vida e a saude integral dos pacientes em tratamento quimioterapico

Além disso, é importante a criacao de diretrizes e planos terapéuticos, voltados a
promocgao do uso racional de terapias alternativas em pacientes oncolégicos, considerando
especialmente que as razbes que levam a busca pelo uso destas substancias a necessidade
de obter qualidade de vida e bem-estar, além de estimular o sistema imunolbégico e manter
a esperanca e controle dos cuidados prestados durante a doenca.
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RESUMO: Introducdo: O céancer origina-
se de uma Unica célula que sofreu mutacéo,
teve multiplicacdo por processos de mitoses e
suas descendentes foram acumulando outras
mutacdes até originarem uma célula cancerosa.
O grupo de genes envolvidos na carcinogénese
sdo denominados de genes supressores
tumorais, os quais parecem agir normalmente,
como reguladores da proliferacdo celular e, um
dos mais importantes para o estudo académico,
€ 0 gene supressor tumoral p53. O presente
trabalho tem como objetivo trazer maiores
conhecimentos sobre a atividade da proteina
p53 em células tumorais. Metodologia: Trata-se
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HUMANAS

de uma revisdo narrativa, descritiva, executado
através do levantamento de trabalhos em bases
de dados cientificas. Resultados e discussao: A
importancia do gene p53 vem sendo mencionada
e evidenciada em diferentes estudos e pesquisas
cientificas. Os avangos moleculares vém
possibilitando cada vez mais o detalhamento
da organizagéo e o funcionamento do genoma
humano. Nos processos de carcinogénese,
0 gene p53 €& o0 mais conhecido por sua
importancia dentre os supressores tumorais,
conhecer seus mecanismos de acao representa
uma grande etapa no avango para se entender
0s aspectos da biologia molecular relacionada ao
cancer. Consideracodes finais: O gene p53 tem
relevante importancia para o diagnostico precoce
do cancer, por ser o encarregado de manter a
integridade celular durante o ciclo de proliferacao
da célula e alguma alteracéo € hip6tese de uma
proliferacdo anormal revelando uma neoplasia.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinogénese. Gene p53.
Neoplasia. Supressor de tumor.

EXPRESSION OF THE TUMOR
SUPPRESSOR GENE P53 AND ITS
IMPORTANCE IN HUMAN NEOPLASMS

ABSTRACT: Introduction: Cancer originates
from a single cell that has mutated, multiplied
by mitosis processes and its descendants have
accumulated other mutations until they originate
a cancer cell. The group of genes involved in
carcinogenesis are called tumor suppressor
genes, which seem to act normally, as regulators
of cell proliferation and, one of the most important
for academic study, is the tumor suppressor
gene p53. The present work aims to bring more
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knowledge about the activity of p53 protein in tumor cells. Methodology: This is a descriptive
narrative revision, carried out through the survey of works in scientific databases. Results
and discussion: The importance of the p53 gene has been mentioned and evidenced in
different studies and scientific research. Molecular advances have increasingly made it
possible to detail the organization and functioning of the human genome. In carcinogenesis
processes, the p53 gene is best known for its importance among tumor suppressors, knowing
its mechanisms of action represents a major step in the advance to understand the aspects
of molecular biology related to cancer. Final considerations: The p53 gene is relevant for
the early diagnosis of cancer, as it is responsible for maintaining cell integrity during the cell
proliferation cycle and some alteration is the hypothesis of an abnormal proliferation revealing
a neoplasm.

KEYWORDS: Carcinogenesis. Neoplasm. p53 gene. Tumor suppressor.

11 INTRODUGAO

As neoplasias podem ser classificadas como benignas, quando a massa celular tem
crescimento de forma organizada, lenta e com limites bem nitidos e malignas, que possuem
grande autonomia sobre seu crescimento e sdo capazes de provocar metastases, isto €,
implantacéo de um foco tumoral a distancia do tumor original, além de serem resistentes ao
tratamento e causar a morte do hospedeiro (THULER, 2012).

A neoplasia maligna ou cancer tem origem em Unica célula que sofreu sucessivas
mutacbes e mitoses até originarem uma massa anormal de tecido com crescimento ndo
autolimitado. Os tumores compdem um conjunto de mais de 100 patologias que podem ser
hereditarios (as mutac¢des sao transmitidas pela linhagem germinativa), porém, a grande
maioria dos casos ocorre de forma esporadica (THULER, 2012).

Para evitar que a célula desenvolva anormalidade, o ciclo celular possui um
rigido controle para que as células mantenham a organizacdo normal. Contudo, as
células neoplasicas ndo participam dessa cooperacao, pois sdo células que apresentam
segmentos do DNA danificados e que, por essa razdo, ndo possuem 0s mecanismos de
controle (LOPES et al., 2002).

A carcinogénese é um processo de alta complexidade onde muitos genes estdo
implicados na formacédo de tumores, sobretudo, aqueles envolvidos com o controle
do ciclo celular, regulacdo da estabilidade e reparacdo do DNA, apoptose, imunidade
e quimiorresisténcia as drogas. Nestas células, as fungdes celulares que estariam sob
controle rigido, passam a ser realizadas de maneira desordenada, provocando uma
expressao exagerada de proteinas responsaveis pela mitose. Neste sentido, os oncogenes
e anti-oncogenes (ou genes supressores tumorais) estdo envolvidos na regulacdo da
proliferacéo celular (CAVALCANTI JUNIOR et al., 2002).

Os genes supressores tumorais Sao genes recessivos, ou seja, o efeito cancerigeno
s6 se apresenta quando eles estdo ausentes ou sdo defeituosos nos dois cromossomos.

Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes 2 Capitulo 17 m



Como exemplo, podemos citar o gene RD, p53, p16, BRCA1, BRCA2, APC e VHL (LOPES
et al.,, 2002). A mutacéo ou inativacdo do gene supressor tumoral p53, que codifica a
proteina p53, esta implicada no surgimento do céancer, por levar a um aumento de uma
populagéo celular com maior instabilidade genética.

Os oncogenes sao derivados de genes dominantes normais denominados proto-
oncogenes que codificam proteinas as quais propiciam a perda do controle sobre o ciclo
mitético, dividindo-se continuamente até tornarem-se células cancerigenas. Dentre os
oncogenes, uns dos mais estudados é o oncogene ras, com suas variantes H-ras, K-ras e
N-ras (LOPES et al., 2002).

Os marcadores tumorais sdo substancias, geralmente proteicas, produzidas
pelo tumor, sangue ou em outros fluidos corporais, e a sua detecgdo ou alteracdo na
concentracdo esta relacionada com a origem e o desenvolvimento de células neoplasicas,
podendo ser produzidos pelo tecido tumoral ou, de forma alternativa, pelo paciente em
resposta ao surgimento do tumor. Esta caracteristica € bastante Gtil em andlises clinicas,
podendo diferenciar os tecidos normais dos tecidos neoplasicos (ALMEIDA et al., 2007).

Na clinica, esses marcadores contribuem para o diagnéstico precoce, avaliagcao
de resposta terapéutica, acompanhamento e prognésticos, além de ser especifico para
o tecido afetado e ter meia-vida curta, possibilitando acompanhar a evolugéo do tumor.
Esses marcadores podem ser determinados por meios de testes bioquimicos ou imuno-
histoquimicos de tecidos e sangue, bem como para a pesquisa de oncogenes, genes
supressores tumorais e alteracdes genéticas (ALMEIDA et al., 2007).

Este trabalho tem como objetivo abordar a estrutura molecular, expresséao génica,
mutacéo, polimorfismos e o papel do gene supressor tumoral p53 no surgimento e possivel
tratamento/acompanhamento do cancer.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma trabalho de revisdo narrativa realizada nas bases de dados SciELO
Brasil (https://scielo.org/pt/) e Google Académico (https://scholar.google.com.br/?hl=pt).
A pesquisa foi realizada em outubro de 2020 e foram usados os seguintes descritores
no levantamento: “gene p53” e “supressor tumoral”. Como critérios de elegibilidade foram
usados: trabalhos na integra, no idioma portugués e disponiveis eletronicamente. Foram
excluidos os editoriais, resumos, relatos de experiéncia, comentéarios e opinioes.

Inicialmente, ocorreu a leitura dos titulos e resumos, buscando identificar a sua
relevancia para a pesquisa e adequagao quanto aos critérios de incluséo e exclusdo. Nas
bases de dados foram encontrados 14 artigos, no entanto, oito compuseram os critérios

de inclusao.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O gene supressor tumoral p53 esta localizado no brago curto do cromossomo 17
(17p13.1) e seu produto de transcricdo é uma fosfoproteina nuclear de 53 kDa, chamada
proteina p53 (TORRES et al., 2020). Ela é constituida por 393 residuos de aminoacidos
em sua forma funcionalmente ativa e possui quatro dominios com fungdes distintas. Esses
dominios tém diversas funcionalidades, dentre elas: regular a expresséo de genes do ciclo
celular e da apoptose; possibilitar a ligacdo da p53 em sitios especificos do DNA; formar
tetrAmeros da p53 que tem a funcdo de se ligar ao dominio central de ligacdo do DNA,
impedindo sua interagdo com genes relacionados com a supressao ou apoptose (ARRUDA
et al., 2008).

A proteina p53, descrita em 1979, forma um complexo com o antigeno T do virus
simio 40 (SV-40), sendo conhecida como proteina oncogénica e, apenas em 1989, como
supressor tumoral. A p53 na sua forma ativa possui meia-vida curta, em torno de 6 minutos,
fazendo com que seja dificil sua deteccéo devido a degradacédo; porém, a forma mutada
ou inativa da p53 pode-se acumular no nucleo celular, sendo possivel ser detectado por
imuno-histoquimica. Atualmente, a proteinas p53 é conhecida como “guardia do genoma”,
referenciando-se a decorrente funcdo de monitorar a integridade do genoma e impedir a
multiplicac@o das células cujo DNA sofreu mutacédo (CUNHA et al., 2014).

A elevagédo dos niveis da proteina p53 pode estar diretamente relacionada com
a hereditariedade dos carcinomas, pressupondo a predisposicdo no desenvolvimento
neoplasias em diversos tecidos. A p53 sofre fosforilagdo quando a concentrag@o nuclear
esta elevada, podendo ocorrer pela exposicao ao estresse celular, sendo que sua auséncia
mantem os niveis baixos, sem que haja interferéncia na replicagdo da célula. Quando
a célula sofre agressdo por agentes mutagénicos, estes agentes podem desencadear
uma cascata de eventos que ativardo a expressao da proteina p53, incluindo condi¢coes
associadas a iniciacdo e a progressao do cancer (CUNHA et al., 2014).

Em reposta a essas acbes mutagénicas, o ciclo mitético é inibido no inicio da
fase G1, onde serd ativado a expresséo do gene de repara do DNA, corroborando com o
impedimento da replicacdo do erro genético. No comeco do ciclo mitotico, o gene p53 ativa
0 gene p21, induzindo a sintese da proteina p21, proteina que tem com func¢éo inibir a acéo
das quinases dependentes de ciclinas (Cyclin-dependent kinases, CDKs), fazendo com
que a célula pare na fase G1 até o reparo completo do DNA. A proteina p53 também ativa
o gene GADD-45 (Growth Arrest DNA Damage Inducille), tendo como acéo a corregcdo do
dano ao DNA. No entanto, se o dano ao DNA for demasiadamente extenso ao ponto de nao
permitir o reparo, a proteina p53 ativara os genes envolvidos no mecanismo de apoptose,
suprimindo a acao de genes com acao antiapoptética (ARRUDA et al., 2008).

Nas células cujo gene p53 esteja mutado ou a sua proteina esteja inativada, o reparo
do DNA néo ocorrera, sendo estas células geneticamente instaveis e passiveis de sofrer
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sucessivas mutacdes e rearranjos cromossomicos adicionais, desencadeando uma rapida
proliferacao de clones de células neoplésicas. A proteina p53 € uma molécula que causa
importantes alteragdes na célula e sua concentragéo e ativagéo é estritamente regulada.

A manutencgao dos baixos niveis dessa proteina ocorre por meio de sua degradacéo,
sendo regulada pelo proto-oncogene MDM2 (Mouse Double Minute 2), pois codifica uma
proteina de mesmo nome que é ativada pelo gene p53. AMDM2 se associa ao dominio de
transativacao de p53 e inibe a transcri¢cdo regulatéria funcional, induzindo a apoptose € a
parada do ciclo celular. A MDM2 é responsavel também pela exportacdo de p53 do nucleo
para o citoplasma da célula, onde € degradada por uma via de ubiquitinacdo. O acimulo de
p53 selvagem também pode ocasionar reposta a danos persistentes do DNA, pressupondo
que sua super expressao é um indicador de malignidade (ARRUDA et al., 2008).

A perda da funcdo da proteina p53 pode ser decorrente de alteracbes génicas,
quando ha mutagéo pontual, sendo a mutacdo mais encontrada nas neoplasias; a delecéo
génica de um ou dois pares de bases do gene p53; e a inser¢do de nucleotideos na
sequéncia de DNA. Essa perda de fungdo também se da pela interagcdo da proteina p53
com proteinas virais, como ocorre com o Virus Epstein—Barr, onde a proteina viral interage
degradando-a, além de inativar outras proteinas regulatérias do ciclo celular, como a
proteina MDM2 (murine doble minute 2) que € um importante regulador negativo da p53.

As mutagbes que ocorrem no gene p53, transformam de maneira significativa a
expressao da proteina, resultando na sua incapacidade de interferir no ciclo celular ou em
ativar a apoptose. Essa forma mutada ainda tem a capacidade de interagir com a proteina
selvagem, impedindo a supressao tumoral, fenébmeno denominado de “efeito dominante
negativo” (CAVALCANTI JUNIOR et al., 2002).

Porquanto, quando a proteina p53 sofre qualquer mutagéo por um processo natural,
as células com danos no DNA estéo propicias a desenvolver a malignidade, mesmo sendo
considerado um supressor tumoral, pois sua mutacao leva a perda da fungdo. O gene p53,
quando sofre alguns tipos de mutagéo, pode atuar como um oncogene, como um efeito
negativo dominante, ou seja, o produto do Unico alelo mutado interage e inativa o alelo
normal, ocasionado a indugéo do cancer (FETT-CONTE; SALLES, 2002).

O polimorfismo pode ser compreendido como a mutagéo que acomete também as
células germinativas sendo transmitida a geragdes futuras, correspondendo a alternancias
dos nucleotideos, sendo sua frequéncia alélica minima de 2%. O polimorfismo do gene
supressor de tumor p53 ocorre por mutagdo no codon 72 do éxon 4, o qual expressa 0s
aminoacidos prolina (p53Pro) e arginina (p53Arg), sendo extensivamente estudado sua
associagdo com varios canceres em todo o mundo. A substituicdo do codon pode causar
alteragdes estruturais da proteina p53, acontecendo o polimorfismo (CUNHA et al., 2014).

A degradacgéo da proteina p53 mediada por proteinas presentes em alguns tipos
de virus, também pode ser compreendida como um fator de risco para o desenvolvimento
de tumores. A ocorréncia de mutagdes na proteina do gene p53 causa mais 50% das
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neoplasias em humanos, enquanto a sua auséncia pode ser responsavel por uma doenga
conhecida como Sindrome de Li-Fraumeni, onde as vitimas séo acometidas por alguns
tipos de cancer, como cancer de mama, cérebro e leucemia. A inativagdo da proteina
p53 por mutacdo do seu gene, decorrendo uma instabilidade genética que daré inicio a
neoplasia maligna (CUNHA et al., 2014).

E inegavel que o gene p53 vem sendo alvo de estudos e pesquisas no campo do
diagnostico e numa possivel profilaxia no usa dessa proteina em pacientes com o gene
mutado. Na farmacologia molecular j4 existe uma progressdo no entendimento dos
mecanismos bioquimicos de ac¢éo da proteina p53 e essa compreensao permitira identificar
0s alvos moleculares para a produg¢édo de novas drogas, assim como o desenvolvimento
de drogas que possam resgatar a funcdo desta proteina danificada, como os peptideos
que restauram a conformacgéo selvagem ou interajam com o dominio da ligacdo ao DNA,
podendo ativar formas mutantes (CAVALCANTI JUNIOR et al., 2002).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O conhecimento sobre os mecanismos envolvido naoncogénese, como aidentificacao
molecular de mutagdo e os polimorfismos genéticos, traz novas perspectivas para a
prevencao e o diagnostico precoce, além de possiveis terapias génicas. O referido resumo
apontou de forma sucinta a importancia do gene supressor tumoral p53 para a neoplasias.
A elucidagéo da expressdo e mecanismo de acdo da proteina p53 tem possibilitado
a compreensdo de sua importancia nos processos de carcinogénese. Entretanto, as
contradi¢cdes entre as diversas analises e pesquises impedem o uso desse conhecimento
na pratica clinica, motivando a necessidade de novas pesquisas que corroborem com o
conhecimento das funcgbes bioldgicas, resultando em diagnésticos precisos, tratamento

cada vez mais eficaz e acompanhamentos n&o invasivo.
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RESUMO: Introducdo: No Amapa, observa-se
uma escassez de informagdes quanto ao nimero
de casos de céancer infantojuvenil. Portanto,
a investigacdo dos aspectos epidemioldgicos
representa  informagbes  relevantes  para
elaboragdo de medidas de intervencdo do
estado. Objetivo: Realizar um levantamento
epidemiologico com as criangas e adolescentes
do Amapa diagnosticadas com céncer até 2015.
Método: O trabalho tratou-se do tipo descritivo,
transversal e quantitativo. Foram incluidos
pacientes na faixa etaria de 0 a 16 anos,
criangcas e adolescentes habitantes no Amapa
encaminhadas para o Hospital Santa Marcelina
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atendidas de 2008 a 2015. Os dados foram expressos em valor relativo e absoluto analisados.
O estudo foi desenvolvido em duas etapas: coleta de informagbes e o tratamento, analise e
discussédo, respectivamente. Resultados: O numero de pacientes do Amapa atendidos no
Hospital Santa Marcelina no periodo de 2008 a 2015 totalizou 88, sendo 48 pacientes do sexo
masculino (54,54%) e 40 do sexo feminino (45,46%). Os resultados obtidos mostram que
uma prevaléncia do sexo masculino e de menor idade (0 a 5 anos) foi observada dentre os
atendidos, além dos pacientes ausentes de neoplasias (17 casos) que foram encaminhados
por falta de diagnostico confirmatério no Amapa. Quanto aos tipos de céancer, houve um
predominio de casos de leucemia com 49 diagnosticos. Conclusdo: Ha a necessidade de
0 estado do Amapa investir em exames de triagem e em treinamento de profissionais. Esta
pesquisa podera contribuir oferecendo informagdes basicas para a futura implantacéo de
politicas publicas direcionadas a essa populagéo no estado.

PALAVRAS-CHAVE: Amapa, cancer infanto-juvenil, Regido Norte.

EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF CHILDREN AND ADOLESCENTS FROM AMAPA
DIAGNOSED WITH CANCER IN THE YEARS 2008 TO 2015

ABSTRACT: Introduction: In Amap4, there is a lack of information regarding the number
of cases of childhood and juvenile cancer. Therefore, the investigation of epidemiological
aspects represents relevant information for the elaboration of state intervention measures.
Objective: To carry out an epidemiological survey with children and adolescents in Amapa
diagnosed with cancer by 2015. Method: The work was of a descriptive, transversal and
quantitative type. Patients aged 0 to 16 years, children and adolescents living in Amapa,
referred to the Hospital Santa Marcelina, attended from 2008 to 2015 were included. The
data were expressed in relative and absolute values analyzed. The study was developed
in two stages: information collection and treatment, analysis and discussion, respectively.
Results: The number of patients from Amapa treated at Hospital Santa Marcelina in the period
from 2008 to 2015 totaled 88, with 48 male patients (54.54%) and 40 female (45.46%). The
results obtained show that a prevalence of males and younger (0 to 5 years) was observed
among those attended, in addition to patients absent from neoplasms (17 cases) who were
referred for lack of confirmatory diagnosis in Amapa. As for the types of cancer, there was
a predominance of leukemia cases with 49 diagnoses. Conclusion: There is a need for the
state of Amapa to invest in screening tests and training of professionals. This research may
contribute by providing basic information for the future implementation of public policies
directed at this population in the state.

KEYWORDS: Amapa, childhood and juvenile cancer, North.

INTRODUCAO

O céancer tornou-se uma doenca que alcangou niveis problematicos de saude
publica de maneira inquestionavel, e trata-se de uma proliferacéo desordenada de células
anormais, além disso, é uma patologia de origem multifatorial. Se comparados pacientes
adultos e infanto-juvenis, as neoplasias sao diferenciadas, isto se da pelas caracteristicas
clinicas, histolégicas e bioldgicas contrastantes nos grupos envolvidos.
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No Amapa, observa-se uma escassez de informagfes quanto ao nimero de casos
de cancer infanto-juvenil e fatores relacionados. As estatisticas federais ndo apresentam
pacientes com neoplasia no estado, o que & desconforme com a realidade. O néo
abastecimento dos bancos de dados estadual referente aos pacientes oncoldgicos infanto-
juvenis reflete na falta de tratamento adequado para os mesmos, enquanto que no resto do
Brasil existem servigos de referéncia no tratamento da doenga. O Hospital da Crianca e do
Adolescente e Pronto Atendimento Infantil (HCA/PAI) é a unidade indicada para os casos
de tumores pediatricos do estado, que em funcéo da deficiéncia na assisténcia basica de
saude nao fornece meios para o diagnoéstico precoce destes.

Visto este cenério, é essencial a promocdo de recursos objetivando orientar
estratégias de prevencgéo e controle do cancer infanto-juvenil, o que sugere informagbes
de qualidade acerca do perfil epidemioldégico da doenca, possibilitando uma melhor
interpretacdo da mesma e de seus fatores determinantes além de avaliar a qualidade
da assisténcia basica com os pacientes pediatricos. Vale ressaltar que do ponto de vista
clinico, os tumores pediatricos sdo mais invasivos em relacdo aos tumores em adultos,
entretanto respondem melhor ao tratamento, o que justifica a importancia do diagnéstico
precoce.

Sendo assim, a investigacdo dos aspectos epidemiolégicos das criancas e
adolescentes acometidos por esta doenca podem representar informacgdes significativas
na elaboracdo de medidas de intervengéo e controle dos servigos de saude do estado do
Amapa.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo

O trabalho tratou-se do tipo descritivo, transversal e quantitativo que foi desenvolvido
através de coleta de dados junto ao Hospital Santa Marcelina - SP, responsavel pelo
tratamento pediatrico de pacientes do estado do Amapa.

A populagéo estudada foi todas as criangas acometidas com neoplasias no estado do
Amapa entre os anos de 2008 a 2015 que foram enviadas para o Hospital Santa Marcelina-
SP. A amostra para o estudo abrangeu pacientes de ambos os sexos, entre 0 e 16 anos.

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes na faixa etaria de 0 a 16 anos, crian¢as e adolescentes
habitantes no Amapéa encaminhadas para o Hospital Santa Marcelina e que tenham sido
atendidas no periodo de 2008 a 2015.
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Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com faixa etaria superior a 16 anos, criangas e
adolescentes encaminhados por servicos de salde de outros estados para o Hospital
Santa Marcelina e que tenham sido atendidas antes do ano de 2008, ou apds 2015.

Coleta dos dados/métodos

A coleta de dados realizou-se através de contato com a Oncologia Pediatrica do
Hospital Santa Marcelina - SP para identificagdo dessas criangas e adolescentes.

Analise dos dados

Os dados foram expressos em valor relativo e absoluto analisados. Para garantir a
legitimidade dos resultados usou-se o programa estatistico Prism 5 neste estudo.

Uso dos dados

O estudo foi desenvolvido em duas etapas. A primeira delas tratou-se da coleta de
informacdes disponiveis pelo setor de Oncologia Pediatrica do Hospital Santa Marcelina —
SP, que consistiu no numero de pacientes atendidos durante o periodo delimitado, o tipo de
cancer, sexo e idade dos mesmos.

Na segunda etapa foi realizado o tratamento dos dados coletados, a analise e

discussao dos mesmos.

Consideracoes éticas

Em concordancia com a Resolugdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Ministério da
Salide, o projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa através da Plataforma Brasil,
diante da aprovagdo do mesmo, o projeto foi sujeitado ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Amapa4, o qual foi aceito sob o nimero do CAAE: 61775916.4.0000.0003
e data de aprovagéo do CEP: 21/11/2017. Enté&o foi iniciada a pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O numero de pacientes do Amapa atendidos no Hospital Santa Marcelina no periodo
de 2008 a 2015 totalizou 88, sendo 48 pacientes do sexo masculino (54,54%) e 40 do sexo
feminino (45,46%) (Tabela 1).

Sexo N° de pacientes Percentual
Masculino 48 54,54%
Feminino 40 46,46%

Tabela 1 — Numero absoluto e relativo de pacientes femininos e masculinos do Amapa
atendidos no Hospital Santa Marcelina entre 2008 e 2015.

Fonte: Autoria Prépria.
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A existéncia de registro de pacientes oncolégicos infanto-juvenis do Amapa no
Hospital Santa Marcelina em S&o Paulo contradiz a auséncia de notificagbes junto
a Secretaria de Saude do Estado do Amapa (SESA-AP), pois ao acessar a pagina de
informacdes epidemioldgicas disponivel no site da secretaria (www.saude.ap.gov.br/
informes.php) ndo é encontrado qualquer dado epidemioldgico comprovando a existéncia
de criangas e adolescentes com cancer no estado.

Quando comparado com outros trabalhos de mesmo cunho disponiveis na literatura,
ha em concordancia a predominancia de casos masculinos [1-5] (Tabela 1). Sendo a
propor¢cé@o de cancer entre pacientes do sexo masculino e feminino no presente estudo
de 1,2:1. Essa predominancia no sexo masculino ndo possui uma justificativa exata, foi
levanada a possibilidade de cunho genético envolvido, como predisposicoes associadas ao
cromossomo X ou uma fragilidade constitucional do género [1].

Quanto aos tipos de cancer, na Tabela 3 pode-se observar um predominio de
casos de leucemia com 49 diagnésticos, mais da metade do total de casos, seguido dos
pacientes que foram encaminhados para o hospital com a suspeita, no entanto néo foram
diagnosticados com neoplasia, denominados “ndo neoplésicos”, com 17 casos. Além disso,
ocorreu, nesse periodo, 10 casos de linfomas e 4 de tumores no Sistema Nervoso Central.
Juntos esses casos tém representatividade de mais de 90% dos casos de pacientes do
Amapa atendidos no Hospital Santa Marcelina, ressaltando a importancia de ter-se uma
maior atencdo voltada para os casos de cancer nesses sistemas mais predominantes em

criangas e adolescentes em solo amapaense.

Tipo de cancer N° de casos Percentual
Leucemia 49 55,70%
N&o neopléasico 17 19,30%
Linfoma 10 11,36%
Tumor no SNC 04 4,54%
Tumor 6sseo 03 3,40%
Tumor hepatico 02 2,27%
Tumor de células germinativas 01 1,13%
Tumor renal 01 1,13%
Outros 01 1,13%

Tabela 2 — Tipos de cancer diagnosticados em pacientes do Amapéa no Hospital Santa
Marcelina entre 2008 e 2015 e nimero de casos por tipo.

Fonte: Autoria Prépria.
Os dados coletados ainda coincidem com a literatura, onde é unanime a concordancia

entre os autores quanto a prevaléncia das leucemias como principais responsaveis pelos
casos de cancer em criancas e adolescentes [1-11] (Grafico 4). Foi realizado um estudo no
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qual mostrou que as criancas que moravam proximo as linhas de energia elétrica em Séao
Paulo apresentaram uma maior incidéncia de leucemia [6].

Ainda refletindo a realidade do Brasil, um pais em desenvolvimento, o segundo tipo
de neoplasia mais prevalente no estudo tratou-se dos linfomas, isso também foi afirmado
por [3,15], (Grafico 4). O estudo [13] concluiu que apesar dos linfomas ndo possuirem
causa definida pode haver uma correlagéo com diversos fatores, dentre eles, anormalidades
genéticas e transtornos imunolégicos; além disso, o nimero significante de casos no
presente estudo pode estar relacionado com a maior incidéncia deste tipo de cancer em
populagdes pertencentes a paises com baixos niveis sociais e econdmicos, como Kuwait,
Costa Rica e Brasil [3-4].

Os estudos [3,15], também afirmam que em paises tidos como “em desenvolvimento”
o terceiro céncer mais prevalentes em criancas e adolescentes sdo os tumores no
Sistema Nervoso Central, isto se confirma no trabalho em questédo onde tumores desse
tipo ocuparam a terceira posicao (Grafico 4). Quando avaliado apenas tumores soélidos,
os tumores no SNC s&o responsaveis pelo maior nimero de casos, além disto, esses
tumores, quando comparado com os de adultos, apresentam crescimento mais acelerado,
arazdo para isso se da na maioria das células estarem em fase de multiplicacado [14]. Outro
dado importante e que deve ser destacado € o nUmero de pacientes ndo neoplasicos que
foram encaminhados ao Hospital em questéo (Grafico 5), possivelmente, devido a suspeita
diagnostica de um médico do Amapa. O estado do Amapa encaminha seus pacientes
oncoldgicos infanto-juvenis para tratamento fora do estado, pois 0 mesmo ndo possui
estrutura para realizagdo de acompanhamento e tratamento local desses pacientes. O
método usado para esse encaminhamento € o Programa de Tratamento Fora do Domicilio
(PTFD) instituido pela Portaria n°55 de 1999 da Secretaria de Assisténcia a Saude do
Ministério da Saude e inicia-se com 0 encaminhamento do médico para o PTFD, com isso,
€ gerado um processo na Secretaria de Saude do Estado e entdo comeca a busca por leito
em hospitais, a auséncia de pactuacao entre o estado e um hospital especifico torna essa
busca mais dificil, dependendo da disponibilidade de leitos do local no momento da busca.
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N° de Pacientes

Grafico 4 — Tipos de cancer diagnosticados em pacientes do Amapéa e nimero de casos por
tipo atendidos no Hospital Santa Marcelina entre 2008 e 2015.

Fonte: Autoria Propria.

N° de Pacientes ndo neoplasicos

Grafico 5 — Numero de pacientes ndo neoplasicos do Amapa encaminhados por ano ao
Hospital Santa Marcelina no periodo de 2008 a 2015.

Fonte: Autoria Prépria.

Outro ponto crucial € o gasto realizado pelo PTFD em casos em que o diagnostico
foi negativo (ndo neoplésico), pois este recurso poderia custear o tratamento de outros
pacientes com diagnéstico positivo. Esse numero de casos “suspeitos” poderia ser sanado,
ou ao menos reduzido, se o estado possuisse métodos de diagnéstico diferencial, como o
mielograma. O custo do mielograma para o Sistema Unico de Saude (SUS) sai a 5 reais
e 79 centavos por exame [15]. Em contraste, o custeio de um paciente com suspeita de
cancer que é encaminhado para fora do estado por meio do PTFD vai desde as passagens
aéreas de ida e volta, do paciente e do acompanhante, até as necessidades no local,
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estadia, transporte e alimentacdo de ambos [16], esse custeio é financiado pelo Governo
Federal com contrapartida estadual.

Visto isso, € necessario investimentos para que esses pacientes saiam do estado
para tratamento, j& com diagnostico em maos, reduzindo custos financeiros futuros. No
entanto, a realidade hoje, mostra que uma deputada federal do estado do Amapa encaminhou
uma emenda parlamentar ao hospital Santa Marcelina [17], sendo a justificativa usada o
namero de criangas do Amapa atendidas pelo mesmo, com isso, a tendéncia para o futuro
podera ser 0 aumento no atendimento desses pacientes ndo neoplasicos em Séao Paulo,
acarretando em um aumento nos gastos com o PTFD para o estado do Amapa e Governo
Federal.

Quanto ao numero de casos por faixa etaria, as Tabelas 4 e 5 mostram que as

criancas apresentam maior prevaléncia, quando comparados com adolescentes.

Faixa etaria N° de pacientes Percentual
0 a5 anos 43 48,86%
6 a 10 anos 24 27,28%

11 a 16 anos 21 23,86%

Tabela 3 — Numero por faixa etaria de pacientes do Amapa atendidos entre 2008 e 2015 no
Hospital Santa Marcelina.

Fonte: Autoria Prépria.

N° de pacientes Percentual
Criangas (0 a 12 anos) 73 82,95%
Adolescentes (13 a 16 anos) 15 17,05%

Tabela 4 — Numero de criangas e de adolescentes do Amapa atendidos no Hospital Santa
Marcelina no periodo de 2008 a 2015.

Fonte: Autoria Prépria.

Assim como em estudos disponiveis na literatura, quando dividido o numero de casos
de céncer segundo a idade do paciente, tem-se o predominio de criancas, principalmente
em faixas etarias baixas, normalmente entre 0 e 4 ou 5 anos [18,19] de acordo com o
Grafico 6. Foi frisado as caracteristicas do cancer na infancia e em como ele se difere do
cancer no adulto onde a incidéncia aumenta com o decorrer da idade, ja no cancer infanto-
juvenil, a relacdo de numeros de caso pela faixa etéaria é invertida. Quanto mais novo o
paciente, maior a sua predisposi¢ao [20].
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Grafico 6 — Numero por faixa etaria de pacientes do Amapa atendidos entre 2008 e 2015 no
Hospital Santa Marcelina.

Fonte: Autoria Prépria.

Quanto ao ano do atendimento, nota-se na Tabela 6 um maior nimero de
atendimentos nos dois Ultimos anos (2014 e 2015) que juntos representam mais de 60%
dos pacientes atendidos no periodo estipulado, isso pode ser explicado devido ao hospital
ja receber criancas do Amapa ha 8 anos e o Programa de Tratamento Fora do Domicilio ja
conhecer a disponibilidade de leitos da instituicdo, recorrendo primeiramente a ela.

Ano N° de atendimentos Percentual
2008 01 1,13%
2009 01 1,13%
2010 04 4,54%
2011 08 9,09%
2012 13 14,77%
2013 07 7,95%
2014 32 36,36%
2015 22 25,00%

Tabela 5 — Numero de pacientes do Amapa atendidos por ano no Hospital Santa Marcelina
entre 2008 e 2015.

Fonte: Autoria Prépria.
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Grafico 7 — Namero de atendimentos por ano de pacientes do Amapa no Hospital Santa
Marcelina entre 2008 e 2015.

Fonte: Autoria Propria.

E notoria a auséncia de linearidade no nimero de casos por ano no presente estudo
(Grafico 7). Uma explicagdo para isso pode ser encontrada no fato de o estado do Amapa
néo ter pactuacdo com nenhum Hospital em exato. Nisso os pacientes sdo encaminhados
para diferentes hospitais, variando conforme o nimero de leitos disponiveis, dentre eles
0 Hospital Santa Marcelina em S&do Paulo. Sendo assim para ter-se a real situagdo do
numero de pacientes infanto-juvenis com cancer do Amapa seria necessaria a coleta de
dados diretamente do 6rgéo responsavel por esse encaminhamento, no caso, o PTFD. No
decorrer do estudo houve-se tentativas para essa coleta de informagdes junto ao érgéao
local, no entanto, ndo obteve-se resposta do mesmo até o presente momento; mesmo
com a Lei de Acesso a Informagéao [21]; existindo, nota-se a dificuldade na publicidade de

informacdes.
Ano Tipo de cancer N° de casos Percentual
2008 Tumor no SNC 01 100%
2009 Leucemia 01 100%
Leucemia 03 75%
2010 Linfoma 01 25%
2011 Leucemia 08 100%
Leucemia 09 69,23%
2012 Nao neoplésico 03 23,08%
Tumor no SNC 01 7,69%
Leucemia 04 57,15%
Linfoma 01 14,28%
2013 Qutro 01 14,28%
N&o neoplasico 01 14,28%
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2014

2015

Leucemia
Nao neopléasico
Linfoma
Tumor 6sseo
Tumor renal
Tumor hepatico

Leucemia
N&o neopléasicos
Linfoma
Tumor no SNC
Tumor hepético
Tumor 6sseo
Tumor de células germinativas

43,75%
28,13%
15,63%
6,25%
3,12%
3,12%

45,45%
18,18%
13,64%
9,09%
4,54%
4,54%
4,54%

Tabela 6 — Tipos de cancer e nimero de casos diagnosticados em pacientes do Amapa no

Hospital Santa Marcelina por ano no periodo de 2008 a 2015.

Fonte: Autoria Prépria.

Nota-se na Tabela 6 que o predominio das leucemias permanece quando se avalia

0s casos por ano, com excec¢do do ano de 2008, isto pode estar relacionado com o que

foi discutido paragrafos acima quanto ao encaminhamento das criancas para outros

hospitais além do Hospital Santa Marcelina. O estudo [22], fala sobre a possivel relagao

entre a exposi¢cdo da mae a xenobidticos durante o periodo embrionario como um fator

de risco para crianga, principalmente em faixa etaria precoce e fatores ambientais, como

a ocupacgao paterna, podem ter carater genotdxico interligado ao desenvolvimento de

leucemia na crianca. Visto que no estado do Amapa encontram-se diversos relatos de

exposicao a agentes quimicos, é necessaria a realizacdo de mais estudos para a busca de

possiveis correlagdes entre esses fatores.

Sexo masculino

Sexo feminino

Ane N° de pacientes Percentual N° de pacientes Percentual
2008 00 0% 01 100%
2009 00 0% 01 100%
2010 03 75% 01 25%
2011 04 50% 04 50%
2012 04 30,77% 09 69,23%
2013 03 42,86% 04 57,14%
2014 21 65,63% 11 34,37%
2015 13 59,09% 09 40,91%

Tabela 7 — Numero de pacientes masculinos e femininos atendidos por ano no decorrer de

2008 a 2015 no Hospital Santa Marcelina.

Fonte: Autoria Prépria.

Quando observado o numero de casos masculinos e femininos por ano isolado

(Tabela 7 e Grafico 8), notamos que ndo ha o predominio de pacientes masculinos em
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todos anos, nos anos de 2008, 2009, 2012 e 2013, o percentual de pacientes do sexo
feminino superou o do sexo masculino. Isso difere com diversas literaturas que afirmam a

prevaléncia de cancer infanto-juvenil em pacientes masculinos [1-4].
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Grafico 8 — Numero de pacientes do Amapa por sexo atendidos por ano no decorrer de 2008 a
2015 no Hospital Santa Marcelina. n

Fonte: Autoria Propria.

O diagnéstico de cancer néo é facil de ser recebido, independente da faixa etéria, e
quando se tratado de criangas e adolescentes, pessoas tidas como dependentes, torna-se
ainda mais complicado, interferindo no planejamento familiar que normalmente é revisto
[23,24]. Mesmo a simples suspeita médica ja pode influenciar radicalmente a estrutura
familiar que tem papel fundamental durante todo o processo [25,26].

CONCLUSAO

A realizacdo desse estudo epidemioldgico trouxe uma visédo parcial da realidade
vivenciada por pacientes oncolédgicos infanto-juvenis do estado do Amapa, algo que nao
existia até entdo, os pacientes precisam ser diagnosticados e tratados fora do seu estado
de origem e muitas das vezes chegam ao hospital em um estado avancado da doenga, pois
a mesma se desenvolve aceleradamente em pacientes infanto-juvenis. E necessario que
outros trabalhos como este sejam realizados e, se possivel, com dados ainda mais amplos
para que ocorra o esclarecimento de fatores de risco local e correlagdo com o crescimento
no numero de casos, dentre eles o endereco desses pacientes para realizagdo de um
estudo demogréfico e 0 numero de mortes.

E necessario ainda que haja a estruturacdo do servico de salde do estado para
realizagdo de, no minimo, exames preliminares no hospital local e que também ocorra um
treinamento dos recursos humanos, nao apenas de médicos, mas de todos os profissionais
que trabalham diretamente com esse paciente, pois nota-se que com o programa Estratégia
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Saude da Familia (ESF) o enfermeiro, por exemplo, esta muito presente no cuidado;
tornando o treinamento de toda a equipe muito necessario, pois se sabe que o diagndstico
precoce aumenta as chances de sobrevida e, ainda, esse diagnostico local podera reduzir
ao maximo os transtornos familiares de pacientes ndo neopléasicos, transtornos esses que
vao desde o abalo psicologico pela suspeita do cancer e por ter que ficar longe da familia a
burocracia para conseguir os auxilios do PTFD, que néo é facil e comumente atrasa.

O envolvimento do profissional farmacéutico em estudos epidemiologicos também
tem um grande peso social, além de quebrar o paradigma de que “o farmacéutico € o
profissional do medicamento” traz 0 mesmo para mais perto do paciente e aumenta
0 conhecimento da populagdo sobre quem & este profissional e sua importancia para a
sociedade, bem como auxilia através do fornecimento de informacgdes relevantes que
podem contribuir para a melhoria da saude publica relativa ao céncer infanto-juvenil no
estado do Amapa.
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