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APRESENTACAO

A colecdo “Trajetoria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” € uma obra
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentacédo de trabalhos
cientificos diversos que compde seus 35 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 atuacéo do
profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atengéo 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 o aspecto relacionado a atengéo 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, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetéria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” 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 divulgacgédo 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: O uso de plantas como recurso
terapéutico € uma pratica milenar por diferentes
povos. No Brasil, esta pratica ganha ainda mais
destaque devido a sua grande diversidade
vegetal. Assim, o uso de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos vem sendo cada vez
mais debatida no Brasil. Estratégias publicas, por
meio da politica nacional de préticas integrativas
e complementares (PNPIC) e a politica
nacional de plantas medicinais e fitoterapicos
(PNPMF), tracaram diretrizes diversas, guiando
a consolidacdo dessas praticas. Ambas as
politicas, em Uultima andlise, incentivam o uso
de fitoterapicos, consolidando o acesso a
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saude por usuarios do SUS e ampliando as
possibilidades terapéuticas complementares.
Assim, o presente trabalho tem como objetivos
(i) desenvolver uma ferramenta diagnéstico para
gestéo e (ii) avaliacdo situacional da fitoterapia
em unidades de saude. Para tanto, o trabalho
busca desenvolver instrumentos de coleta de
dados por meio de questionario direcionado para
gestores, médicos ambulatoriais e profissionais
da farmécia hospitalar os desafios e percepgbes
para o processo de implantacdo da fitoterapia.
Espera-se que, com o estudo, seja consolidada
uma ferramenta de avaliagdo situacional, de
modo a analisar o cenario interno e aimplantagéo
da fitoterapia como uma pratica integrativa e
complementar, ampliando o acesso a populagéo
no &mbito de unidades de salde no contexto da
PNPIC.

PALAVRAS-CHAVE:
Fitoterapicos, SUS;
PNPMF.

Plantas Medicinais;
ferramenta diagnéstica;

MANAGEMENT TOOL FOR
SITUATIONAL ANALYSYS FOCUSED ON
PHYTOTHERAPY ACCORDING TO THE

NATIONAL POLICY OF INTEGRATIVE
AND COMPLEMENTARY PRACTICES IN
HEALTHCARE UNITS

ABSTRACT: The use of plants for therapeutic
purposes dates from millennials, with different
benefits across humanity. In this scenario,
Brazil stands out for having remarkable plant
diversity. The use of phytotherapeutic medicines
has been increasingly debated over the past
decade. Public health policies were created to
assist the implantation and design of guidelines,
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such as the National Policy of Integrative and Complementary Practices and the National
Policy of Medicinal Plants and Phytoterapic medicines. These policies assist and encourage
phytotherapy, boosting full access to healthcare and increasing therapeutic practices. Thus,
the present study aimed to (i) develop a management analysis tool and (ii) assessment of
the current status of phytotherapy in healthcare units. We developed an assessment survey
for managers, medical doctors in ambulatory, and pharmacists to evaluate challenges
and perspectives on the implementation process of phytotherapy. We hope to consolidate
an assessment survey for healthcare management focused on the status analysis and
implementation of phytotherapy as complementary and integrative practices, increasing
people’s access to healthcare units according to the policy’s guidelines.

KEYWORDS: Medicinal plants; phytotherapeutic medicines; SUS Management; assessment
survey; PNPMF.

11 INTRODUGCAO

A utilizacdo de plantas com propdésito terapéutico € uma pratica humana milenar
(ABOELSOUD, 2010; CARVALHO et al, 2007), uma vez que diferentes populagdes ja
recorriam aos recursos vegetais para combater enfermidades das mais diversas origens.
Tendo em vista a diversidade de principios ativos que podem ser encontrados em plantas
e utilizados pela sociedade na preservacao da saude, esfor¢os cientificos sdo essenciais
para estabelecer segurancga e eficacia de produtos de origem vegetal e disponibilizar tais
recursos em uma forma farmacéutica padronizada e regulamentada.

O Brasil possui uma grande diversidade biologica vegetal (BARRETO, 2011; BRASIL
2006b; BRASIL, 2015; CARVALHO et al, 2007), caracterizando, assim, uma vantagem
nacional em relagdo a pesquisa, desenvolvimento e implementagéo de praticas voltadas
para o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos. Apesar do contexto
favoravel, o potencial da biodiversidade brasileira ainda é subutilizado (MARTINS et al.,
2015).

A OMS (Organizagdo Mundial da Salde) reconhece a fitoterapia como uma
alternativa para paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, levando em conta um
possivel menor custo (RIBEIRO; GUIMARAES, 2013). Assim, a expansdo de plantas
medicinais e fitoterapicos unidas as politicas publicas de saude se apresentam como um
meio de ampliar 0 acesso a saude no Brasil, utilizando o potencial dos recursos naturais
e humanos disponiveis. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define
fitoterapico como “todo medicamento tecnicamente obtido e elaborado, empregando-se,
exclusivamente, matérias-primas ativos vegetais, com a finalidade profilatica, curativa ou
para fins de diagnostico, com beneficio para o usuario” (BRASIL, 2004).

A Politica Nacional de Praticas Integrantes e Complementares (PNPIC), com sua
primeira edi¢do publicada em 2006, € um marco na tentativa de implantar as Préticas
Integrantes e Complementares (PIC) no Sistema Unico de Saude (SUS). Dentre os
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objetivos da PNPIC para o SUS, destacam-se: promogéo a satde, ampliacdo do acesso,
garantia da qualidade, eficacia e seguranca na utilizacdo e promog¢éo e racionalizacéo
das acbes em saude (BRASIL, 2006b). Ja em relacdo as diretrizes da PNPIC, destacam-
se: estruturacdo e fortalecimento da atencdo a saude, desenvolvimento de qualificacéo
profissional, divulgacdo de evidéncias para profissionais, gestores e usuarios. O uso
de plantas medicinais e fitoterapicos se encontra entre as experiéncias contempladas
na PNPIC, com a aprovacao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) no mesmo ano (BRASIL, 2006a; BRASIL, 2015). A PNPMF, que estabelece
diretrizes para a atuacdo governamental com relagéo as plantas medicinais e fitoterapicos,
tem como objetivo garantir o acesso seguro e o uso racional, como também promover
pesquisa, desenvolvimento tecnolégico e inovagéo no que se refere as plantas medicinais
e fitoterapicos (BRASIL, 2006b).

A PNPIC define responsabilidades institucionais para a gestdo nos niveis federal,
estadual e municipal, sendo competéncia do gestor municipal a elaboragdo de normas
técnicas para a insercdo da politica na rede municipal de saude, o estabelecimento de
instrumentos de gestdo e indicadores para o monitoramento e avaliagdo do impacto
da implementagdo da politica, assim como a definicdo dos recursos orgcamentarios e
financeiros pertinentes a implementacéo, tendo em vista a composic¢éo tripartite (BRASIL,
2006a; BRASIL, 2015).

Uma vez que existem distintas realidades sociais, é necessario o desenvolvimento
de instrumentos de gestdo que sejam adequados as particularidades de cada regido ou
contemplando o que diferentes localidades tém em comum. Dessa forma, devem ser
desenvolvidos métodos para avaliar a implementacao da fitoterapia segundo a PNPIC em
unidades de saude, facilitando a tomada de decisdes para a ampliagéo da fitoterapia no
SUS. Diante da existéncia destas politicas nacionais, que incentivam o uso de plantas
medicinais e fitoterapicos, e a contribuicdo que a implantagcéo da fitoterapia pode levar a
atencéo bésica de salde - ampliando as opgdes terapéuticas disponiveis no SUS - é de
grande valia entender os obstaculos que impedem o processo de implantagdo da fitoterapia
na rede de saude. Deve-se chamar a atengédo para tal assunto, tentando identificar as
dificuldades e, dentro do possivel, apresentar solugbes para tais situagdes. Assim, os
objetivos do trabalho séo (i) desenvolver uma ferramenta diagnéstico para gestéo e (ii)
avaliacéo situacional da fitoterapia em unidades de salde.

21 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada a partir da revisdo das politicas nacionais relacionadas a
fitoterapia e sua implementacdo no SUS (BRASIL, 2015) e do levantamento bibliografico
de artigos que tratam do uso de plantas medicinais e fitoterapicos e a sua implementacéao
em unidades de saude.
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«  Areade estudo

O local de estudo para desenvolvimento da ferramenta diagnéstica foi um hospital
especializado na atencéo a saude, no municipio do Rio de Janeiro, conveniado ao Sistema
Unico de Saude (SUS), que dispde de agbes de promogdo, prevengdo, diagnéstico,
tratamento e reabilitagdo dos principais problemas de saude da populagdo do Rio de
Janeiro. Para tanto, o projeto (CAAE: 21770619.0.0000.5257) foi devidamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em dezembro de 2019. O desenvolvimento das
estratégias de andlise e avaliagdo situacional foi realizada de janeiro a margo de 2020.

+  Levantamento e andlise de dados

O objetivo da ferramenta diagnéstico € conduzir um estudo observacional e
transversal, por meio de coleta de dados com questionario semiestruturado com perguntas
diretas, fechadas e abertas (ARAUJO et al, 2014), que possa ser direcionado aos diretores/
gestores das unidades de saude analisadas, médicos do ambulatério e os profissionais de
saude da farmécia hospitalar. Apds o levantamento de dados e sua comparagéo a literatura,
podem ser identificados obstaculos para implantagédo da fitoterapia e possiveis estratégias
com base nos principios de intersetorialidade e equipe multiprofissional.

Adicionalmente, foi realizada reviséo bibliografica de programas de implantagédo de
fitoterapia nas unidades de atencédo basica em saude em outros municipios, ndo sé do
estado do Rio de Janeiro, de forma a analisar e comparar outras estratégias de implantagédo
da fitoterapia no SUS, seus impactos na saude publica das populagbes dos estados e
municipios gestores e suas dificuldades em sua implantagéo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O objetivo principal do presente trabalho foi desenvolver uma ferramenta capaz de
entender variaveis desfavoraveis a consolidagao de praticas integrativas e complementares,
como a fitoterapia, em unidades de salde, por meio de questionarios semi-estruturados
(anexo 1).

O publico-alvo para levantamento de dados por meio da ferramenta de anélise é o
conjunto de diretores/gestores, médicos que atendem em ambulatorio e profissionais da
farmacia hospitalar, tendo em vista que a geréncia e atuagdo nos servi¢cos proporciona
um protagonismo nas acgOes de salde, sendo uma ferramenta importante na efetivagéo
de politicas publicas (ARAUJO et al, 2014). Ainda, a inclusdo de diversas categorias
profissionais contribui para a complementacdo do conhecimento e oferta de cuidados
voltados para a necessidade da populagéo atendida (BEZERRA et al, 2019).

As variaveis avaliadas sdo categoria profissional, implantagdo de servicos de
fitoterapia no contexto do SUS, capacitagéo na area, conhecimento dos conceitos previstos
na PNPIC, atitudes do gestor ou profissional de salude frente aos conceitos e limitagdes
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para disponibilizacdo do atendimento, com analise quantitativa e qualitativa. A ferramenta
desenvolvida buscou analisar estas diferentes variaveis, viabilizando estudos diagnésticos,
segundo a Diretriz PMF 4 da PNPIC. Tal diretriz trata do acompanhamento e avaliagéo
da insercao e implementacdo das plantas medicinais e da fitoterapia no SUS (BRASIL,
2006b). O estudo diagnoéstico é uma ferramenta de extrema importancia para identificar os
pontos frageis e as oportunidades para a implantagéo de um processo ou uma nova prética.
De acordo com Silva et al, (2016), € um resultado de coleta, tratamento e analise dos dados
colhidos no local avaliado.

O instrumento de avaliacdo situacional aqui proposto visa avaliar opinido,
conhecimento e atitude favoraveis ou ndo entre os profissionais de saude e gestores
para que as praticas integrativas e complementares, especialmente a fitoterapia, sejam
oferecidas, ainda que adotadas pontualmente e nédo estejam implementadas na unidade
de saude por estratégias institucionais. Outro estudo buscou desenvolver um instrumento
avaliativo da implantacéo das Préticas Integrativas e Complementares na ateng¢éo basica,
tendo encontrado viabilidade de uso da ferramenta ndo s6 no estado analisado (SC), mas
também em outros estados do Brasil. Dos indicadores avaliados pelos autores, destacam-
se a oferta de medicamentos fitoterapicos por cada municipio e a educag¢do permanente na
area de préticas integrativas para a equipe de saude (LOSSO; FREITAS, 2017).

Por meio de um levantamento direcionado, é possivel identificar os principais fatores
limitantes e facilitadores para a pratica da fitoterapia, bem como o conhecimento dos
profissionais de satde em relagdo a PNPIC, suas diretrizes e o que ela preconiza, a atitude
da classe médica em relagdo ao uso de fitoterapicos e, eventualmente, uma possivel
preferéncia por medicamentos alopaticos. Caso haja uma preferéncia, a ferramenta de
diagnoéstico pode avaliar se isso se deve pela maior confianga na eficacia do alopatico, pelo
desconhecimento de um fitoterapico que possua a mesma agao terapéutica ou, ainda, pelas
dificuldades para se efetuar tal prescricdo. Tais questionamentos podem indicar fatores
positivos, tais como sugestbes de elaboragdo de cursos, palestras e especializagdes em
fitoterapia, que venham a sanar duvidas, trazer visibilidade ao tema e, acima de tudo,
oferecer ao usuario a oportunidade de ter mais uma opgéo terapéutica.

Segundo Barreto (2011), o uso de medicamentos fitoterapicos e as plantas medicinais
ampliam a oferta do cuidado, sendo importante o esfor¢o conjunto por parte da equipe de
saude e dos gestores para que a pratica da fitoterapia seja implantada e implementada na
unidade de saude, de forma a atender os usuarios de modo complementar ao tratamento
convencional. O uso desses recursos terapéuticos tem como objetivos a promogéo
da salde e o acesso ao tratamento, independente da complexidade da ateng&o. Outro
estudo situacional indicou a busca e dispensacgéo de fitoterapicos e plantas medicinais em
farmécias e drogarias, por meio de formularios de avaliagdo (HECKLER et al. 2005). Os
autores indicaram opinido positiva sobre fitoterapicos, apesar de baixa prescricdo médica
e a necessidade de formagéo continuada dos profissionais de saude e informagéo sobre o
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uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos.

Espera-se que os dados obtidos por meio desse trabalho sejam capazes de servir
como guia na tomada de decisbes, sendo uma importante ferramenta de gestdo com
estratégias para melhorar, facilitar e ampliar o acesso a fitoterapia como pratica alternativa
e complementar como orientam a PNPIC e a PNPMF. Dentre as dificuldades relatadas na
literatura para a implantacéo da fitoterapia, destacam-se a sensibilizacdo dos gestores,
0s quais sustentam poder deciso6rio, sendo de extrema relevancia incentiva-los para a
implantagéo da fitoterapia como pratica integrativa institucionalizada (BATISTA et al, 2012;
RUELA et al, 2019). Assim, como maneiras de divulgacédo e ampliagdo do conhecimento
das politicas envolvidas (PNPIC e PNPMF), incluindo suas diretrizes, destacam-se sua
divulgacédo interna, por meio de material didatico impresso, apresentacbes sobre as
mesmas e a oferta de cursos e palestras para o publico interno, como profissionais de
saude e equipe gestora e ao publico externo, pacientes e familiares.

Outro aspecto relevante em relacdo as decisbes estratégicas esta na opinido dos
profissionais de saude em relagédo aos fatores limitantes e favoraveis para a implantagéo
da préatica. A diversidade de formagdo académica entre os profissionais de saulde,
além de suas fungbes, pode resultar em opinides distintas sobre os fitoterapicos e as
plantas medicinais (FONTENELE et al, 2012). Dentre os eventuais fatores limitantes na
literatura, destacam-se a falta de conhecimento e interesse sobre a pratica por gestores;
falta de treinamento e capacitagdo dos profissionais; escassez de recursos financeiros;
infraestrutura e de programas institucionais que auxiliem os profissionais e pacientes a
compreenderem melhor a agéo e eficacia dos medicamentos fitoterapicos. Por outro lado,
como fatores positivos destacam-se o apoio da equipe de saude e gestores para 0 uso
de medicamentos fitoterapicos e implementacdo de programas que incentivem o uso de
fitoterapicos (FONTENELE et al, 2012; RIBEIRO; GUIMARAES, 2013).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Estudos situacionais devem analisar opinidao, conhecimento e atitude favoraveis
ou ndo entre os profissionais de salde e gestores para que as praticas integrativas e
complementares, especialmente a fitoterapia, sejam oferecidas, ainda que adotadas
pontualmente e nado estejam implementadas na unidade de salde por estratégias
institucionais.

Nesse sentido, conclui-se que um diagnéstico situacional e uma ferramenta de
gestdo para a implantagcdo da fitoterapia como pratica integrativa e complementar é de
suma importancia para uma consolidacao futura e implementacao de tais praticas.

Espera-se que o desenvolvimento desta ferramenta de andlise possa contribuir com
a consolidagédo da PNPIC e com estudos futuros em outros cenarios e realidades do estado
e do pais.
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ANEXO 1

A seguir, propde-se uma ferramenta de analise, por meio de questionario semi-
estruturado, aplicada aos gestores, médicos, farmacéuticos e demais profissionais de
saude de unidades de saude.

Identificacdo do respondente
Nome:

Idade: Sexo: () Feminino () Masculino
Formacao:

Especialidade:

Vocé ocupa cargo de gestao nesta Unidade de Saude? () Sim () Nao
(em caso negativo para esta questéo, inicie o questionario a partir da questao 10)
1 — Quantos médicos possui 0 ambulatério da unidade de salde?
()1 02 (03 (4 (5 ()Outros:_____
2 — E uma Unidade de Saude da Familia?
() Sim () Nao
3 — Em caso afirmativo para a pergunta anterior, qual a composicao da equipe de saude?

Sim Nao Quantidade

Médico

Enfermeiro

Auxiliar/Técnico de Enfermagem

Agente Comunitario de Saude

Qutro:

QOutro:

Qutro:

Qutro:
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4 — Quantos atendimentos sédo realizados semanalmente?
() Menos de 10 ()Entre 10e 25 () Entre 26 e 40
() Mais de 40 ()Outro: _____
5 — Quais séo as especialidades médicas que a unidade possui?
(') Ortopedia () Cardiologia () Dermatologia
() Oncologia () Neurologia () Hematologia
() Outras:
6 — Quais as especialidades mais procuradas pelos pacientes?

(') Ortopedia () Cardiologia () Dermatologia
() Oncologia () Neurologia () Hematologia
() Outras:

7 — Quais séo os atendimentos mais frequentes?

8 — Sua equipe ja prescreveu medicamentos fitoterapicos?
()Sim ()Nao () Nao sei

9 — Sua equipe ja indicou tratamentos a base de plantas medicinais?
() Sim () Nao () Nao sei

10 — Ha quanto tempo atua nessa profisséo?

() Menos de 2 anos () Entre 2 e 5 anos () Entre 6 e 10 anos
() De 11 a 20 anos () Mais de 20 anos
Outro: ___
11 — Ha quanto tempo trabalha atendendo pacientes do SUS?
() Menos de 2 anos () Entre 2 e 5 anos () Entre 6 e 10 anos
() De 11 a 20 anos () Mais de 20 anos
Outro: ___
12 — Quantos atendimentos vocé realiza por semana?
() Nenhum () Até 5 atendimentos () De 6 a 10 atendimentos
() De 11 a 20 atendimentos ()Outro:

13 — Possui algum curso de p6s-graduagéo em sua formagéo?
Sim () Na&o () (em caso negativo, pule para a questdo 16)
14 — Em caso afirmativo para a pergunta anterior, aponte os niveis
Especializagéo () Mestrado Profissional () Mestrado Académico
Doutorado () Pés-Doutorado ()
15 — Sua(s) pbs-graduagao/pos-graduacdes foi/foram em qual/quais area(s)?
16 - Vocé concorda com o potencial dos medicamentos a base de plantas medicinais?

Discordo Discordo N3O sei Concordo Concordo
completamente parcialmente parcialmente completamente

15 — Vocé apoia o uso de medicamentos fitoterapicos?
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Desapoio Desapoio Nao sei Apoio Apoio
completamente parcialmente parcialmente completamente

16 — Em sua opinido que tipo de a¢des podem apoiar o0 uso de medicamentos fitoterapicos?
17 — Apoia a implementacdo de programas que incentivem o uso de fitoterapicos por
pacientes do SUS?

Desapoio Desapoio Néo sei Apoio Apoio
completamente parcialmente parcialmente completamente

18 — Vocé tem conhecimento sobre o “Programa Nacional de Plantas Medicinais”?

Nenhum Pouco Razoavel Bom Muito

19 — Vocé tem conhecimento sobre a Politica Nacional de Praticas Integrativas e

Complementares?

| Nenhum | Pouco Razoavel Bom Muito

20 — Vocé ja prescreveu medicamentos fitoterapicos?

() Sim () Nao () Nao sei/nao lembro

21 — Em caso afirmativo para a pergunta anterior, quais os mais indicados e para quais
finalidades?

Fitoterapico Indicacao

22 — Vocé ja indicou tratamentos a base de plantas medicinais?

() Sim () Nao () Nao sei/nédo lembro

23 — Em caso afirmativo para a pergunta anterior, quais as plantas medicinais mais indicadas
e para quais finalidades?

Planta Medicinal Indicacao

24 — Qual sua opinido sobre os fitoterapicos em relagéo a sua eficacia?

| Muito ruim | Ruim | Média | Boa | Muito boa |

25— Qual sua opinido sobre os medicamentos alopaticos em relagéo a sua eficacia?

| Muito ruim | Ruim | Média | Boa | Muito boa




26 — Qual sua opiniéo sobre os fitoterapicos em relagéo a sua seguranca?

| Muito ruim | Ruim | Média | Boa | Muito boa |

27 — Qual sua opinido sobre os medicamentos alopaticos em relagéo a sua seguranga?
| Muito ruim | Ruim | Média | Boa | Muito boa |

28 — Vocé possui preferéncia por medicamentos fitoterapicos ou sintéticos alopaticos?

Prefiro Prefiro N&ao possuo Prefiro Prefiro
completamente parcialmente qualquer parcialmente completamente
medicamentos medicamentos preferéncia medicamentos medicamentos
sintéticos sintéticos fitoterapicos fitoterapicos
alopaticos alopaticos

29 — Em sua opinido a farmacoterapia pode ser realizada com medicamentos fitoterapicos e

sintéticos alopaticos concomitantemente?

Nunca Raramente Nao sei Em ndmero Em muitos casos
razoavel de casos

30 — A sua equipe possui formagéo na &rea de fitoterapia?

() Nao sei () Sim () Nao
31 — A sua equipe possui capacitacdo na area de fitoterapia?

() Nao sei () Sim () Nao
32 — Qual a fungéo (cargo) do agente de saude?
33 — Vocé conhece a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS
(PNPIC)?

() Sim () Nao
34 — “Elaboragdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e da Relagdo Nacional de
Fitoterapicos”. Esta é uma diretriz para Plantas Medicinais e Fitoterapicos presente na
PNPIC?

() Sim () Nao () Nao sei
35 — “Manter articulagdo com os municipios para o0 acompanhamento e avaliagdo do impacto
da implantagédo/implementacdo desta politica”. Esta é uma responsabilidade da gestao
federal no contexto da PNPIC?

() Sim () Nao () Nao sei
36 — “Acompanhar e coordenar a assisténcia farmacéutica com plantas medicinais,
fitoterapicos e homeopaticos”. Esta € uma responsabilidade da gestao estadual no contexto
da PNPIC?

() Sim () Nao () Nao sei
37 — “Estabelecer instrumentos de gestéo e indicadores para 0 acompanhamento e avaliagdo
do impacto da implantagéo/implementacéo da politica”. Esta € uma responsabilidade da
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gestao municipal no contexto da PNPIC?

() Sim () Nao () Nao sei
38 — Em sua opinido qual a relevancia da inclusdo de metas para implantacéo da fitoterapia
na matriz do préximo planejamento regional METROPOLITANA pela Secretaria de Estado de
Saude - RJ?

Nada relevante Pouco relevante Indiferente Razoavelmente Muito relevante
relevante

39 — Sua equipe realizou alguma agéo nos Ultimos 2 anos em fungéo da implantagéo da
fitoterapia? Em caso de resposta negativa, pular para a questao 42

() Nao sei () Nao () Sim

40 — Em caso afirmativo para a pergunta anterior, quais foram as agdes efetuadas?

41 - Vocé considera que as agdes realizadas em fun¢do da implantagéo da fitoterapia foram
bem sucedidas?

Completamente Mais mal Nao sei Mais bem Completamente
mal sucedidas sucedidas do que sucedidas do que | bem sucedidas
bem sucedidas mal sucedidas

42 - Em sua opinido, quais os fatores limitantes para implantagéo da fitoterapia na unidade
de saude em que trabalha?

43 — Vocé considera importante a criacdo de uma ferramenta de diagnéstico para avaliar a
implantagcéo da Fitoterapia em USF?

Nada importante Pouco importante | Indiferente Importante Muito importante

44 — Vocé considera importante um manual de gestdo que possa auxiliar a implantagao da
Fitoterapia no ambito da Secretaria Municipal de Saude de seu municipio?

Nada importante Pouco importante | Indiferente Importante Muito importante

45 — Quais diretrizes e indicadores vocé consideraria fundamentais para incluséo neste

manual, face a sua experiéncia como gestor e/ou profissional de saude?
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RESUMO: Introducdo: Estudos acerca
da utilizagdo sobre plantas medicinais tém
colaborado positivamente para o entendimento de
sua funcéo terapéutica. Dentre as espécies mais
utilizadas, destaca-se o alecrim (Rosmarinus
officinalis L.), que possui diversas atividades
bioativas, com destaque para as propriedades
aromaticas, antioxidantes, cicatrizantes, anti-
inflamatérias e antimicrobianas. Objetivos:
Investigar na literatura as principais atividades
bioativas presentes no alecrim (Rosmarinus
officinalis). Metodologia: Este estudo trata-se de
uma revisdo narrativa da literatura cientifica nas
bases de dados: SciELO, Science Direct e Google
Académico, para filtrar a busca utilizaram-se os
descritores: Rosmarinus officinalis, atividades
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(Rosmarinus officinalis)

bioativas e fitoterapia num periodo de 2013 a
2020. Desenvolvimento: Rosmarinus officinalis
conta com a presenga de fendis, terpenos,
flavonoides e acidos organicos, que lhe conferem
atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e
antimicrobianas. Seu extrato aquoso e Oleo
essencial demonstraram atividades em E. coli, H.
pylori, K. pneumoniae e P. aeruginosa. Algumas
atividades antioxidantes e anti-inflamatorias
estdo atreladas ao acido carnésico, rosmanol,
acido rosmarinico, acido oleanélico, acido
ursélico e carnosol. O acido carnésico é capaz
de induzir vias pro-apoptéticas intrinsecas e
mediadas por receptores de apoptose em células
tumorais de adenocarcinoma de c6lon humano
e prostata. Conclusao: Pode-se concluir que os
constituintes mais importantes do Rosmarinus
officinalis sdo o acido carnésico, carnosol, acido
rosmarinico e seu 6leo essencial. As principais
atividades bioativas na espécie destacaram-
se como antimicrobianas, antioxidantes, anti-
inflamatérias e anticancerigenas.

PALAVRAS-CHAVE: Rosmarinus
atividades bioativas e fitoterapia.

officinalis,

BIOACTIVE ACTIVITIES PRESENT IN THE
ROSEMARY (Rosmarinus officinalis)

ABSTRACT: Introduction: Studies on the use
of medicinal plants have contributed positively to
the understanding of their therapeutic function.
Among the most used species, rosemary
(Rosmarinus officinalis L.) stands out, which has
several bioactive activities, with emphasis on
aromatic, antioxidant, healing, anti-inflammatory
and antimicrobial properties. Objectives: To
investigate in the literature the main bioactive
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activities present in rosemary (Rosmarinus officinalis). Methodology: This study is a narrative
review of the scientific literature in the databases: SciELO, Science Direct and Google Scholar,
to filter the search the descriptors were used: Rosmarinus officinalis, bioactive activities and
phytotherapy in a period from 2013 to 2020. Development: Rosmarinus officinalis has the
presence of phenols, terpenes, flavonoids and organic acids, which give it antioxidant, anti-
inflammatory and antimicrobial activities. lts aqueous extract and essential oil demonstrated
activities in E. coli, H. pylori, K. pneumoniae and P. aeruginosa. Some antioxidant and anti-
inflammatory activities are linked to carnosic acid, rosmanol, rosmarinic acid, oleanolic acid,
ursolic acid and carnosol. Carnosic acid is capable of inducing intrinsic pro-apoptotic pathways
and mediated by apoptosis receptors in human colon and prostate adenocarcinoma tumor
cells. Conclusion: It can be concluded that the most important constituents of Rosmarinus
officinalis are carnosic acid, carnosol, rosmarinic acid and its essential oil. The main bioactive
activities in the species stood out as antimicrobials, antioxidants, anti-inflammatory and
anticancer agents.

KEYWORDS: Rosmarinus officinalis, bioactive activities and phytotherapy.

INTRODUCAO

Tem se mostrado constante o aumento do interesse da populagéo por tratamentos
alternativos a medicina alopatica (OLIVEIRA; VEIGA, 2019). Neste sentido, estudos acerca
da utilizagdo e conhecimento sobre plantas medicinais tém colaborado positivamente para
o entendimento de sua fungdo terapéutica, confirmando conhecimentos passados por
séculos (MEDEIROS et al., 2020).

A utilizagdo de plantas medicinais na promogéo e recuperagdo da saude esta entre
as praticas populares mais antigas que se tem registro (SILVA, 2016). Dentre as espécies
mais utilizadas, destaca-se o alecrim (Rosmarinus officinalis L.), um representante nativo
da regido do Mediterrdneo (OLIVEIRA; VEIGA, 2019). Essa espécie € utilizada para fins
medicinais desse o comego da histéria da humanidade devido as suas propriedades
antirreumaticas, antissépticas, anti-inflamatérias e antiespasmédicas (FERREIRA FILHO
et al., 2015).

Extratos vegetais de Rosmarinus officinalis sao comumente obtidos de suas folhas
e possuem diversas atividades bioativas, com destaque para as propriedades aromaticas,
antioxidantes, cicatrizantes, anti-inflamatérias e antimicrobianas (MIRA-SANCHEZ;
CASTILLO-SANCHEZ; MORILLAS-RUIZ, 2020). Seu extrato também possui acées
diuréticas, anticancerigenas, hepatoprotetoras, bem utilizadas pela medicina popular
(TAKAYAMA et al., 2016).

Pesquisadores enalteceram que suas principais atividades terapéuticas estédo
associadas a sua rica constituicdo fitoquimica, a qual conta com a presenga de mono,
di e triperpenos, assim como compostos fenélicos (PEDRO et al., 2016). Além destes
compostos, o extrato de Rosmarinus officinalis também conta com a presenca de acido
carnésico, carnosol e acido rosmarinico, atrelados a suas propriedades antioxidantes, anti-
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inflamatorias e antimicrobianas (NADEEM et al., 2019).

Popularmente o alecrim é utilizado para acalmar o sistema nervoso, reduzir gases
intestinais, estimular a digestao e secrec¢éo biliar (SILVA; SANTOS; LISBOA, 2017). Também
€ um 6timo estimulante cardiaco e circulatério, € capaz de atenuar dores reumaticas e suas
propriedades antissépticas sdo muito utilizadas em infeccdes e inflamagées (NASCIMENTO;
CHINELATE, 2017). Levando em consideracédo as importantes utilizagdes de Rosmarinus
officinalis, essa pesquisa objetivou investigar na literatura as principais atividades bioativas
presentes na espécie.

METODOLOGIA

Foi proposto por este trabalho utilizar estudos disponibilizados na literatura cientifica
tendo como finalidade a realizagéo de um estudo retrospectivo narrativo através da literatura
acerca das atividades bioativas encontradas na espécie Rosmarinus officinalis (alecrim).
Foram analisados trabalhos cientificos publicados nas bases de dados SciELO, Science
Direct e Google Académico.

Esta revisédo de literatura considerou como critérios de incluséo artigos originais e
revisdes de literatura publicadas em lingua portuguesa e inglesa, no periodo de 2013 a 2020
com as seguintes palavras-chave: Rosmarinus officinalis, atividades bioativas e fitoterapia.
Elencou-se como critérios de exclusédo: publicagbes que ndo possuissem adequagado a
tematica, literaturas duplicadas, resumos e cartas de opinido. Foram escolhidos artigos
através da leitura criteriosa dos titulos, leitura dos resumos e por fim, os artigos restantes

foram analisados na integra.

DESENVOLVIMENTO

Principais compostos quimicos de Rosmarinus officinalis

A maioria das publicacbes envolvendo Rosmarinus officinalis apresentam
informacdes oriundas de suas folhas, visto que tais partes dessa espécie sdo as mais
utilizadas pela populagdo e sdo as mais faceis para obter preparagcbes como extratos
(ABADI et al., 2016). No que se refere a sua composicdo quimica, o alecrim é rico em
polifendis e flavonoides que Ihe conferem propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias
(SASAKI et al., 2018).

Rosmarinus officinalis € composto predominantemente por substéncias fendlicas
e 6leos essenciais, conferindo-o um odor citrico bem marcante (AUMEERUDDY-ELALFI;
GURIB-FAKIM; MAHOMOODALLY, 2016). Os principais constituintes do 6leo essencial
da sua folha sdo 1,8-cineol (15-55%), a-pineno (9,0-26%), canfora (5,0-21%), canfeno
(2,5 —12%), B-pineno (2,0-9,0%), borneol (1,5-5,0%) e limoneno (1,5-5,0%), onde tais
proporgdes variam em relagdo ao estagio vegetativo da planta, condigbes climaticas e
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outros fatores do ambiente (ANDRADE et al., 2018).

Pesquisadores destacam que os principais compostos bioativos das folhas de alecrim
sdo o acido rosmarinico, acido caféico, acido ursélico, acido betulinico, acido carnésico,
canfora e carnosol (BEGUM et al., 2013). O extrato aquoso de suas folhas possui acido
clorogénico, acido caféico, acido rosmarinico, rutina, quercetina, kaempferol, apigenina e
acido carnosico (ROCHA et al., 2017).

Também é possivel encontrar terpenos como epirosmanol, acido ursoélico e acido
oleandlico nessa espécie (JARDAK et al., 2017). O alecrim apresenta diversas atividades
bioativas como antioxidante e anticancerigena (TIUZZI; FURLAN, 2016). Tais atividades
séo atreladas a presenca do &cido carnésico, carnosol e rosmanol (GUILLARDUCCI et al.,
2016).

Atividade antimicrobiana de Rosmarinus officinalis

O alecrim é detentor de importantes atividades contra patdgenos, seus principais
constituintes antimicrobianos séo 1,8-cineol, canfora e a-pineno (BOMFIM et al., 2015).
Seu extrato aquoso e 6leo essencial demonstraram atividades inibitérias in vitro em
bactérias gram-negativas como Escherichia coli, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae
e Pseudomonas aeruginosa (GUIMARAES et al., 2017).

Pesquisadores também testaram acido carnésico, carnosol, acido rosmarinico, acido
oleandlico e acido ursoélico contra bactérias gram-positivas (Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis) e contra gram-negativas (Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli), destes, apenas as gram-negativas obtiveram
destaque em sua inibicdo (ANDRADE et al., 2018).

Atividade antioxidante de Rosmarinus officinalis

Alguns compostos bioativos arométicos localizados no alecrim possuem
propriedades capazes de combater danos oriundos do estresse oxidativo no organismo
humano (OLIVEIRA; VEIGA, 2019). As folhas desta espécie sdo comumente utilizadas
como condimento e como fonte de compostos antioxidantes para a alimentagéo (BENINCA
et al., 2017).

Compostos antioxidantes possuem grande papel na prevengédo e tratamento de
patologias oriundas de danos oxidativo como céncer, doencas cardiovasculares e patologias
neurodegenerativas (AHERNE; KERRY; O’BRIEN, 2017). As atividades antioxidantes de
Rosmarinus officinalis sdo capazes de evitar o estresse oxidativo e a proliferagéo celular
descontrolada de células patolégicas no organismo (OLIVEIRA; VEIGA, 2019).

Pesquisadores destacaram que as principais atividades antioxidantes do alecrim
estdo atreladas aos compostos acido carnoésico, rosmanol, acido rosmarinico, acido
oleandlico, acido ursélico e carnosol (ANDRADE et al., 2018). Além disso, também foi
demonstrado que o acido carnésico é capaz de diminuir citocinas pré-inflamatérias, como a
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interleucina-6 e CXC ligante de quimiocina-10 (HOSOKAWA et al., 2020).

Atividade anti-inflamatoria de Rosmarinus officinalis

Pesquisadores destacaram atividades anti-inflamatérias e analgésicas de compostos
isolados no alecrim, sendo eles acido carndsico, carnosol, acido ursélico, acido betulinico,
acido rosmarinico, rosmanol e acido oleanélico, bem como no 6leo essencial de Rosmarinus
officinalis (BENINCA et al., 2017). Cabe destacar que o 4cido carnésico &€ um composto
bioativo que possui sua agdo analgésica suprimindo a COX (MAIONE et al, 2017).

Em estudos pré-clinicos, o 6leo essencial de Rosmarinus officinalis foi utilizado
topicamente para dores musculares e reumaticas. Foi possivel apontar que tal 6leo essencial
€ capaz de reduzir um edema inflamatoério de 1 a 4 horas e diminuir consideravelmente
o exsudato pleural, demonstrando caracteristicas anti-inflamatérias e antinociceptivas
(LUCARINI et al., 2013).

O extrato aquoso de alecrim é capaz de diminuir a migragdo de neutréfilos na
corrente sanguinea para o tecido inflamado, bem como inibir a producdo de mediadores
inflamatorios, quimiotaticos e estresse oxidativo, ocasionados pelo processo inflamatério
(SILVA et al., 2015). Em outro estudo, pesquisadores também evidenciaram a redugdo na
migracao de neutréfilos e diminuicdo de mediadores inflamatérios no exsudato (MEDEIROS
et al., 2020).

Atividade anticancerigena de Rosmarinus officinalis

Autores encontraram que o acido carndsico presente na espécie Rosmarinus
officinalis é capaz de induzir vias pro-apoptéticas intrinsecas e mediadas por receptores de
apoptose em células tumorais de adenocarcinoma de célon humano (linhagem COLO 205)
e prostata (linhagem PC 3) (GAO et al., 2015). O acido carndsico e seu composto oxidado,
o carnosol, carnosol sdo diterpenos que representam cerca de 5% do peso das folhas de
Rosmarinus officinalis e possuem grande atividade antitumoral (ANDRADE et al., 2018).

Recentemente ocorreu um grande aumento do numero de estudos sobre a atividade
anticancerigena de moléculas presentes no Rosmarinus officinalis, com destaque para o
acido carnésico, carnosol, acido rosmarinico, acido ursolico (ANDRADE et al., 2018). O acido
carnésico € capaz de inibir a proliferagédo e migragéo celular de células colorretais humanas,
inibindo a ativagdo da uroquinase plasminogénio e a secrecdo de metaloproteinase (KIM
et al., 2016). Este mesmo composto bioativo € capaz de inibir o crescimento de células de
melanoma e interromper o seu ciclo celular (LIN et al., 2018).

CONCLUSOES

Pode-se, através da revisdo da literatura, concluir que os constituintes mais
importantes do Rosmarinus officinalis, o quais sdo farmacologicamente ativos e o principal
alvo de estudos cientificos, sdo o acido carnésico, o carnosol, o acido rosmarinico e seu
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6leo essencial. As principais atividades bioativas presentes nessa espécie medicinal
destacaram-se como antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatérias e anticancerigenas.
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RESUMO: A fitoterapia € uma cura milenar
e estima-se que a pratica seja algo pré-
histérico, sendo considerada a primeira pratica
terapéutica utilizada pelo ser humano. Sua
busca tem se mantido em alta, visto que varios
dos medicamentos do mercado, especialmente
os ansioliticos e antidepressivos, expressam
muitos efeitos colaterais ao organismo. Ao
contréario, os fitoterapicos raramente provocam
efeitos colaterais, e assim como qualquer
outro medicamento, é induzido a varios testes
e pesquisas antes de poder ser indicado seu
uso. Até certo nivel, a ansiedade € uma reacgéo
comum do organismo que responde ao medo,
expectativa e divida, mas a excessividade
desses fatores no ser humano é classificada
como transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), doenca caracterizada pela preocupacéao
excessiva e expectativa apreensiva que chega
ao ponto de gerar sintomas fisicos e que
frequentemente ocasionam crises. Especialistas
explicam que algumas plantas tém efeitos
calmantes e sedativos que amenizam e até
inibem esses sintomas da ansiedade, sendo
uma alternativa eficaz com um baixo custo e
sem efeitos colaterais na maioria das vezes.
Este estudo avaliou o uso de fitoterapicos no
tratamento da ansiedade. A coleta de dados foi
realizada entre abril de 2014 e abril de 2019



utilizando a plataforma PubMed.
PALAVRAS-CHAVE: Anxiolytic, phytotherapy, anxiety.

PHYTOTHERAPY ANSIOLYTICS AS ANY AID IN TREATING ANXIETY: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Phytotherapy is an ancient cure and it is estimated that the practice is prehistoric,
being considered the first therapeutic practice used by humans. The phytotherapy has remained
high, since several of the drugs commercialized, especially anxiolytics and antidepressants,
resulted in many side effects to the body. On the contrary, herbal medicines rarely cause side
effects, and like any other medicine, they are induced to several tests and researches before
their use can be indicated. To a certain extent, anxiety is a common reaction of the body that
responds to fear, expectation and doubt, but the excess of these factors in humans is classified
as generalized anxiety disorder (GAD), a disease characterized by excessive concern and
apprehensive expectation that arrives to the point of generating physical symptoms and that
often cause crises. Experts explain that some plants have calming and sedative effects that
soothe and even inhibit these anxiety symptoms, being an effective alternative with a low cost
and without side effects most of the time.This article evaluated the use of herbal medicines in
the treatment of anxiety. The data for this article was collected between April 2014 and April
2019 using the PubMed platform.

KEYWORDS: Anxiolytic, phytotherapy, anxiety.

INTRODUCAO

Segundo a Organizagcdo Mundial da Salde, os transtornos psiquiatricos, como
ansiedade e depressdo, estao entre as principais causas mundiais de incapacidade entre os
jovens (SAXENA; FUNK; CHISHOLM, 2013). Entre 15% e 20% dos jovens experimentam
um transtorno ansioso ou depressivo antes dos 18 anos. Esse dado é mais alarmante em
criancas, pois pode levar a transtornos psiquiatricos na vida adulta. Assim, a identificacéo
precoce e tratamento eficaz reduzem as chances (LOPRESTI et al., 2018).

A ansiedade é o problema psiquiatrico mais prevalente na populagdo geral,
seja como sintoma ou distdrbio. O tratamento ideal deve tomar a forma de um unico
medicamento que seja eficaz no tratamento (GOES et al., 2015). Além disso, ainda ha o
Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) que afeta as fungdes cognitivas e somaticas.
E caracterizada por preocupagao cronica excessiva, ansiedade antecipatoria, distarbios do
sono ocorrido a mais de 6 meses, inquietagdo, nervosismol/irritabilidade, fadiga, dificuldades
de concentracéo e tensdo muscular (KEEFE et al., 2016; SAVAGE et al., 2015). Até 2030,
estima-se que a ansiedade associada ao transtorno depressivo sera uma das doencas
mais prevalentes e de maior incidéncia no mundo. Esta condicdo, reduz a qualidade e
diminui a expectativa de vida dos individuos, concomitantemente, uma vez que se tornam
um dos principais fatores de risco para o suicidio (LEAO, 2018).

Atualmente, a ansiedade é considerada, por especialistas, como o mal do século.
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A Organizagdo Mundial de Saude divulgou, em 2018 que a ansiedade, assim como a
depresséo, afeta mais as mulheres, tendo uma porcentagem de 7,7% (dessas 5,1% possui
ansiedade e depressdo), enquanto nos homens caem para 3,6% (BRASIL; 2018). O
Brasil € o pais em primeiro lugar no mundo em casos de ansiedade, chegando a 9,3% da
populagéo, correspondendo a um total de 18,60 milhGes de pessoas afetadas (LOUREIRO;
2012).

Os psicofarmacos atuais para tratamento do TAG incluem medicamentos como
os benzodiazepinicos e Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) ou
inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina-noradrenalina (SNRIs). Entretanto, alguns
pacientes ndo respondem a essas terapias e outros ndo toleram seus efeitos colaterais
(MAO et al., 2016). Segundo Prado, a pratica da psiquiatria € modificada com a introdugédo
dos psicotropicos na terapéutica, ocorrendo uma intervencdo mais imediata e limitando as
situacdes de perturbagbes mentais, em detrimento de outras terapias com menos efeitos
adversos e custos mais baixos, tais como a psicoterapia e a pratica de atividade fisica.
Entretanto, alguns pacientes ndo respondem a essas terapias e outros ndo toleram seus
efeitos colaterais (MAO et al., 2016). Nesse contexto, os farmacos fitoterapicos aplicados a
esse segmento de tratamento, podem ser uma boa alternativa assim auxiliando na reducao
de sintomas, bem como a diminuicdo dos indesejaveis efeitos colaterais, desse modo
ampliando a adesé&o do paciente ao seu respectivo tratamento.

Além dos psicofarmacos, percebe-se, atualmente, 0 aumento da procura de praticas
integrativas e complementares, como a fitoterapia para amenizar os sintomas associados
a ansiedade. As plantas medicinais, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), sdo todas as plantas ou partes das mesmas que contenham as substancias
responsaveis pela acdo terapéutica (BRASIL, 2017). De acordo com a Organizagdo
Mundial de Saude, 80% da populagdo mundial faz uso de algum tipo de planta medicinal. A
sua eficacia depende da espécie de planta que ¢ utilizada, da forma de uso e do seu modo
de preparo. Por isso, € necessario informar a populagéo a respeito dos seus beneficios e
maleficios

OBJETIVO

Frente ao exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar o uso de fitoterapicos no
tratamento da ansiedade encontrado na literatura. Isso se deve ao fato de que, por se tratar
de um produto natural, pode haver menos riscos de efeitos colaterais. Assim, aumentando

as chances de melhor aceitagédo por parte do organismo.
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METODOS

Estratégia de busca

Foi utilizado a base de dados PubMed no més de abril de dois mil e dezenove
na busca dos estudos. Essas bases de dados foram as escolhidas por se tratarem das
principais literaturas médica académica. A busca foi conduzida pela ferramenta “busca
avancada” de cada uma das bases de dados. Apenas artigos originais foram incluidos
com os termos (“Anxiolytic”) AND (“phytotherapy”) AND (“anxiety”). Tais termos utilizados
abrangiam todas as formas de busca. Um filtro de artigos nos ultimos 5 anos foi aplicado
a fim de verificar os dados mais recentes. A etapa seguinte foi a aplicacao dos critérios de
elegibilidade para escolha dos artigos a comporem o estudo.

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao: Os trabalhos deveriam responder a questdo da revisao:
Fitoterapicos podem ser utilizados como tratamento medicamentoso alternativo da
ansiedade? Para tanto, foram incluidos artigos clinicos observacionais e de intervencéo
cujo outcome primario foi a reducéo da ansiedade, seja ela qual for. Estudos intervencionais
incluiam ensaios do tipo aberto, cruzado, randomizado e cego ou duplo cego e/ou placebo
controlado. A idade néo interferiu como critério de andlise, ao ponto que estudos com
paciente de qualquer idade fossem aceitos. Incluiu-se estudos cuja dosagem administrada
deveria ser a maxima toleravel. Detalhamento da dose diaria definida.

Critérios de exclusao: Estudo de casos e Short communication ndo possuem dados
clinicos suficientes, logo, ndo foram enquadrados. Artigos originais transversais que
tivessem abordagem do tipo “relato de experiéncia” também foram excluidos. Estudos com
aplicagdo de questionario on-line foram descartados devido aos vieses de participagao.
Essa ultima modalidade de pesquisa possibilita mdultiplas respostas para o mesmo
individuo, falta de seletividade igualitaria dos participantes, entre outros (SURAEV et al.,
2017). Artigos que consistem apenas de um resumo sem qualquer manuscrito publicado,

cartas, editoriais, palestras, livros ou anotagdes nado foram incluidos na amostra final.

Desenho do estudo

Um modelo fluxograma PRISMA foi adotado para essa secdo. A primeira etapa foi
a de identificagdo e busca nas bases de dados. Logo apoés, a primeira fase de triagem
fora aplicada ao resumo e, apds enquadrado nos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
elegiveis para a terceira etapa, a leitura completa do artigo. Os estudos selecionados para
terceira etapa passaram por uma nova etapa de aplicacdo dos critérios de exclusdo e
inclusdo e deveriam responder a questéo norteadora. Os itens avaliados foram a autoria,
tamanho da amostra/idade média, planta medicinal utilizada, tipo de estudo, fungéo
ansiolitica estudada e outcomes.
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RESULTADOS

A figura 1 mostra o fluxograma PRISMA Statement para selecdo de estudos. E
demonstra, de forma detalhada, cada etapa até os artigos incluidos para a amostra do
estudo. De 71 artigos encontrados, apenas 9 foram selecionados para a sistematizacéo

dos resultados.

PubMed: 71
s N
Artigos excluidos (59):
l _— Revisbes, Short communication, estudos
- ndo clinicos e relatos de caso
Triagem do resumo: \_ Yy,
12
) Aplicacao dos critériosde inclusdo e A
- 4

exclusdo nos resumos . Excluded: 94 )

( )
Artigos completos elegiveis

L para triagem: 9

[ Artigos excluidos por ndo se enquadrarem ]

_—
l nos critérios de inclusdo

Estudosincluidos: 8

Figura 1. Fluxograma para selecao de artigos.

Fonte: Dos autores.
O quadro 1 mostra o detalhamento dos nove artigos selecionados. Os itens autores,

tamanho da amostra/idade média,planta medicinal utilizada, tipo de estudo, fungéo
ansiolitica estudada e outcomes foram estudos.
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Amostra I .
Planta medicinal . Tipo de
Autores Id?d_e utilizada Objetivo estudo Outcome
média
A idade nao foi um
Comparar os efeitos influenciador da
da Passiflora incarnata ansiedade. Nao houve
Protocolo 2) e Ensaio clinico | diferenca estatistica
40 . . midazolam (protocolo randomizado, | entre ambos os
glanégjge t h: 23,4+5,2 :’hi:rséi/:clzjr_z)mcar nata 1) no controle da controlado, protocolos na primeira
v m: 24,2+4,5 ! ansiedade em pacientes | duplo-cego e | cirurgia. Na segunda
submetidos a extracao cruzado cirurgia, houve uma
de terceiros molares maior preferéncia pelo
inferiores protocolo 1 (52,5%) ao
protocolo 2 (27,5%).
Houve melhoria em
ambos os protocolos
Compa_r_ar a nas semanas 2, 4 e 6.
tolerabilidade, . ~ >
60 sequranca e eficacia Ensaio N&o houve diferenca
Ghajaret | c: Crocussativus 9 ¢ . duplo-cego, estatisticamente
z de Crocussativus ao -
al., 2017 34,17+10,5 | (Acafrao) citalopram no tratamento randomizado | relevante entre ambos
t: 37,9+11,6 de TDM com transtorno | © controlado 0s grupos.f I§s? r_evela
ansioso que o_A(;a rao foi
téo eficaz quanto o
citalopram
Apbs os voluntarios
serem submetidos a
. . . um modelo indutor
Ava.ha'r o potencial efeito Estudo por de ansiedade, fora
40 . ansiolitico doaroma de ) L
Cymbopogonci- . meio de administrado o OE de
Goeset Idade entre Cymbopogoncitratus em S C ci De Vari
al, 2015 | 18e 30 tratu._s oo voluntarios saudaveis qge_shonano . c:tratus_. € varios
! (Capim limao) ) clinico scores, foi observado
anos submetidos a uma d OE de C
situagdo ansiogénica estruturado | que o e .
citratus se mostrou
eficaz na prevencao
da ansiedade basal.
A camomila
revelou resultados
estatisticamente
e clinicamente
relevantes no controle
Estudo .
179 . o A da ansiedade. As
Idade Matricariachamo- | A\valiar a eficacia da de rotulo reducdes foram de
Keefeet média de milla camomila em estudo aberto de 151267 147 a
al.,2016 45,7 (19.7- | (Camomila) _eli_’t&%rto no tratamento da ggn'\t/llr;%agfgl 57:€16.9a77
78,3) 2016 | respectivamente
nas escalas GAD-
7, HAM-A e BAI
na 8% semana em
comparagéo a base
line.
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Os resultados do
extrato de acgafrao
durante um periodo
Examinar a eficacia de de 8 semanas
um extrato padronizado e foi benéfica para
6? de acgafréo em jovens Ensdago glln(;((:)o melhorar a ansiedade
Loprestiet ‘1)3 0340 24 Crocussativus com idade entre 12 e :j‘tn |o.r2ézao ' | e os sintomas
al., 2018 t T (Acafrao) 16 anos, apresentando e c%ntrolgdo depressivos no
1'4 0820 21 ansiedade leve a por placebo ponto de vista
T moderada e/ou sintomas dos adolescentes.
depressivos Entretanto, nao
houve significancia
estatistica no relato
dos parentes
O uso continuado
Ensaio clinico ggsza::?;grg'é%;? '
93 Avaliar o uso da randomizado, uma redug&o ndo
Mao et o: Matricariachamo- camomila em Iongo~ duplo-cego significativa na recaida
al,2016 | 454x161 | MMa prazo paraprevencdo | e controlado | 4 "y ='ory relacio ao
" t 49‘24_1’4 3 (Camomila) da recaida dos sintomas | por placebo placebo. Entretanto
TTETTE do TAG de longo h : ’
prazo ouve mglhoras
significativas nos
sintomas do TAG.
Desenvolvimento de
protocolo para escala
de Hamilton como
desfecho primario.
) - Estudo de Como desfechos
210 Confirmar a eficacia fasellll, . secundarios. ha uma
; ; kava Multicéntrico < ’
Savageet | Idade entre | Piper methysticum e seguranga do B ' | série de escalas que
como uma abordagem randomizado, : .
al.,2015 18e 70 (Kava) f 16 duplo- avaliam os sintomas
anos armacologica para o uplo-cego do transtorno afetivo
tratamento do TAG e controlado e os desfechos de
por placebo qualidade de vida,
além do estudo
de mediadores de
biomarcadores
N&o houve diferenca
estatistica entre o
placebo e o teste
quanto a frequéncia
cardiaca, pressao
Avaliar o efeito de arterial e oxigénio
Erythrina mulungu no Estudo arterial. Entretanto,
Silveira- 30 . controle da ansiedade . quanto maior o
Souto et | f: 22,4+3,6 E'\zy tlhr/na mulungu odontologica em (rjan(liomlzado, nivel de ansiedade
al., 2014 m: 22,6+4 (Mulungu) pacientes submetidos uplo-cego € | 4, paciente, maior
N P cruzado A
a extragao bilateral de a preferéncia pelo
terceiros molares protocolo com E.
mulungu. Por fim, o E.
mulungu néo causou
depressao respiratoria
e anormalidades
motoras

Quadro 1. Sistematizacao dos resultados dos estudos analisados.

Fonte: Dos autores. h homem; m mulher; c controle; t tratamento; TDM Transtorno Depressivo Maior;
OE Oleo Essencial; TAG Transtorno de Ansiedade Generalizada; p placebo;
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DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que o Acafrdo e a Camomila foram as plantas
mais utilizadas como fitoterapicos em estudos clinicos no periodo de tempo analisados
no PUBMED. Isso sugere que tais plantas possuem potenciais como fitoterapicos no
tratamento de sintomas de ansiedade. O sintoma de ansiedade mais estudado foi o TAG
em metade dos estudos. O tratamento da ansiedade pré cirurgia odontolégica também foi
bem frequente (dois estudos).

A camomila esteve presente em 2 estudos (25%) para efeitos ansioliticos. Nao a
toa ela esta presente na farmacopeia de 26 paises. Ela € bastante usada como calmante,
principalmente como cha. Quanto a relevancia para este estudo, seus compostos
flavonoides possuem efeitos farmaco psicéticos (ansiolitico e antidepressivo) porém, estudos
randomizados da camomila como um fitoterapico ainda é escasso (MAO et al., 2016).

O outro fitoterapico também com dois estudos foi o acgafrdo. Bastante estudado
em disturbios neurolégicos como o Alzheimer e depressao (MOSHIRI; VAHABZADEH;
HOSSEINZADEH, 2015), passou a ter um foco especial como ansiolitico (GHAJAR et
al.,, 2017; LOPRESTI et al., 2018). Muito se deve a necessidade de novas alternativas

medicamentosas mais aceitaveis pelo organismo.

CONCLUSAO

O uso de fitoterapicos tem sido uma alternativa viavel no tratamento de sintomas da
ansiedade. Isso se deve aos resultados estatisticamente semelhantes aos medicamentos
disponiveis e a melhor aceitagdo do organismo. Assim, estudos procuram avaliar eficacia e

segurancga de novos fitoterapicos visando 6timos resultados de eficacia e seguranca.
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RESUMO: O emprego terapéutico das plantas
medicinais para o tratamento da ansiedade e
depressdo vem crescendo consideravelmente
na Ultima década, € comprovado os efeitos
benéficos de algumas espécies vegetais que
possuem efeitos sedativos e hipnéticos, assim
sendo é possivel tratar e aliviar os sintomas
destas patologias, além de ser uma alternativa
terapéutica que apresenta o minimo de
chances de desencadear efeitos colaterais e
dependéncia. As desordens psiquicas quando
néo tratadas podem causar diversos danos a vida
social, fisica e mental de individuos que detém
destas enfermidades. O presente estudo é uma
pesquisa bibliogréfica feita a partir de periddicos,
livros e revistas que comprova os beneficios do
uso das plantas medicinais para o tratamento da
ansiedade e depresséo.
PALAVRAS-CHAVE:

Ansiedade; Depresséo.

Plantas medicinais;
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BENEFITS OF MEDICINAL PLANTS
IN TREATMENT OF ANXIETY AND
DEPRESSION

ABSTRACT: The therapeutic use of medicinal
plants for the treatment of anxiety and depression
has grown considerably in the last decade, the
beneficial effects of some plant species that have
sedative and hypnotic effects are proven, so it
is possible to treat and relieve the symptoms of
these pathologies, in addition to be a therapeutic
alternative that has the least chance of triggering
side effects and addiction. Psychological
disorders, when left untreated, can cause various
damages to the social, physical and mental life
of individuals who suffer from these diseases.
The present study is a bibliographic search made
from periodicals, books and magazines that
proves the benefits of using medicinal plants for
the treatment of anxiety and depression.
KEYWORDS: Medicinal plants;
Depression.

Anxiety;

11 INTRODUGAO

A ansiedade e a depressdo sao

perturbacées psiquicas de elevada
preponderancia, cuja a auséncia ou falta de um
recurso terapéutico apropriado atrelado a vida
social, fisica e mental do individuo, causam um
impacto de extrema relevancia, prejudicial ao
mesmo (LIMA, 2010). Consiste no aumento do
cortisol e diminuicéo da serotonina, o que leva
a desenvolver gatilhos para o aparecimento

dos sintomas ou aumento do quadro clinico da
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ansiedade, estresse e depressdo (RODRIGUES, 2000). Historicamente e clinicamente, a
ansiedade e adepressao sdo vistas como patologias diferentes e isoladas, hegemonicamente
por terem diferentes tratamentos empregados, habitualmente os antidepressivos triciclicos
(ADTSs) e os benzodiazepinicos, mutuamente (LIMA, 2010).

Essas substancias apresentam comprovada eficacia, contudo associadas a alguns
efeitos indesejaveis, os benzodiazepinicos (por exemplo o diazepam e clonapezam),
podem causar sedacdo e amnésia, o uso abusivo desencadeia dependéncia, sintomas
de abstinéncia e interagbes com agentes depressores do sistema nervoso central (SNC)
(FAUSTINO et al, 2010). Os ADTs (por exemplo a amitriptilina e a nortriptilina), os quais
surtem efeitos colaterais de maior proeminéncia, como: cefaleia, boca seca, sonoléncia,
nauseas, constipacao intestinal, ataxia, visdo turva, dispneia, fraqueza e “rash” cuténeo;
além de efeitos cardiovasculares que incluem queda nos niveis de pressao arterial,
hipotenséo postural e bradicardia (MORENO et al, 1999).

O emprego terapéutico das plantas medicinais, para prevengéo, tratamento e cura
de diversas patologias, € uma das mais antigas praticas utilizadas pela humanidade (VEIGA
JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). A OMS (Organizacao Mundial de Saude) determina
como planta medicinal cultivadas ou silvestres, qualquer parte de um vegetal que dispor
em sua estrutura substancias terapéuticas, que possam ser utilizadas para prevenir, curar,
aliviar ou alterar processos fisiologicos patolégico ou normais, ou utilizadas como fonte
para obtengédo de novos farmacos (OMS, 2000). O uso das plantas medicinais possibilita
a conexdo do ser humano ao ambiente, além do acesso aos recursos e beneficios da
natureza, afim de manter e restaurar as fungdes fisiolégicas do organismo (FRANCA;
SOUZA; BAPTISTA; BRITTO, 2008).

A procura por produtos de origem natural, para terapia e tratamento das desordens
psiquicas tem aumentado consideravelmente na Gltima década (ZHANG, 2004). E possivel
achar nas plantas medicinais, varios compostos que atuam de formas diferentes em
regides do SNC (Zeraik et al., 2010). Entre as plantas com efeitos ansioliticos podemos
citar: a Passiflora incarnata L. pertence a familia Passifloraceae, popularmente conhecida
como maracuja esse fruto é rico em vitaminas A e C, e vitaminas do complexo B, além de
ser uma boa fonte de carboidratos. Atua sobre o SNC, possui agéo sedativa e calmante,
auxilia no tratamento da insOnia e ansiedade, contém em sua estrutura diversos compostos
quimicos tais como: alcaloides do tipo inddlicos, os quais possuem acao tranquilizante,
sendo também utilizado para tratar hipertensao; flavonoides do género C-gilcosideos e
esterdides. Seu mecanismo de acéo, ainda nao foi totalmente esclarecido, acredita-se que
se da através da inibicdo das monoaminas oxidases (MAO) e estimulo dos receptores
Acido gama-aminobutirico (GABA) (LOPES; TIYO; ARANTES, 2017).

A espécie Hypericum perforatum L., conhecida popularmente pelo nome de erva
de séo jodo ou hipérico, pertence a familia Guttiferae, possui varios compostos quimicos
em sua estrutura, tais como: éleos essenciais, taninos, naftodiantronas (hipericina,
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pseudohipericina), resinas, pectina, flavonoides (quercetina, quercetrina, isoquercetina,
rutina), floroglucindis (hiperforina), procianidinas (procianidina, catequina), vitaminas
C, carotenos, aminoacidos e saponinas (GREESON et al., 2001). Possui atividade
antidepressiva possivelmente atribuido a substancia hipericinas, sendo utilizado para o
tratamento de quadros leves e moderados da depresséo, através do uso de seu extrato o
qual possui um perfil de aceitabilidade elevado em relacdo aos antidepressivos sintéticos
(BAHLES, 2001).

A Melissa Officinalis L. popularmente conhecida como erva-cidreira, pertence a
familia Lamiaceae, de origem europeia e asiatica, difundiu-se no Brasil a mais de um século,
e na atualidade é cultivada em todo o pais (MEIRA; MARTINS; MANGANOTTI, 2012). E
uma planta bastante utilizada na forma de cha, o infuso & preparado utilizando-se suas
folhas e inflorescéncias ou de preferéncia como planta fresca, pois possui propriedades
terapéuticas tranquilizantes que auxilia no tratamento da ansiedade e ins6nia, além de
ser utilizada para tratar gripe, bronquite crénica, cefaleias, enxaqueca, dores reuméticas,
restaura as fungdes gastrointestinais e no tratamento contra infecgdes virais. (COSTA,
2007). O éleo essencial presente em seus tricomas e secretados por suas folhas e flores,
contém os constituintes alfa e beta citrol predominantes, e de maior importancia em razéo
da sua atividade antioxidante, antimicética, antifingica, sedativa e antiviral (MEIRA;
MARTINS; MANGANOTTI, 2012).

A camomila (Chamomilla recutita L.), € uma planta herbacea, aromatica pertencente
a familia Asteraceae, sendo uma das plantas medicinais mais cultivadas no Brasil. Possui
em sua composicdo quimica como principal composto calmante a apigenina, composto
terapéutico que possui atividade ansiolitica e sedativa, os flavonoides possuem acgéo
bacteriostatica e tricomonicidas (ARRUDA; APPROBATO; MAIA; SILVA; APPROBATO,
2013). De seus capitulos florais € extraido 6leos essenciais ricos em compostos quimicos,
tendo como principais constituintes: bisabolol, 6xido de bisabolol e espatulenol. Seu éleo
essencial é bastante utilizado para tratar inUmeras patologias em decorréncia ao seu
efeito terapéutico calmante, analgésico, anti-inflamatério, carminativo, antiespasmaodico,
cicatrizante e emenagogo; além de ser utilizado para tratar colicas intestinais (MAPELI;
VIEIRA; Z.; SIQUEIRA, 2005).

O género Cymbopogon citratus, conhecida como capim lim&o € uma planta medicinal
bastante utilizada pela populagcéo, especialmente na forma de cha. Seu 6leo é composto
por citrol, principal componente de interesse da industria farmacéutica, alimenticia,
cosmética e perfumaria. O citrol possui configuragdo geométrica, com isémeros neral (cis-
citral) e geranial (trans-citral), suas folhas possuem atividade sedativa, depressora do SNC,
analgésica, antimicrobiana e fungistatica (MARTINAZZO; MELO; CORREA; SANTOS,
2010).

A espécie Piper methysticum G. Forster faz parte da familia Piperaceae, é

popularmente conhecida como pimenta intoxicante, kava, kava-kava, pimenta kava e raiz
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kava. Sua composicéo quimica apresenta substancias como: acido cinamico, acido benzdico,
bornil-cinamato, acguUcares, flavocavainas, mucilagens, pironas, tetrahidroiangonina,
kavalactonas; (cavaina, iangonina, diidrocavaina, metisticina), entre outras substancias.
A Kava-Kava vem sendo bastante utilizada no tratamento da ansiedade, depressao,
insénia, estresse, agitacao, epilepsia e psicose, sua atividade terapéutica esta associada
as kavalactonas, kavaina, diidrokavaina, metisticina, diidrometisticina, substancias estas
que possuem comprovada eficacia sobre o SNC, aléem da sua acdo ansioliticas, sedativas,
anticonvulsivantes, anestésica local, analgésica e espasmolitica, entretanto ainda néo
se sabe ao certo como ocorre o0 seus efeitos e 0 seu mecanismo de agdo (CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005).

A Erythrina verna pertence a familia Fabaceae, conhecida popularmente por
mulungu, a utilizagdo da decocgdo das cascas do mulungu tem propriedades medicinais,
para tratar quadros leves de insénia e ansiedade, podendo também ser utilizado como
calmante suave (Brasil, 2010). Os principais alcaloides com propriedades ansioliticas sao
tetraciclicos, além deste podemos encontrar em sua composicado quimica os alcaloides:
eritratidinona, 11-hidroxieritravina, 3-desmetoxiaritratidinona, 11-hidroxieritratidinona e
diidroerisotrina (RAMBO, 2019).

As plantas medicinais vém colaborando vigorosamente na evolugcdo de novas
estratégias terapéuticas, através da utilizagdo dos seus metabdlitos secundarios, estes
podem agir de forma direta e indiretamente sobre o sistema biolégico, tendo o potencial
de ativar ou inibir relevantes alvos moleculares e celulares (CALIXTO, 2005). A aplicagédo
apropriada do uso das plantas medicinais com principios ativos medicinais podem gerar
uma série de benéficos a salde, colaborando na recuperagéo e cura de varias patologias.
Sendo assim, a cura com a utilizagdo de ervas é uma tradicdo que passa de geragéo a
geragéo, e é de fundamental importancia que os usuarios tenham conhecimento e respeito,
visto que a falta de conhecimento e o uso indevido das mesmas pode causar quadros de
intoxicagéo (PEREIRA; CUNHA, 2015).

21 METODO

Trata-se de uma revisa@o bibliografica que teve como objetivo colher informacdes
acerca dos beneficios das plantas medicinais com propriedades ansioliticas e hipnéticas,
que possam auxiliar no tratamento da ansiedade e depressao. A pesquisa foi realizada a
partir de artigos cientificos arquivados em bases de dados da Scientific Electronic Library
Online (SciELO), EBSCO e PubMed.

Os critérios de incluséo utilizados para a selegédo de artigos foram: a disponibilidade
de textos completos nas bases de dados, utilizando-se textos de artigos cientificos originais,
selecionados qualis que divergem entre B3 a A1, nos idiomas da lingua portuguesa ou
Inglesa, no periodo de 1999 a 2020, e estarem em consonancia ao tema proposto para

Trajetéria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas 2 Capitulo 4 “



o trabalho, sendo selecionados artigos que conceituassem os beneficios das plantas
medicinais para o tratamento da ansiedade e depresséao.

Foram utilizados como critérios de exclusao: artigos cientificos com qualis superior
a B3 e ano de publicagéo inferior a 1999, textos de revisao bibliogréfica, ndo serem artigos
cientificos e ndo estarem em conformidade ao tema. Além do mais, os artigos repetidos
foram exclusos.

31 RESULTADOS E DIRCURSSOES

O Ministério da Saude indica que cerca de 3% da populagdo necessita fazer uso
de medicamentos continuos para tratar transtornos de saide mental grave, e mais 9%
dependem de acompanhamento médico nos transtornos menos severos (LIMA, 2004).
Segundo a OMS, o numero de pessoas que sofrem com depressdo aumentou cerca de
18% entre 2005 e 2015 no mundo. S6 no Brasil cerca de 5,8% da populagdo sofre desta
patologia, enquanto os disturbios relacionados a ansiedade atinge cerca de 9,3% das
pessoas que residem no pais (OMS, 2017).

Os antipsicoticos, sdo drogas que causam grandes prejuizos a salde das pessoas,
seus efeitos adversos s@o as principais causas para a descontinuacdo e ades&o ao
tratamento, é responséavel pela diminuigdo da qualidade de vida, do convivio e adaptagéo
com meio social, aumento do peso e diminuicdo da libido. Os efeitos adversos clinicos
de maior destaque sdo: neurotoxicidade, discinesia tardia (DT), sindrome neuroléptica
maligna (SNM), distonia tardia, tremor tardio, convulsdes, sedacgao, hipotermia, acatisia,
blefarospasmo e parkinsonismo (ABREU; BOLOGNESI; ROCHA, 2000).

De acordo com a OMS, uma boa parcela da populagédo em desenvolvimento necessita
da medicina tradicional para suprir suas necessidades, uma vez que 80% dessa populacao
faz uso das praticas tradicionais nos cuidados basicos de saude e 85% faz o emprego
de plantas medicinais ou preparag¢des destas (BRASIL, 2007). Existem varias espécies
de plantas que sdo empregadas na medicina popular para tratar e aliviar os sintomas da
ansiedade e depressdo (MELO et al, 2019). O uso da medicina tradicional, com efeito
sedativo e ansiolitico a partir de produtos vegetais é uma alternativa que apresenta menor
chances de efeitos colaterais e ndo causa dependéncia (LOPES; TIYO; ARANTES, 2017).

As espécies vegetais sdo recursos medicinais alternativos para o cuidado de
diversas patologias e, varias vezes, em algumas populacdes passam a ser O recurso
mais alcancavel em comparagdo aos farmacos alopaticos. Muitas plantas medicinais
apresentam propriedades terapéuticas, e logo seu uso representa um fator crucial para a
manutencgao das condicdes de saude dos seres humanos (MORELLI, 2010). O tratamento
a partir de ervas medicinais, é natural e simples, uma vez que procura-se tratar ou curar
enfermidades, com base na elaboracdo de preparacgdes e extragbes dos principios ativos
das drogas vegetais (BRANDAO, 2015). Além de ser um tratamento de facil aquisigdo
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e economicamente acessivel, tem estimulado as pessoas a fazerem uso das plantas
medicinais e aderirem a esse tipo de terapéutica (GELATTI; OLIVEIRA; COLET, 2016).

O uso das plantas medicinais como recurso terapéutico alternativo no tratamento da
ansiedade e depressédo, vem se mostrado uma excelente op¢céo em relagéo aos tratamentos
com farmacos alopaticos, visto que alguns pacientes ndo suportam seus efeitos adversos
ou nado respondem aos tratamentos farmacolégicos tradicionais. Os principios ativos
de muitas plantas possuem mecanismos de acéo similares as drogas sintéticas, com o
beneficio de causar quase ou nenhum efeito adverso (SOUZA, 2015).

Cada espécie de planta medicinal apresenta propriedades especificas, entre essas
as que possuem atividades que atuam sob o SNC, como na ansiedade e depressao.
Algumas plantas ja sdo bastante utilizadas atualmente para tratar a ansiedade como a
Melissa officinalis L. (erva-cidreira) e Cymbopogon citratus (capim-lim&o), pois exerce a¢ao
tranquilizante no SNC (PAGANI; SILVA, 2016).

As pesquisas por novas substancias ansioliticas tém aumentado consideravelmente
nos ultimos anos, devido a procura das pessoas por opg¢des terapéuticas que causem
menos ou nenhum efeito adverso. Hoje em dia, existe uma diversidade de plantas
medicinais que vem sendo avaliado o seu potencial terapéutico, direcionado por duas
ciéncias, a etnofarmacologia e a etnobotanica, que considera importante o conhecimento
popular e empirico em relagdo ao potencial terapéutico das plantas (SOUSA; OLIVEIRA;
CALOU, 2018). Entretendo, é importante salientar que as plantas medicinais possuem
elementos quimicos, que podem causa efeitos indesejaveis, e por esse motivo, devem
ser utilizadas de forma segura e respeitando seus riscos toxicos (VEIGA JUNIOR; PINTO;
MACIEL, 2005).

41 CONCLUSAO

A ansiedade e depresséo sdo patologias que causam grandes agravos a saude
das pessoas, seus impactos interferem principalmente na produtividade do individuo,
nas relagdes interpessoais e consigo mesmo, clinicamente leva a um desequilibrio na
homeostase do organismo, sobretudo ao sistema nervoso central (SNC). O tratamento
convencional é feito a base de benzodiazepinicos e antidepressivos triciclicos (ADTs), os
quais apresentam diversos efeitos colaterais, além de causar dependéncia.

Entretanto a terapia realizada com plantas medicinais vem demostrando ser uma
alternativa de tratamento eficiente e que traz grandes beneficios a saide e ao bem-estar
dos seres humanos, além de terem seus efeitos comprovados sobre o SNC, sao capazes
de aliviar os sintomas e agravos causados pela ansiedade e depressdo, as espécies
vegetais sdo economicamente acessiveis e de facil aquisi¢ao, utilizadas de forma segura e
respeitando os seus constituintes quimicos ndo causam dependéncia e quase ou nenhum
efeito adverso.
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RESUMO: As macroalgas vermelhas ou
rodéfitas sdo organismos fotossintéticos que,
na sua maioria, vivem no ambiente marinho e
expressam diversas classes de compostos de
interesse cientifico e industrial. Uma dessas
classes séo os polissacarideos sulfatados. Esta
familia de moléculas apresenta ampla diversidade
estrutural, sendo compostos majoritariamente
por galactose e podendo apresentar algumas
modificagbes e substituicdes, especialmente
sulfatacbes em posicoes especificas. Dada a sua
diversidade estrutural, uma série de atividades
biolégicas ja foram realizadas e descritas, sendo
uma das mais destacadas a anticoagulante e
alguns destes polimeros possuem mecanismo de
acao dependente de serpinas em semelhanca a
heparina, um medicamento amplamente utilizado
na clinica médica. Curiosamente, um dos
polissacarideos sulfatados extraidos de rodoéfitas
apresenta atividade independentemente de
serpinas. Sendo assim, o presente trabalho
trata de dissertar sobre técnicas de extracédo
e purificagdo, estrutura quimica e atividade
anticoagulante e seus respectivos mecanismos
de acédo de polissacarideos sulfatados obtidos
a partir de roddfitas serdo apresentados e
discutidos.

PALAVRA-CHAVE: Galactana sulfatada,
heparina, macroalga marinha, coagulacao
sanguinea.
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ISOLATION AND ANTICOAGULANT ACTIVITY OF SULFATED
POLYSACCHARIDES FROM RED MACROALGAE

ABSTRACT: Red algae/seaweed or rhodophyte are photosynthetic organisms that mostly
reside in marine environment and express different classes of compounds with scientific
and industrial interest. One of these classes are the sulfated polysaccharides. This family of
macromolecules has a wide structural diversity, being composed preponderantly by galactose
and could present modifications and substitutions, especially sulfatations in specific positions.
Due to structural diversity, a series of biological activities have already been carried out and
described, being one of the most prominent an anticoagulante. Some of these polymers have
a serpent-dependent mechanism of action similar to heparin, a drug widely used in medical
practice. Interestingly, one of the sulfated polysaccharides extracted from rhodophytes shows
activity independently of serpins. Therefore, the present work deals with dissertation on
extraction and purification techniques, chemical structure and anticoagulant activity and their
respective mechanisms of action of sulfated polysaccharides obtained from rhodophytes will
be presented and discussed.

KEYWORDS: Sulfated galactan, heparin, seaweed, coagulation

VISAO GERAL DO CAPITULO

Este breve capitulo explora os principais métodos de extracdo e isolamento/
purificacdo de polissacarideos sulfatados (PS) provenientes de macroalgas marinhas
vermelhas, também comumente chamadas de rhodophyta ou rodoéfita. Adicionalmente,
ao final do capitulo, serdo indicadas atividades anticoagulantes de alguns PS e seus
respectivos mecanismos de a¢éo. Desta forma, o dividiremos didaticamente em 5 sessdes;

“introdugéo”, “extragéo e isolamento”, “estrutura quimica”, “atividade anticoagulante de PS
de algas marinhas vermelhas” e “conclusao”.

INTRODUCAO

Macroalgas marinhas sdo seres fotossintetizantes e, especificamente as rodéfitas,
sdo qualificadas pela presenga de pigmentos de ficoeritrina, o que Ihe proporciona uma
tipica aparéncia avermelhada, mesmo na presenca de clorofila que possui coloragéo
esverdeada (Britannica lllustrated Science Library, 2008).

As rodéfitas constituem um conjunto de mais de 6000 espécies (Guiry et al., 2014).
Estdo amplamente distribuidas geograficamente, podendo ser encontradas em oceanos e
também habitando dguas-doce (Sheath, 1984).

A expressao de polissacarideos em macroalgas marinhas pode chegar a 85% do
seu peso seco (Kloareg e Quatrano, 1988). Acredita-se que na espécie Chondrus crispus
mais de 70% do peso da sua parede celular seja relativo a PS (Craigie et al., 1992).

Além de serem altamente expressos em rodoéfitas, as estruturas quimicas dos
PS sdo tdo diversas quanto biologicamente ativas. Diversos estudos conduzidos por
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glicobiologistas demonstram que esses polimeros possuem atividades antiviral, antitumoral,
antioxidante, anti-inflamatéria, antidiabética, antialérgica e analgésica (Ismail et al., 2020).
Dentre os diversos estudos de avaliacdo farmacologica, aos quais desafiam PS extraidos
de roddfitas, destacam-se os que se dedicam a avaliar seu potencial anticoagulante. Essa
busca se justifica, em grande parte, devido a sua semelhanca estrutural com a heparina, o
principal medicamento anticoagulante de uso parenteral utilizado na clinica médica até hoje
(Pomin, 2014 e McRae et al., 2021).

EXTRAGCAO E ISOLAMENTO DE PS DE ALGAS MARINHAS VERMELHAS

Os PS de macroalgas estdo normalmente localizados na parede celular. Em
trabalhos anteriores a década de 1990 era frequente encontrarmos o termo “fibrilar” e
“amorfo” referindo-se, respectivamente, as fibras de celulose e PS encontrados nesse
espaco (Cole e Sheath, 1990). Dados recentes demonstram que na parede celular ha
glicoproteinas similares a “proteoglicanos”, onde a cadeia proteica encontra-se unida a
glicanos (Pferovska et al., 2021).

Esse conjunto de informagdes bioquimicas e morfolégicas, quando bem
coordenadas, s&0 preciosas para proposicao de processos de extracéo exitosos, visto que
as metodologias utilizadas devem necessariamente romper/fraturar fisicamente a barreira
inicial.

Além das biomoléculas supracitadas nesta sessdo, ha outras presentes nas
rodofitas (Cian et al., 2015). Desta forma, uma das primeiras etapas pré-extrativas na
conducgao propriamente dita da obtencéo de PS é a retirada destes compostos utilizando
solvente orgénico como: alcool, acetona e diclorometano. Essa etapa deve ocorrer em
temperatura ambiente e pode durar alguns dias. Ap6s a delipidagdo, a rodéfita deve ser
seca a temperatura ambiente, e processada até que se obtenha pedagos menores ou po,
quando possivel (Farias et al., 2000).

Esse material é usualmente submetido a acdo digestiva de enzimas proteoliticas
nao especificas (Farias et al., 2000). Entretanto, ha metodologias extrativas conduzidas
sem a utilizagdo de enzimas, na qual séo utilizados meios &cido ou alcalino e até mesmo
agua destilada (ver tabela 1). Nestes 3 casos € comum o uso de agitagdo mecanica e de
temperaturas proximas de 90 °C (He et al., 2020, Grliinewald, 2009 e Sanchez et al., 2019).

Com a etapa de extracdo concluida, se faz necessario a recuperacgao das moléculas
de interesse, que podem ocorrer por precipitacdo utilizando, eletivamente, aménia
quaternaria e, quase que unanimemente, etanol (Farias et al., 2000). Ha situacdes em que
0 pesquisador apds a extragdo ndo utiliza nenhum dos dois agente supracitados e aplica
a solucgéo rica em PS diretamente em matriz cromatografica de troca-ibnica comumente
eluida em step-wise (Barros et al., 2013).

Apbs a recuperagdo dos PS torna-se imprescindivel o processo de purificagcao.
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Devido as cargas negativas presentes na estrutura do PS &€ comum o emprego de

cromatografia de troca-iénica utilizando para elui¢do gradiente linear de tamp&o contendo

sal (Farias et al., 2000).

O uso de cromatografia de troca-idnica, tanto na etapa de recuperagdo quanto na

etapa de purificacéo, auxilia na retirada de contaminantes e consequentemente aumenta

o grau de pureza do composto desejado. Em alguns casos € utilizado cromatografia de gel

filtragdo (Figura 1) para confirmacgéo do alto grau de pureza (Chagas et al., 2020).

Alga Método de Extracao Rendimento Autor(es)
Gracilariopsis Agua destilada (90 °C) sob 37% Séanchez et al., 2019
hommersandii agitacdo mecéanica
Botryocladia occidentalis | Meio contendo enzima (a 4% Farias et al., 2000

— - temperatura utilizada deve -
Gelidium crinale ser semelhante a temperatura 2,4% Pereira et al., 2005
Gracilaria cornea otima de agdo da enzima) 1% Melo et al., 2002
Pyropia yezoensis Meio &cido (80 °C) 10% He et al., 2020
Delesseria sanguinea Meio alcalino 11,6% Grunewald, 2009

— ) (85°C a 90 °C) - —

Gracilaria edulis 24 - 26% Price e Bielig, 1992
Gracilaria eucheumoides 20 - 29% Villanueva et al, 1999

Tabela 1: Exemplos de métodos de extracdo de PS.

Roddfita
Delipidacdo
Secagem
Moagem l l
Extracdo ¥
Enzima Agua Meio acido
proteolitica destilada ou alcalino
Recuperacdo M

Ppt com agente Ppt com
quarternario alcool

Cromatogr.

Troca-idnica

l

Mistura rica em poli-S de rodofitas

Isolamento l l

Ppt seletiva Cromatog

com etanol  Gel Filtragio

l

I

Cromatogr.
Troca-idnica

Figura 1: llustragéo de alguns procedimentos simplificados e rotas para extragéo e isolamento de PS

de roddfitas.
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Os presentes autores deste trabalho consideram a escolha dessas etapas essencial
para a obtencdo apropriada e bem sucedida de PS com alto grau de pureza (Figura 1).
Essa condicédo é fundamental para a elucidagéo integral da estrutura e futura avaliagéo da
atividade biologica do PS.

ESTRUTURA QUIMICA DE PS DE ALGAS MARINHAS VERMELHAS

De forma geral, a estrutura de PS de macroalgas varia de forma espécie-especifica.
Assim, cada PS purificado a partir de uma alga marinha €, virtualmente, um composto
original com caracteristicas estruturais Unicas e com potenciais atividades biologicas
inexploradas.

Os agucares comumente encontrados na parede celular de rodéfitas sdo unidades de
galactose ou galactose modificadas, contendo uma mistura de ligagdes (1—3) e/ou (1—4),
com anbémeros a- e/ou B- e enantibmeros D- e/ou L-. A maioria desses polissacarideos
apresenta estrutura linear construida por dissacarideos repetitivos alternados de 3-D-
galactopiranose-3-ligada (unidade A) e a-galactopiranose-4-ligada (unidade B) (Usov, 2011
e Ciancia et al., 2020).

A primeira unidade de repeticdo (unidade A) sempre tem configuracdo D-,
enquanto as Ultimas (unidade B), podem ser D- ou L-. Portanto, estes polissacarideos
séo classificados de acordo com sua estereoquimica, especificamente isdbmeros L- com
unidades a-galactopiranose-4-ligada s&o agaranas (Figura 2B), enquanto as carragenanas
(Figura 2A) sao isbmeros D-. Em ambos os casos, as Ultimas unidades aparecem como
3,6-anidrogalactose ciclizada (Synytsya et al., 2015, Ciancia et al., 2020).

Esteres de sulfato, éteres metilicos e o acido pirivico sdo frequentemente
encontrados ligados a PS de rodéfitas. Os grupos sulfato e/ou metil podem ocorrer na(s)
posicéo(des) O-2 e/ou O-4 das unidades galactopiranosil (1—3)-B-ligada e em O-2, O-3- e/
ou posicao(des) O-6 das unidades galactopiranosil (1—4)-a-ligada; o acido piravico pode
ser ligado aos residuos (1—3)-B-D-Galp como cetais nas posicdes O-4 e O-6. Os derivados
3,6-anidro de unidades D- e/ou L- podem estar presentes na estrutura da agarana apés a
eliminagéo do sulfato de O-6 por tratamento enzimatico ou alcalino (Synytsya et al., 2015).
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Figura 2 — Estrutura quimica basica diasteromérica alternada de GS de rodéfita. (A) Carragenanas e
(B) Agaranas. Adaptada de Usov, 2011; Ciancia et al., 2020.

As agaranas séo constituidas por unidades alternadas de B-D-galactose 3-ligadas

e unidades a-L-galactose 4-ligadas (Figura 2B). As unidades 4-ligadas podem ser

parcialmente ou totalmente convertidas nas formas 3,6-anidro por eliminagdo do sulfato da

posicdo 6 (Ciancia et al., 2020). Devido a complexidade e diversidade de seu padréo de

substituicdo, ndo é possivel classificar os agaranas em “unidades de repeticdo” ideais, ja

que apresenta diferentes substituintes como (Synytsya et al., 2015, Ciancia et al., 2020):

a.

Nas unidades 3- e 4-ligadas é possivel encontrar grupos sulfato, grupos metoxil

e/ou cadeias laterais 3-D-xilopiranosil em diferentes posi¢oes,

Nas unidades 3-ligadas é possivel encontrar grupos 4-O-metil-a-L-galactopira-

nosil na posicdo 6 e

Nas unidades 3-ligadas é possivel encontrar cetais ciclicos de piruvato nas po-

sicoes 4 e 6.

Uma classificagédo considerando o padréo de sulfatagéo das unidades A é possivel,

levando aos seguintes grupos de agarana (Ciancia et al., 2020):

a.

b.

C.

d.

Grupo G compreende agaranas néo sulfatada,

Grupo G2S compreende agaranas com sulfatacéo na posigao 2,

Grupo G4S compreende agaranas com sulfatacéo na posicéao 4 e

Grupo G6S compreende agaranas com sulfatagéo na posicéo 6.

Poroutrolado, as carragenanas sao polissacarideos lineares com residuos alternados

de B-D-galactopiranosil 3-ligados (unidades A) e residuos de a-D-galactopiranosil 4-ligados
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(unidades B), sendo a ultima unidade frequentemente encontrada ciclizada (Figura 3A).
Sao classificadas por prefixos gregos de acordo com especificidade estrutural (Synytsya et
al., 2015, Ciancia et al., 2020).

A estrutura quimica dos PS de Gracilaria cornea, Gellidium crinale e Botryocladia
occidentalis foram determinados usando espectroscopia de RMN ('H, '*C, TOCSY, COSY
e HMQC). A GS de G. cornea apresenta estrutura 3,6-anidro-a-L-galactose (Figura 3A),
enquanto os polissacarideos de G. crinale e B. occidentalis tém a estrutura de repeticéo
(-3-B-D-Galp-(1—4)-a-D-Galp-(1—), com um padréo de sulfatagéo variavel (Figura 3C
e D). A analise de RMN indica que as GS de G. crinale e B. occidentalis diferem nas
propor¢oes de residuos de a-galactopiranose 2,3-dissulfatados e 2-sulfatados. A galactose
ocorre inteiramente como isémero D nesses PS (Pereira et al., 2005).

A espectroscopia RMN do polissacarideo extraido do gametéfito de Schizymenia
binderi ap6s tratamento alcalino mostrou uma estrutura base com unidades alternadas de
B-D-galactopiranosil 3-ligadas e a-galactopiranosil 4-ligadas que s&o predominantemente da
configuracéo D. Aléem disso, os grupos sulfato estdo localizados principalmente nas posicées
O-2 do residuo B-D-galactopiranosil-3-ligado e na posicao O-3 de a-galactopiranosil-4-
ligado residuos, o ultimo é parcialmente glicosilado na posi¢cdo O-2 (Figura 3E) (Matsuhiro
et al., 2005).

O PS de Gelidiella acerosa obtido ap0s analises espectroscopicas por FT-IR e
RMN apresentou ter 37,2% de B-D-galactose, 41,7% de a-L-anidrogalactose e 20,9% de
6-O-metil-B-D-galactose (Figura 3B) (Chagas et al., 2020).

A fracdo homogénea rica em agarana extraida de Palisada flagellifera apresenta
mistura com pelo menos 18 tipos diferentes de derivados estruturais. De forma geral, é uma
agarana sulfatada, metilada e piruvilada, sendo presente unidades de a-L-galactose 2- e
3,6-sulfatadas e 2-O-metiladas. Além disso, uma parte importante das unidades B (20%)
€ representada por ramificacdo contendo a-L-galactose 6-sulfato substituido em C-3 por
unidades xilosil, galactosil e/ou 2,3-di-O-metil-galactose ou grupos sulfato que impedem
sua ciclizagdo em derivado 3,6-anidrogalactosil (Figura 3F) (Ferreira et al., 2012).
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Figura 3 - Estrutura quimica de galactanas extraidas das algas vermelhas Gracilaria cornea (A),
Gelidiella acerosa (B), Botryocladia occidentalis (C), Gelidium crinale (D), Schizymenia binderi (E) e
Palisada flagellifera (F). Adaptada de Pereira et al., 2005; Chagas et al., 2020; Matsihiro et al., 2005;

Ferreira et al., 2012.

ATIVIDADE ANTICOAGULANTE DE PS DE ALGAS MARINHAS VERMELHAS

Os PS de rodéfitas apresentam-se substancias com amplo potencial anticoagulante.
Sendo assim, sdo consideradas como moléculas promissoras para o desenvolvimento de
novos farmacos alternativos ao uso da heparina. Isso se deve a diversidade estrutural que
fornece a possibilidade de atuacdo com diferentes mecanismos de acdo (Rocha et al.,
2006; Pomin e Mouréo, 2012).

A acdo anticoagulante da maioria dos PS é baseada, principalmente, na
potencializacdo de inibidores fisiologicos das proteases presentes no plasma, como as
serpinas; antitrombina (AT) e cofator 1l de heparina (HCII). Para o entendimento desses
mecanismos, primeiramente € necessario compreender o funcionamento fisiolégico do
sistema de coagulagéo sanguinea (Pomin, 2009).

Resumidamente, em 1964, Macfarlane, Davie e Ratnoff descreveram o modelo
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classico da chamada “cascata de coagulacdo sanguinea” que foi utilizado por quase 50
anos e ainda tem validade académica-cientifica. Nesse modelo a “cascata” é dividida
em trés vias: a via intrinseca (ou de contato) e a via extrinseca (ou dependente de fator
tecidual), que sé&o iniciadas independentemente, mas convergem na via comum, onde o
fator X (FX) € ativado e converte protrombina (FIl) em trombina (Flla), esta é responsavel
pela converséo do fibrinogénio em fibrina (Vine, 2009; Zago et al., 2013).

Diante de questionamentos ao longo dos anos, houve a revisdo do modelo classico
da coagulacdo em “cascata”. Dessa forma, foi desenvolvido um modelo baseado em
superficies celulares, que condensa outros aspectos da hemostasia e com isso apresenta
uma compreensao mais ampla desses sistema. Entretanto, na visédo de alguns autores,
inclusive os deste trabalho, ndo se deve descartar por completo o modelo classico, pois
ele ainda fornece boa explicag¢éo e predicdo dos fendmenos que acontecem in vitro, sendo
muito atil para: fins didaticos, realizagcdo de testes laboratoriais e analise de compostos
biologicamente ativos (Vine, 2009; Ferreira et al., 2010; Silva e Melo, 2016).

Os testes, atualmente empregados na avaliagdo e controle da coagulacdo
sanguinea, levam em consideracgdo interagdes moleculares uma vez que é empregado
somente o plasma sanguineo, sem a presenca de células. Dessa forma, consegue-se
avaliar as vias intrinseca, extrinseca e comum da coagulagéo, principalmente através dos
testes laboratoriais de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e tempo de protrombina (TP)
(Ochoa, 2017).

A GS extraida de Botryocladia occidentalis é descrita como um PS com atividade
anticoagulante semelhante a heparina, por potencializar a inibicdo da trombina e do FXa
na presencga de AT e/ou HCII (FARIAS et al., 2000). Adicionalmente, esta GS demonstrou
inibir os complexos tenase intrinseco e protrombinase, essenciais na formagéo de FXa e
trombina, respectivamente (Glauser et al., 2009).

Uma outra GS isolada de Gelidium crinale se mostrou ativa em ensaios de
coagulacdo, sendo menos potente que a da B. occidentalis na inibicdo da trombina mediada
pela AT ou HCII. No entanto, nos ensaios de inibicdo do FXa, a GS da G. crinale se mostrou
mais eficiente (Pereira et al., 2005).

As GS extraidas das rodofitas Agardhiella subulata e Gelidiella acerosa necessitam
de concentracbes mais elevadas para prolongar o tempo de coagulagéo no ensaio de TTPa
do que as obtidas de G. crinale ou B. occidentalis (Faggio et al., 2015; Chagas et al., 2020).

Se por um lado a atividade avaliada por TTPa & comum, por outro lado a atividade
via TP é inabitual, sendo raramente observada na literatura. Por esse motivo, a dupla
atividade positiva, sobre o TTPa e o TP, é considerada extraordinaria. Alguns dos relatos de
dupla atividade nas vias do sistema de coagulagéo incluem os PS obtidos de B. occidentalis
(Farias et al., 2000), Chondrus armatus (Sokolova et al., 2014), Agardhiella subulata (Faggio
et al., 2015) e Gracilaria debilis (Sudharsan et al., 2015).

E importante ressaltar que existem PS extraidos de rodéfitas que ndo possuem

Trajetéria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas 2 Capitulo 5 “



atividade anticoagulante. Esta caracteristica esta4 associada, principalmente, a diferenca
estrutural deles, como € o caso da alga Gracilaria caudata (Barros et al., 2013).

Como ja anteriormente mencionado, existem evidéncias cientificas crescentes
que sugerem diferentes interacdes entre os PS e as proteinas especificas do sistema
de coagulacéo, baseado nos diferentes padrdes estruturais, formando um complexo
particular entre o inibidor plasmatico e a protease alvo. Embora raro, é possivel encontrar
PS de rodéfitas capazes de desempenhar atividade anticoagulante independentemente
da interagdo com as proteinas da coagulagéo, como é o caso da GS presente na rodéfita
B. occidentalis, que demonstrou atividade através de mecanismos dependentes e
independentes de serpinas (Glauser et al., 2009).

CONCLUSAO

N&o ha etapas rigidas no processo de extracéo e purificacdo dos PS de rodéfitas. Na
visdo dos autores do presente trabalho é conveniente que as primeiras etapas ao processo
de isolamento tenham “seletividade” para que as etapas de purificagdo sejam simplificadas,
especialmente por que sdo normalmente, mais longas e financeiramente mais custosas.

Esses procedimentos devem ser testados para que sejam definidos quais seréo as
melhores estratégias na pratica de cada laboratorio. E aconselhado que os pesquisadores
executem uma reviséo da literatura para saber se outros grupos de pesquisa ja realizaram
estudos de extragdo de PS e também outras classes de compostos e usem alguns conceitos
expostos nos trabalhos como inspiracao.

Ensaios Algas
@9) B. occidentalis
® G. © C. @ A. ©® G, 0 G.
crinale armatus | subulata | acerosa | caudata
TTPa Conc. (mg/mL) 0,1 0,1 20 10.000 1.000 2.000
Atividade (%) 400 100 130 350 233 N.D
TP Conc. (mg/mL) 1 N.T 10 10.000 2.000 2.000
Atividade (%) 250 N.T 40 48 N.D N.D
AT/lla Conc. (mg/mL) 0,1 0,1 - - - -
Atividade (%) 75 80 N.T N.T N.T N.T
AT/Xa Conc. (mg/mL) 10 1 - - - -
Atividade (%) 60 70 25 N.T N.T N.T
HCII/lla | Conc. (mg/mL) 1 10 - - - -
Atividade (%) 50 60 N.T N.T N.T N.T
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Sem Conc. (mg/mL) 5 - - - - -
serpinas

Atividade (%) 400 N.T N.T N.T N.T N.T

Tabela 2: Relagéo de PS extraidos de rodéfitas e suas respectivas atividade anticoagulante. Na linha
atividade foi escolhido a apresentacdo dos valores em percentual considerando o tempo controle de
30 segundos. Legenda: Nao detectado, (N.D.); Nao testado, (N.T); concentragdo, (Conc.). Dados
retirados de: @ Farias et al., 2000, ® Pereira et al., 2005, © Sokolova et al., 2014, @ Faggio et al., 2015,
© Chagas et al., 2020,  Costa, 2008, @ Quinderé et al., 2014.

Com o PS purificado h& diversas estratégias para elucidagdo. Ha alguns anos
0s grupos de pesquisa vem utilizando técnicas de ressonancia magnética nuclear uni
e bidimensional, a qual consegue-se definir posicdo de sulfatacdo, posicdo da ligacao
glicosidica e até mesmo ramificagcdo, quando houver. Outras abordagens metodologicas
sdo o infra-vermelho e a derivatizagcdo do PS para posterior aplicacdo desse produto
quimicamente alterado em cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa.
Estas técnicas ainda se mostram importantes na definicdo do monossacarideo constituinte
€ possiveis pontos de substituicdo nos polimeros (Jiao et al., 2011 e Xu et al., 2019).

Ademais, a etapa de elucidagédo estrutural carrega uma grande importancia na
correlagdo entre estrutura quimica vs. fungdo biolégica. Estudos recentes apontam
justamente quais sdo os principais requisitos estruturais para que um PS possua atividade
anticoagulante. No caso dos PS de rodofitas, os quais s@o majoritariamente compostos
por galactose e unidos por ligacéo do tipo 1—4 indicasse que a sulfatagéo nas posicoes 2
e 3 sédo importantes na extensdo do tempo necessario para a formagéo da rede de fibina
(Pomin, 2014).

Na opinido dos autores deste trabalho, as rodéfitas sdo uma excelente fonte para
bioprospeccao de PS (e outras classes de moléculas) com a possibilidade de encontrar
moléculas farmacologicamente ativas, portanto, de interesse comercial e, principalmente,
de ganho para a saude da populagéo.
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RESUMO: Chalconas sdo cetonas alfa-beta
insaturadas que unem dois anéis aromaticos,
sendo produtos de origem natural que séo
precursoras dos flavonoides. Diferentes
estudos comprovam que as chalconas, seus
derivados naturais e sintéticos, possuem
diversas atividades biologicas, tais como:
anti-inflamatéria, antiparasitaria, antioxidante,
antibacteriana e antitumoral. Sua sintese ocorre
por meio de condensacgéo entre um grupamento
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aldeido e cetona aromética, através de diversas metodologias, como reacao de Claisen-
Schmidt, gerando variadas estruturas. No interesse da quimica medicinal, ha estudos da
influéncia da presenca de estruturas heterociclicas, como por exemplo o pirazol, um anel
heteroaromatico de cinco membros com dois atomos de nitrogénio, ocupando as posi¢oes
1,2. Os pirazbis e seus derivados naturais e sintéticos apresentam diferentes atividades
relatadas como analgésica, antipirética, antiviral e anti-inflamatéria, dentre outras. Por esta
razao, as chalconas e seus derivados com heterociclos, sao considerados bons candidatos
na busca de novas substéncias com atividade biolégica. Neste trabalho foram sintetizados
novos derivados heterociclicos analogos das chalconas. A metodologia sintética dos
derivados 1H-arilpirazéis, consiste na condensagao de arilhidrazinas aromaticas substituidas,
com reagentes 1,3-dicarbonilicos, de modo a conduzir a cicliza¢gdes de anéis pirazol. A partir
do primeiro intermediério, a obteng¢éo do aldeido pirazdlico substituido foi realizada através
da adaptacéo da reagao de Duff. Posteriormente, o aldeido pirazélico obtido, sofreu reagédo
juntamente com cetonas aromaticas substituidas, em meio basico na reagéo de Claisen-
Schmidt, gerando os derivados [1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il]-1-fenilprop-2-en-1-ona. Dois
produtos finais foram sintetizados, caracterizados através de analises espectroscopicas de
RMN. A metodologia empregada para a sintese mostrou-se viével, pela aplicacéo de reacdes
classicas da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Sintese. Analogos de chalconas. Derivados heterociclicos.

SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC DERIVATIVES ANALOGUES OF
CHALCONES

ABSTRACT: Chalcones are alpha-beta unsaturated ketones that join two aromatic rings,
being products of natural origin that are precursors to flavonoids. Different studies show that
chalcones, their natural and synthetic derivatives, present several biological activities, such as
anti-inflammatory, antiparasitic, antioxidant, antibacterial and antitumor. lts synthesis occurs
through condensation between an aldehyde group and aromatic ketone, through several
methodologies, such as the Claisen-Schmidt reaction, generating various structures. In the
interest of medicinal chemistry, there are reports of the influence of the presence of heterocyclic
structures, such as pyrazole, a five-membered heteroaromatic ring with two nitrogen atoms,
occupying positions 1,2. Pyrazoles and their natural and synthetics derivatives features
different activities reported as analgesic, antipyretic, antiviral and anti-inflammatory, among
others. For this reason, chalcones and their derivatives with heterocycles are considered
good candidates in the search for new substances with biological activity. In this work, new
heterocyclic derivatives analogous to chalcones were synthesized. The synthetic methodology
of the 1-arylpyrazole derivatives, consists of the condensation of substituted aromatic
arylhydrazines, with 1,3-dicarbonyl reagents, in order to lead to cyclizations of pyrazole
rings. From the first intermediate, obtention of substituted pyrazolic aldehyde was carried
out by adapting the Duff reaction. Subsequently, the pyrazolic aldehyde obtained, underwent
reaction with substituted aromatic ketones, in an alkaline medium in the Claisen-Schmidt
reaction, generating derivatives [1-(4-methoxyphenyl)-1H -pyrazol-4-yl]-1-phenylprop-2-en-
1-one. Two final products were synthesized, and characterized by NMR spectroscopy. The
methodology used for the synthesis proved to be viable, through the application of classic
reactions from the literature.
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11 INTRODUGCAO

A quimica farmacéutica medicinal € uma area de pesquisa que tem como objetivo a
busca de formaracional por novas entidades quimicas biologicamente ativas (NCE, doinglés
New Chemical Entities), atuando de maneira interdisciplinar entre as varias especialidades
como a quimica computacional, a sintese organica e a farmacologia, dentre outras areas
de pesquisa (AMARAL, et al., 2017). O processo de desenvolvimento de farmacos pode
ser dividido em duas grandes fases: a descoberta (fase pré-clinica) e desenvolvimento
(fase clinica) (LOMBARDINO & LOWE, 2004). Na fase inicial utiliza-se de processos de
obtencao e otimizagéo de substancias sintéticas e de produtos naturais, como produto final
e fonte de inspiracéo.

As chalconas sdo cetonas a-B insaturadas que unem dois anéis aromaticos,
apresentando como estrutura basica [1,3-difenil-2-propen-1-ona] (1) (Figura 1) sendo
produtos de origem natural precursoras dos flavonoides (RAMMOHAN, et al., 2020). As
chalconas e seus derivados podem ser obtidas de fontes naturais ou de forma sintética.
As primeiras chalconas sintetizadas em laboratério foram obtidas no século XIX, e as
oriundas de isolamento do plantas a partir de 1910 (BOHM, 1975). Elas possuem dois
estereoisdbmeros, Z e E, sendo que o isbmero E é o produto de maior interesse por ser
termodinamicamente mais estavel do que o isémero Z (ZHUANG et al., 2017).

o}

(1)

Figura 1: Estrutura bésica da chalcona.

As chalconas e seus derivados apresentam uma grande variedade de atividades
biologicas relatadas na literatura, como anti-inflamatéria (HERENCIA, et al., 1998), antiviral
(FU, et al., 2020.), antiparasitaria (DIAZ-CARRILLO, et al., 2018), antimicrobiana (MEENA,
et al., 2020), dentre outras; sendo muitas vezes referidas como estruturas privilegiadas
devido as possiveis modificagdes que podem ser realizadas em sua estrutura associadas
as atividades relatadas.

Para a obtencdo de chalconas, diversas metodologias ja foram relatadas na
literatura, como a reagédo de Suzuki, reagdo de Heck, reagdo de Witting, e estratégias de
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condensacéo, sendo a mais classica a condensacgao de Claisen-Schmidt (RAMMOHAN, et
al., 2020).

A reacdo de Claisen-Schmidt é assim chamada em homenagem aos dois
pesquisadores alemées Ludwig Claisen e J. G. Schmidt que a descreveram em 1881
(CLAISEN; CLAPAREDE, 1881 apud DUC, et al., 2020; SCHMIDT, 1881 apud DUC, et al.,
2020), em trabalhos independentes, e consiste na condensagéo aldélica de um aldeido
aromatico com uma cetona em meio basico seguida por uma desidratacgéo.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol

Para a sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (4), descrita por Finar e colaboradores
em 1957, foi utilizado 4-metoxifenilhidrazina (2) e tetrametoxipropano (TMP) (3) (1:1),
etanol como solvente e acido cloridrico (HCI) como catalisador (FINAR; HURLOCK, 1957).
A mistura reacional foi mantida em refluxo a 100 °C por aproximadamente dez horas. A
mistura foi resfriada a temperatura ambiente e vertida sobre 4gua gelada, onde ocorre
a deposicao de um oOleo. Realizou-se a extracdo do 6leo com diclorometano, que foi
evaporado a pressao reduzida, obtendo-se o produto final. O produto obtido foi comparado
com um padrao disponivel através de CCD (cromatografia de camada delgada) utilizando
como fase moével Hexano/Acetato de Etila (1:1).

NH, |
HN/ N\N
OCH; OCHj EtOH, HCI
+ —_—
100 °C, 10 h
H,CO OCH,
o (2 (3) o 4
7

HsC HsC™

Figura 2: Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol.

2.2 Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido

A obtencéo do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido (6) foi realizada através
da adaptacdo da reacdo de Duff (TANG et al., 2010). Utilizou-se o produto (4) obtido na
etapa anterior com hexametiltetramina (5) (1:2,5), acido trifluoroacético por oito horas a 100
°C sob refluxo. Apos, foi adicionado uma solugéo aquosa de HCI (HCI conc. 84:100 v/v) e
deixado por uma hora a 70 °C. Ap0s o resfriamento, a mistura reacional foi vertida em agua
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gelada e mantida em repouso para a precipitagdo do produto. Posteriormente, filtrou-se o
produto e o sobrenadante foi particionado com diclorometano (DUFF; BILLS, 1932; TANG
etal., 2010). O produto obtido foi comparado com um padrao disponivel através do ponto de
fus&o a seco obtido com o descrito na literatura (GUO et al., 2005) e de CCD (cromatografia

de camada delgada) utilizando como fase moével Hexano/Acetato de Etila (70:30).

CHO
N| | N Nl |
N q ™ 1)CF.COOH, 100°C,8h N
+ N-< N -
SN 2) HCI (aq.), 70 °C, 1 h
(0] 4 5 6
H3C/ i) ®) H3C/O (6)

Figura 3: Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido.

2.3 Sintese dos analogos 1-fenil-3-(1-fenil-1H-pirazol4-il)prop-2-em-1-ona
Para a sintese dos analogos das chalconas (9-10), utilizou-se a reacdo de Claisen-
Schmidt (CLAISEN; CLAPAREDE, 1881 apud DUC, et al., 2020; SCHMIDT, 1881 apud
DUC, et al., 2020). Para isso, utilizou-se o aldeido (6) obtido na reagdo anterior com a
cetona aromatica correspondente, 4-metilacetofenona (7) e 2-hidroxi-4-metilacetofenona
(8), utilizando metanol como solvente e solugcdo aquosa de hidréxido de sodio 20% (NaOH
20%) sob agitacdo em banho de gelo por 1 hora. Posteriormente, a mistura reacional
permaneceu em repouso para completa precipitacdo do produto (SUNDURU et al., 2006).

(0]
CHO ”
| T s
N<y = N__ S
+ NaOH 20% (aq.)
_—
Rt N MeOH, 0°C
=
° P
HC HsC R= 4-Me; 2-OH-4-Me.
(6) (7-8) (9 -10)

Figura 4: Sintese dos analogos.
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2.4 Ressonéncia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos utilizando o
Espectrometro de RMN 400 MHz — Varian 400 MR operando numa frequéncia de 399,739
MHz para préton e 100,523 MHz para carbono 13 sendo realizada no Laborat6rio Multiusuario
de Anélises por RMN (LAMAR - UFRJ - Campus Fundao). As amostras foram dissolvidas
em cloroférmio deuterado (CDCI,). As areas sob o pico e a multiplicidade foram obtidas a
partir de integracéo eletrénica utilizando o software MestReNova® (versdo 14.2.0).

2.5 Propriedades farmacocinéticas

Para a predicdo teérica das propriedades farmacocinéticas, tais como absorgao,
distribuicdo, metabolismo, toxicidade e excrecdo (ADMET), utilizou-se os softwares
admetSAR 2.0 (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/) (YANG et al., 2019) e Molinspiration
Cheminformatics® (http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties) (LIPINSKI et al.,
1997; LIPINSKI, 2004).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O intermediario 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (4) foi obtido através da metodologia
descrita por Finar, que consiste na condensacdo de fenilhidrazinas com reagentes
1,3-dicarbonilicos, de modo a conduzir a ciclizagbes de anéis do tipo pirazol, com um
rendimento de 90% (Tabela 1). A comparagéo através de CCD com padrdo do produto
disponivel no laboratério demonstrou 0 mesmo fator de retencéo (Rf) para ambos (FINAR;
HURLOCK, 1957).

Composto R Apresentacao P.F. Rendimento
(4) - Liquido marrom viscoso - 90%
(6) - Soélido amorfo marrom claro 83-85°C 65%
9) 4-CH, Sélido amorfo bege 176-178°C 76%
. Sélido cristalino forma agulha o o
(10) 2-OH; 4-CH, amarelo 155-157°C 53%

Legenda: P.F.: ponto de fuséo.

Tabela 1: Forma de apresentacgéo, ponto de fusdo e rendimentos referente ao composto.

O intermediario 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido (6) foi obtido através
da reacado de Duff modificada, devido a troca do acido acético pelo acido trifluoroacético
decorrente ao fato de sua maior acidez facilitando o processo do inicio reacional, levando
a formilagdo na posi¢cdo C4 do anel pirazol, apresentando rendimento de 65% (Tabela 1)
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(DUFF; BILLS, 1932; GUO et al., 2005).

A partir da reagéo de Claisen-Schmidt o anélogo (9) apresentou-se como um sélido
amorfo, com um rendimento acima de 70%, ja o analogo (10) foi obtido como um sélido
amarelo cristalino em forma de agulhas, como rendimento acima de 50% (Tabela 1).

3.1 Sintese dos derivados (2E)-1-(X)-3-[1-(4-metoxifenil)-1H -pirazol4-il]prop-
2-en-1-ona

Os assinalamentos da estrutura (9) foram realizados utilizando os dados obtidos
a partir da sua ressonancia magnética nuclear de 'H com os deslocamentos quimicos
(), multiplicidade e acoplamento depois da integracdo. Para o espectro de RMN de 'H,
observou-se um simpleto com deslocamento de 2,39 ppm relativo aos hidrogénios da
metila. Destaca-se a presenca do simpleto caracteristico em 3,80 ppm relacionada a metila
do grupo metdxido. Pode-se destacar a presenca dos dupletos em 7,32 ppm (J=15,68 Hz) e
em 7,73 (J=15,68 Hz) relativo aos prétons da a-B insaturagcéo que apresentam acoplamento.
A constante de acoplamento (J) com valor de 15,68 Hz é caracteristico da posigéo trans.
Portanto, o anélogo encontra-se com a isomeria E. Evidencia-se também a presencga dos
deslocamentos quimicos em 7,95 ppm e 8,02 ppm, relacionados aos hidrogénios presentes
nos carbonos 3 e 5 do pirazol, respectivamente (Figura 5).

OCH,

R= 4-CH,; 2-OH-4-CH,

Composto (9): 'H NMR (400 MHz, cdcl,) 6 8,02 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,73 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,25 (d, J
=8,1 Hz, 2H), 6,94.

Composto (10): 'H NMR (400 MHz, cdcl,) & 13,00 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (d,
J =153 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

Figura 5: Dados de RMN 'H (400 MHz) dos derivados (9) e (10) — deslocamentos quimicos
em & - ppm e solvente CDCI,.
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A analise do espectro de RMN de 'H do composto (10) (Figura 5) apresentou um
simpleto com 13,0 ppm de deslocamento quimico relacionado ao préton da hidroxila, que
apresentou o maior deslocamento quimico devido ao fato do efeito puxador de elétrons
do oxigénio relacionado a sua eletronegatividade. Pode-se salientar simpleto com
deslocamento em 2,36 ppm da metila (CH,) e o simpleto em 3,79 ppm caracteristico dos trés
hidrogénios do grupamento metoxido (OCH,). Destaca-se os deslocamentos de dupletos
presentes 7,42 ppm (J= 15,46 Hz) e 7,85 ppm (J= 15,25 Hz), referentes aos hidrogénios
dos carbonos a e B adjacentes a carbonila, que devido a essa constante de acoplamento
indica que a estrutura se encontra na sua isomeria E. Cabe evidenciar também a presenca
dos simpletos em 8,07 ppm e 8,00 ppm, correspondente aos hidrogénios presentes no
carbono 3 e 5 do anel pirazol, respectivamente.

O espectro de RMN de '3C para o composto (9) apresentou 16 sinais referentes a
20 carbonos, pois em um uUnico sinal ha representagéo de carbonos equivalentes (Figura
6). Com deslocamento quimico em 190,15 ppm, sinal referente ao carbono da carbonila,
sendo o carbono mais desblindado, pois, a ligagdo dupla com o oxigénio deslocaliza a
nuvem eletrdnica em sua direcdo. Os sinais com deslocamento em 115,05 ppm e 129,73
ppm referentes aos carbonos a e B da insaturagdo, respectivamente. O CB tem maior
deslocamento quimico por causa do efeito de ressonéncia entre a carbonila e a dupla
conjugada a ela, aumentando a densidade eletrénica no Ca. Evidencia-se a presenca do
sinal com deslocamento quimico de 56,0 ppm referente ao carbono do metoxido (OCH,)
ligado ao C4’, e o sinal em 22,10 ppm relativo a metila (CH,) presente no C4”.

OCHj

R= 4-CH,; 2-OH-4-CH,

Composto (9): *C NMR (101 MHz, cdcl3) & 190,15, 159,16, 143,92, 140,38, 136,06, 134,95, 133,61,
129,73, 128,97, 127,86, 121,36, 121,02, 120,85, 115,05, 56,00, 22,10.

Composto (10): *C NMR (101 MHz, cdcl3) 5 192,91, 163,83, 158,92, 148,02, 140,17, 135,25, 133,18,
129,47, 127,79, 121,06, 120,38, 120,23, 118,73, 117,79, 114,75, 55,71, 55,69, 22,10.

Figura 6: Dados de RMN 'C (100 MHz) dos derivados (9) e (10) — deslocamentos quimicos em 3 - ppm
e solvente CDCl,.
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O espectro de RMN de '*C para o composto (10) apresentou 18 sinais referentes a
20 carbonos. As duplas C2’ C6’ e C3’ C5’ apresentam cada um unico pico pois representam
carbonos equivalentes. Pode se destacar o sinal com maior deslocamento quimico igual a
192,91 ppm referente ao carbono da carbonila (C=0), como também os picos em 114,75
ppm e 121,06 ppm relacionados aos carbonos Ca e C(B, que compde o sistema a-f
insaturado. Evidencia-se também o C2” com pico apresentando deslocamento quimico de
55,69 ppm, uma vez que € onde encontra-se a substituicdo pela hidroxila, como também
o carbono do metdxido (OCH,), com deslocamento quimico de 55,71 ppm. Observa-se o
deslocamento em 22,10 ppm referente ao carbono da metila (CH,), e os picos em 133,18
ppm, 158,92 ppm, 135,25 ppm referentes aos carbonos C3, C4 e C5 do anel pirazélico da
estrutura.

3.2 Perfil farmacocinético teodrico

Os resultados obtidos com o Molinspiration Cheminformatics® foram comparados
com a regra dos Cinco de Lipinski, também conhecida como a regra dos cinco (RO5). A
regra dos Cinco de Lipinski relaciona a dependéncia da biodisponibilidade oral e a com
propriedades fisico-quimicas dos compostos candidatos a farmacos, sendo proposta em
Christopher A. Lipinski em 1997, sendo possivel uma predi¢ao do perfil da biodisponibilidade
oral (LIPINSKI et al., 1997; LIPINSKI, 2004). Os dados apresentados na Tabela 2 indicam
que os compostos néo violam nenhum dos parametros da Regra dos Cinco de Lipinski nem
do parametro de Veber, ou seja, apresentam boa biodisponibilidade oral teérica.

Pametro Padrao 9) (10)
MiLogP <5 3.79 3.71
TPSA <140 Az 4413 64.36
Mw <500 g.mol" 318.88 334.38
nDLH <5 0 1
nALH <10 4 5
nrotb <10 5 5
Violacoes 0 0 0

Legenda: miLogP - coeficiente de particdo octanol/agua; TPSA — area superficial polar topolégica; MW
— Massa Molecular; nDLH — nimero de grupos doadores de ligacéo de hidrogénio; nALH — nimero de
grupos aceptores de ligagéo de hidrogénio; nrotb — nimero de bandas rotacionaveis.

Tabela 2: Andlise in silico com a ferramenta Molinspiration.

Fonte: Elaborado pelo autor.
A andlise pelo admetSAR 2.0 se baseia em bases de dados de fragmentos

moleculares que criam alertas para predizer o perfil farmacocinético dos compostos
analisados, a partir de comparacéao (YANG et al., 2019).
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Parametro 9) (10)

Caco-2 + +
Barreira Hematoencefélica + +
Inibidor da glicoproteina-P + +

Substrato de glicoproteina-P - -

Parametro 9) (10)

Substrato CYP3A4 - +
Substrato CYP2C9 - -
Substrato CYP2D6 - -
Inibicdo do CYP3A4 - -
Inibicdo do CYP2C9 + +
Inibicdo do CYP2C19 + +
Inibicdo do CYP2D6 - -
Inibicdo do CYP1A2 + +
Carcinogenicidade (binario) - -

Carcinogenicidade (trinario) Perigo Perigo
Mutagénese AMES - -

Toxicidade Oral Aguda ] ]

Tabela 3: Andlise in silico das propriedades farmacocinéticas com a ferramenta admetSAR 2.0.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na analise com o software admetSAR 2.0 compostos apresentaram bons resultados
para absorcdo, uma vez que ndo se apresentaram como inibidores da glicoproteina-P e
permeiam as células Caco-2, que representam um parametro importante permeabilidade
no trato gastrointestinal (YEE, 1997). Todos os compostos apresentaram toxicidade na
categoria lll, ou seja, sendo necessario uma dose elevada para apresentar efeito tdxico
(DL50 de 500 mg/kg =< LD50 < 5000 mg/kg). Apresentaram resultados negativos para o
modelo de carcinogenicidade (binario) e mutagénese (teste AMES), sendo esses bons
resultados para um perfil toxicoldgico, contudo apresentou resultado de “perigo” para
carcinogenicidade (trinario).

41 CONCLUSAO

Neste trabalho, foram utilizadas diferentes reacdes sintéticas ja bem descritas na
literatura para a sintese dos analogos das chalconas, ambos inéditos. Todos os compostos
foram obtidos com rendimentos satisfatérios. Foi possivel a confirmagdo dos produtos
obtidos através de técnicas espectroscopicas de RMN de *C e RMN de 'H, como também
a isomeria correspondente. A andlise computacional do perfil farmacocinético teérico
demonstrou um bom perfil para os compostos, em comparagdo com parametros descritos
na literatura. Como perspectivas futuras, tem-se a sintese de novos analogos com
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diferentes substituintes, e modificagbes na porgcédo a-B-insaturada da estrutura gerando
novos compostos inéditos. Como também a investigacdo da atividade biol6gica para

atividade antialérgica e anti-inflamatéria de cada um dos compostos.
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RESUMO: Os suplementos alimentares s&o
comercializados em formas farmacéuticas,
amplamente utilizados no meio esportivo de
forma indiscriminada, apresentando riscos a
saude dos consumidores. Devido a importancia
do tema, este estudo apresentou como objetivo
avaliar o consumo de suplementos por praticantes
de atividade fisica em duas academias do
municipio de Mineiros — GO. Estudo qualitativo,
do tipo descritivo, onde os dados foram obtidos
mediante aplicagdo de questionario composto
por 14 perguntas relacionadas a caracteristicas
individuais e uso de suplementos em 279
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individuos. Os resultados demonstraram que
72% dos individuos utilizam ou ja utilizaram
suplementos, apresentando maior uso por
mulheres (17%). O suplemento mais utilizado
foi o Whey Protein, cujo principal motivo foi a
hipertrofia (27%). O uso sem a prescricdo de
profissional de saude foi relatado por 40%,
sendo que 45% ja receberam orientacdo com
um farmacéutico e 29% ja sentiram algum efeito
colateral, sendo destes a insdnia 0 mais citado
(35%). Diante dos dados obtidos, verificou-se
significativo consumo de suplementos pelos
participantes, que é evidente em outros estudos,
por questbes de preocupagdo com a estética
corporal e a qualidade de vida, no entanto,
sdo utilizados em sua grande maioria sem a
orientacdo de um profissional habilitado, de
forma incorreta, gerando agravos a saude. A
atuacdo do farmacéutico nesta area contribui
para o uso racional e adequado do produto,
evitando intera¢Ges e auxiliando na obtengéo dos
resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Suplementos alimentares.
Academia de ginastica. Farmacéutica.

EVALUATION OF THE CONSUMPTION
OF FOOD SUPPLEMENTS IN
PRACTITIONERS OF PHYSICAL
ACTIVITIES IN ACADEMIES OF THE CITY
OF MINEIROS-GO

ABSTRACT: Dietary supplements are products
marketed in pharmaceutical forms, widely used
in sports indiscriminately, presenting risks to the
health of consumers. Due to the importance of
the theme, this study presented as objective
to evaluate the consumption of supplements
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by physical activity practitioners in two academies in the municipality of Mineiros - GO.
Qualitative, descriptive study , the data were obtained by applying a questionnaire composed
of 14 questions related to individual characteristics and use of supplements in 279 individuals
who agreed to participate in the research with the signing of the Free and Informed Consent
Form. The results showed that 72% of individuals use or have used supplements, presenting
higher use by women (17%). The most used supplement was Whey Protein, whose main
reason was hypertrophy (27%). The use without the prescription of a health professional
was reported by 40%, and 45% have already received guidance with a pharmacist and 29%
have already felt some side effect, with insomnia being the most cited (35%). Given the data
obtained, there was a significant consumption of supplements by the participants, which is
evident in other studies, due to concern scare stout with body aesthetics and quality of life,
however, they are mostly used without the guidance of a qualified professional, incorrectly,
generating health problems. The role of the pharmacist in this area contributes to the rational
and adequate use of the product, avoiding interactions and assisting in obtaining the results.
KEYWORDS: Food supplements. Gym. Pharmaceutical.

11 INTRODUGAO

Os suplementos alimentares, séo apresentados em formas farmacéuticas de ingestao
oral, que possuem dosagens e substancias preestabelecidas de acordo com a legislagéo
brasileira e sédo indicados para complementag¢édo alimentar de individuos saudaveis por
meio de nutrientes, substancias bioativas, enzimas, probiéticos isolados ou combinados.
De acordo com a Associagao Brasileira de Empresas de Produtos Nutricionais (ABENUTRI)
os suplementos mais utilizados e populares entre atletas e praticantes de atividades fisicas
no Brasil, sdo Whey Protein, creatina, BCAA, vitaminas e cafeina devido aos beneficios que
promovem na estética corporal, melhora do desempenho fisico, ganho de massa magra,
reducao da fadiga e termogénese. (Abenutri, 2018; Anvisa, 2020; Bertoletti, Santos, Benetti,
2016; Brasil, 2018b; Fayh et al., 2013; Gomes et al., 2014; Neves et al., 2017).

Os suplementos séo indicados em condi¢des especificas, como a deficiéncia de
determinado nutriente ou em dietas para suprir a necessidade energética. Neste contexto,
o agitado ritmo de vida que as pessoas levam hoje em dia, sem horarios determinados
para realizar as refeicbes, com excesso de trabalho, estresse, ma qualidade do sono,
tornaram o suplemento uma alternativa para suprir suas necessidades alimentares, devido
a praticidade de ingestdo e armazenamento, aumentando assim o consumo em excesso do
produto (Bertoletti, Santos, Benetti, 2016; Lopes et al., 2015).

A elevada pratica de utilizagdo de suplementos também possui relagdo com o
processo de envelhecimento crescente na populacdo brasileira, que veio acompanhado
de mudancas de hébitos na sociedade contemporanea. Os individuos estdo buscando
envelhecer com melhor qualidade de vida através da pratica de exercicios fisicos, mudanca
de habitos alimentares, havendo também maior preocupag¢édo com a estética corporal. Essa

mudanca estimulou nos Gltimos anos o crescimento de empresas do ramo, como academias,
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lojas e industrias de suplementos (Abenutri, 2018; Dale, 2018; Pereira, Nogueira, Silva,
2015; Veras, Oliveira, 2018).

Um dos maiores problemas relacionados ao uso inadequado de suplementos é
que os consumidores, na maioria das vezes, acreditam ser compostos por substancias
naturais, e ser seguro e ndo causar efeitos nocivos ao organismo, entretanto nem todos
se baseiam nesta caracteristica, apresentando outras substancias em sua composigéo.
Influenciados pelo forte apelo da midia e marketing, que divulgam de forma equivocada
resultados milagrosos e imediatistas, os individuos que frequentam academias sem
objetivos competitivos, acabam minimizando o efeito fisiologico do exercicio, passando a
acreditar que o treinamento somente ird promover o efeito desejado se associado a algum
recurso nutricional, como os suplementos (Caserta, Piloto, 2016; Molin et al., 2019; Neves
et al.,, 2017).

A auséncia de orientagéo por um profissional habilitado é relatada em vérios estudos,
apresentando que os individuos que iniciam o uso por conta propria de forma inadequada,
0 que além de trazer riscos a salde, como danos hepaticos, renais, nauseas, insénia,
enxaquecas, irritabilidade, taquicardia e alguns casos que levaram ao 06bito, também ira
dificultar a obtengdo dos resultados desejados (Abenutri, 2018; Nogueira, Souza, Brito,
2013; Oliveira, Azevedo, Cardoso, 2017).

O farmacéutico € um profissional habilitado para atuar na orientacdo quanto ao
uso racional, prescricdo e dispensacado de suplementos, de acordo com a Resolugdo n°
661 do Conselho Federal de Farmacia. Sdo profissionais acessiveis, atendem em todo o
horario de funcionamento de farméacias e drogarias, que sédo estabelecimentos de salude
que dispbem de ampla linha de suplementos para comercializagdo. (BRASIL, 2014; CFF,
2013a; CFF, 2018; CFF, 2020).

Dessa forma, individuos que buscam suplementos em farmacias ou drogarias, por
inciativa propria, poderao receber atendimento como assisténcia ou atencao farmacéutica,
passando por consulta e/ou anamnese, verificagdo de parametros bioquimicos (glicemia)
e fisiologicos (presséo arterial), avaliacdo de possiveis intera¢gdes dos suplementos com
medicamentos, recebendo a prescricdo do suplemento de acordo com a necessidade
avaliada pelo farmacéutico. Neste atendimento, o0 mesmo também podera receber um
encaminhamento a outros profissionais de saiude (ANGELO, 2018; CFF, 2013a; CFF,
2013b).

Diante das informagbes obtidas, busca-se com o desenvolvimento deste estudo
avaliar o consumo de suplementos por praticantes de atividade fisica assim como a
automedicacédo de suplementos nutricionais, identificar qual faixa etaria, género e grau de
escolaridade mais consomem, o motivo do consumo, verificar se houve prévia orientagéo
de um profissional de saude para a compra, estabelecimentos preferidos para compra,
demonstrar sobre os riscos da automedicacado e apresentar a importancia do farmacéutico

na orientacéo e uso racional.
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2|1 MATERIAIS E METODOS

O trabalho se trata de um estudo qualitativo, do tipo descritivo, com foco na avaliagao
do consumo de suplementos alimentares por praticantes de atividades fisicas. O mesmo foi
realizado em duas academias da cidade de Mineiros — GO.

Quanto aos principios éticos, o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
das Faculdades Integradas de Santa Fé do Sul através do CAAE: 31364820.8.0000.5428,
no dia 31 de agosto de 2020.

Para a realizacdo do estudo foram verificados, inicialmente, alguns dados do
municipio. Segundo o IBGE, Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, em Mineiros
havia estimado para 2019 uma populacdo de 66.801 pessoas, 19 academias registradas
no Conselho Regional de Educagéo Fisica (CREF14-GO/TO), 67 drogarias e/ou farmacias
ativas no Conselho Regional de Farmécia (CRF-GO), e lojas de suplementos e de produtos
naturais (CREF14 GO/TO, 2020; CRF-GO, 2020; IBGE, 2020).

O estudo foi realizado em 2 academias que aceitaram participar da pesquisa mediante
assinatura do Termo de Anuéncia Institucional. A abordagem dos individuos foi realizada
por disponibilidade, sendo que a academia A e a academia B possuiam, respectivamente,
330 e 150 alunos matriculados. Do total de alunos matriculados, foi obtida uma amostra de
279 individuos, sendo 184 individuos da academia A e 95 da academia B, em que o restante
dos individuos ndo quiseram participar da pesquisa ou ndo se encaixaram nos parametros
exigidos. Os individuos participantes sdo do sexo feminino e masculino, com idade entre
18 e 50 anos, que praticam atividade fisica, selecionados aleatoriamente com base nos
critérios de inclusdo da pesquisa e que aceitaram participar mediante assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias, perante sigilo das informagGes
prestadas na pesquisa.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de agosto e setembro do ano de
2020, em dias e turnos distintos. Os participantes foram submetidos a uma avaliagéo,
utilizando como ferramenta, para obtencéo do material, um questionério semiestruturado
(Apéndice A), impresso em papel A4 e respondido a caneta, composto por 14 perguntas,
subjetivas e algumas de multipla escolha. Cada participante realizou o preenchimento de
informacdes referente a caracteristicas individuais como sexo, idade, grau de escolaridade,
sobre 0 uso de suplementos, periodo de utiliza¢do, origem da prescri¢do, local da compra,
beneficios e efeitos colaterais observados.

As amostras obtidas foram divididas em duas planilhas pelo Software Microsoft
Office Excel 2016 versdao 1802, para identificacdo de individuos das academias A e B,
de acordo com a idade e sexo de cada um, que foram separados consequentemente por
meio dos critérios do questionario. Posteriormente, os dados gerados foram avaliados
e interpretados a partir de célculos como média (divisdo da soma dos numeros pela
quantidade de numeros do conjunto) e porcentagem (multiplicagéo cruzada do valor obtido
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por 100, dividido pelo valor total) para insercdo e apresentagdo em tabelas e graficos.
Esses resultados possibilitaram a discuss@o dos dados da pesquisa.

31 RESULTADOS

De acordo com os dados obtidos, por meio dos questionarios aplicados em 279
praticantes de atividade fisica, selecionados em duas academias da cidade de Mineiros —
GO, pode-se obter amostras que foram separadas por género e idade, apresentando um
quantitativo de 176 mulheres e 103 homens com idade entre 18 e 50 anos, divididas entre
a academia A e B, de acordo com a tabela 1.

Mulheres Homens
Idade 18-30 31-40 41-50 | 18-30 31-40 41-50
Academia A 40 26 31 46 34 7
Academia B 52 20 7 10 3 3
Total 176 103

Tabela 1: Caracterizagdo dos participantes da pesquisa.

Fonte: Préprio autor.

Quanto ao grau de escolaridade, observa-se que 54,5% (n=152) dos individuos que
participaram do estudo possuem ensino superior completo, seguido de 43% (n=120) com
ensino médio e 2,5% (n=7) com ensino fundamental.

Com relagéo a utilizagdo de suplementos, o estudo demonstrou que 72% (n=202)
dos participantes utilizam ou ja utilizaram algum suplemento e os outros 28% (n=77) nao
utilizam ou nunca utilizaram suplemento.

Quanto a identificagcdo do género, idade e grau de escolaridade que mais utilizam
suplementos, foi encontrado, como mostra na figura 1 e 2, que a utilizagdo de suplementos
€ maior por mulheres com idade entre 18 a 30 anos com ensino médio completo, as quais
representam 17% da amostra.
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Figura 1: Utilizagao de suplementos por mulheres de acordo com idade e grau de escolaridade.
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Figura 2: Utilizagao de suplementos por homens de acordo com idade e grau de escolaridade.
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Fonte: Préprio autor.

Em relagéo aos tipos e a quantidade de suplementos utilizados, foi observado que

53% dos participantes fazem uso simultaneo de 2 ou mais tipos suplementos. O consumo

de suplementos foi maior na academia A, que representou 84% (n=480) da amostra, e a

academia B, 16% (n=92). O suplemento mais utilizado pelos praticantes de atividade fisica

foram Whey Protein, seguido de vitaminas, cafeina, creatina e BCAA conforme a tabela 2.
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Whey Protein Creatina BCAA Vitaminas Cafeina

Academia A | 27% (n=128)  20% (n=98)  15% (n=70)  20% (n=98)  18% (nN=86)

AcademiaB | 33% (n=30) 14% (n=12) 7% (n=6)  23% (n=22)  23% (n=22)

Tabela 2: Porcentagem do tipo de suplemento utilizado.

Fonte: Proprio autor.

O percentual do tempo de utilizagdo do produto apresentou que os participantes
utilizam em sua maioria por 1 ano ou mais os suplementos, correspondendo a 53%
na academia A e 31% na academia B. Quanto ao uso da dosagem recomendada, em
cada academia foi obtida uma média de 86 participantes que afirmaram utilizar a dose
recomendada e 19 que nao utilizam a dose recomendada. A tabela 3 representa estes

dados.
Tempo de utilizagéo Dose recomendada
Menos que Mais que 3 meses 1 anoou Sim Nao
30 dias 30 dias mais
Academia A 13% 17% 17% 53% 81% 19%
Academia B 25% 22% 22% 31% 85% 15%

Tabela 3: Porcentagem do tempo de utilizacdo e dosagem recomendada.

Fonte: Proprio autor.

De acordo com o percentual obtido, o motivo de utilizagdo dos suplementos mais
citado pelos participantes entre as academias foi hipertrofia (27%), os outros motivos
relatados na pesquisa obtiveram os seguintes resultados: Desempenho (24%), saude
(22%), emagrecimento (14%) e estética (13%).

Quanto ao profissional que prescreveu o suplemento, a op¢do que houve maior
percentual foi nenhum (40%), seguido do profissional nutricionista (38%), médico (12%)
e do farmacéutico (10%) (Figura 3). A orientagdo para iniciar o uso da suplementacgéo,
segundo os participantes foi maior através do profissional nutricionista (31%), seguido da
prépria iniciativa (25%), personal (14%), médico (11%), vendedor de loja de suplementos
(7%), farmacéutico (6,5%) e amigo (5,5%) (Figura 4). O local de maior preferéncia para
compra dos suplementos pelos participantes foi a loja de suplementos (56%), seguido da
farmacia (28%) e na internet (16%). Os resultados estdo demonstrados na figura 5.
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Figura 3: Porcentagem de profissionais que prescreveram os suplementos.

Fonte: Préprio autor.
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Figura 4: Porcentagem das principais fontes de orientagéo para inciativa do consumo de suplementos.
Fonte: Proprio autor.
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Figura 5: Porcentagem do local de compra dos suplementos de acordo com a preferéncia dos
participantes.

Fonte: Préprio autor.
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Sobre a busca por orientacdo do uso de suplementos com um profissional
farmacéutico, 55% dos participantes responderam que n&o buscaram, enquanto 45%
responderam que sim, que ja buscaram orientagcdo com esse profissional.

Os resultados esperados com o uso do suplemento, de acordo com os participantes,
foram 54% responderam que os resultados foram obtidos, 10% que nado foram obtidos e
36% responderam que os resultados foram parcialmente obtidos.

Dos 202 participantes que utilizam ou ja utilizaram suplementos alimentares, 29%
relataram efeito colateral apds ingestdo do produto, o restante alegou néo ter sentido
nenhum efeito. Dentre os participantes que apresentaram algum efeito colateral, 35%

citaram a ins6nia, que foi o efeito mais citado de acordo com a figura 6.
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Figura 6: Efeitos colaterais relatados pelos participantes.
Fonte: Préprio autor.
41 DISCUSSAO

Este estudo apresentou dados significativos sobre a maneira do consumo de
suplementos pelos praticantes de atividade fisica, como o elevado indice de consumo
por 72% dos participantes, grande variedade de tipos de suplementos utilizados, pois
53% dos participantes relataram fazer o uso de 2 ou mais produtos. Esses resultados
sdo semelhantes a outros estudos, que também apresentaram indices elevados, como
de LOPES et al., (2015), o qual relatou que 54% dos participantes utilizavam 1 ou mais
suplementos e também o de Lacerda et al., (2015) em que 64,7% da amostra relatou utilizar
suplementos, sendo que 34,4% fizeram uso simultaneo de varios tipos de produtos para
suplementacao.

Quanto ao grau de escolaridade, grande parte dos individuos entrevistados, 54,5%,
possuem ensino superior completo. Ja no estudo de Bertoletti, Santos e Benetti, 2016 a
grande maioria dos participantes, 67%, possuia ensino superior incompleto.
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Ao avaliar género, idade e grau de escolaridade que mais utilizam suplementos,
observou-se que a utilizagdo é maior por mulheres com idade entre 18 a 30 anos com
ensino médio completo; sendo que de acordo com varios estudos como o de Benvenuto,
Vivian e Marques (2017), houve maior predominancia na utilizacdo de suplementos por
homens com idade média de 36,7 anos. Ao comparar os dados, observa-se que este fato
possui relagdo com a questao de que os homens fazem uso de suplementos regularmente
para manutencéo de seus resultados e desempenho fisico, ja as mulheres apresentam
maior preocupac¢do com a saude, ainda mais no atual periodo de pandemia, que de acordo
com Gois et al., (2020), houve elevado consumo de vitaminas.

Outro fator preponderante para o elevado consumo de suplementos por mulheres é
a questao da busca pelo “corpo-perfeito, magro e jovem”, termos utilizados frequentemente
em publicidades, revistas, propagandas e outros onde a industria impde exigentes padrbes
de beleza, voltado para o publico feminino, apresentando estratégias de dieta, salde e boa
forma. Essa necessidade de se adequar aos padrdes impostos levam mulheres a buscar
rapidez em seus resultados, seja através de procedimentos cirdrgicos, dietas restritivas e
também da prética de exercicio fisico associado ao consumo de suplementos para alcancgar
os resultados desejados (Campos, Cecilio, Penaforte, 2016).

Dentre os motivos para utilizacdo do suplemento, os mais citados foram com
objetivo de hipertrofia (27%) e desempenho (24%). Assim como, na pesquisa de Fernandes
e Machado (2016), que também buscaram identificar o principal motivo do consumo de
suplementos por frequentadores de uma academia, os principais motivos relatados foram
para aumento da massa magra (54%) e para compensar deficiéncias (14%).

O consumo de suplementos a base de proteinas, como Whey Protein, e a base
de vitaminas foram os mais citados pelos participantes do estudo. Os individuos, em sua
maioria, relataram fazer o uso por mais de um ano e utilizar a dosagem recomendada.
Esses resultados foram encontrados em outros estudos, como de Saudades, Kirsten e
Oliveira (2017), onde afirmaram que o uso exacerbado da proteina do soro do leite pela
populagédo possui relacdo com seu alto valor biol6gico e teor de aminoéacidos, que séo
fatores importantes para melhora da sintese proteica e hipertrofia. J& o elevado consumo
de vitaminas possui relagdo com a preocupagdo com a saude, principalmente devido a
sua associacdo com melhora da imunidade e para reposi¢éo de nutrientes, de acordo com
estudos de Caserta e Piloto (2016) e Gois et al., (2020).

Com relagéo a prescricdo e a orientagdo para iniciar o uso do suplemento, neste
estudo, observou-se que 40% dos participantes consomem suplementos sem a prescricao
de um profissional de saude habilitado e 31% iniciaram o uso a partir da orienta¢do de
um nutricionista. Foram encontrados resultados semelhantes no estudo de Borges,
Silva, Rodrigues (2016), em que 38,8% dos individuos utilizavam suplementos por conta
propria e 20% por orientagdo de um nutricionista. Este dado gera preocupacgéo, pois o
uso inadequado do suplemento, além de promover riscos a saude, como transtornos
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metabdlicos, sobrecarga da fungéo renal, alteracdo da taxa glicémica e dos niveis de
colesterol, também interfere nos resultados, fazendo com que o individuo n&do alcance
seus objetivos. A prescrigdo e a orientacao feita por um profissional habilitado ir&o indicar,
se necessario, um suplemento que atenda as necessidades nutricionais do individuo,
potencializando os resultados desejados (Bertoletti, Santos e Benetti, 2016; Borges, Silva,
Rodrigues, 2016).

Devido a categoria em que os suplementos sdo enquadrados, 0s mesmos s&o
de venda livre e comercializados em uma ampla variedade de estabelecimentos e sites
na internet, o que facilita o acesso e a compra. De acordo com a pesquisa, 56% dos
participantes realizaram a compra do produto em lojas de suplementos. Este resultado
corrobora com os estudos de Carvalho et al., (2018) e de Fernandes e Machado (2016),
que evidenciam a ampla venda destes produtos por vendedores de lojas e suplementos,
0s quais sao estabelecimentos que ndo exigem a presenca de um profissional da area da
saude e acabam por contribuir com o uso abusivo e inadequado.

Em relagéo a busca por orientagdo com um farmacéutico sobre suplementos, 45%
dos praticantes de atividade fisica que fazem uso relataram que ja receberam ou buscaram
orientacdo com o profissional. H4 uma escassez de estudos relacionando a atuacéo do
profissional farmacéutico na area de suplementagcdo, no entanto, foram encontrados
resultados como a pesquisa de Oliveira e Rabelo (2018), em que ndo houve busca por
orientagdo com um farmacéutico e elevada quantidade de individuos que ndo receberam
orientagdo adequada. Ja na pesquisa de Gomes et al., (2011), 19% dos individuos que
compram suplementos em farmécias ou drogarias relataram pedir a orientacdo de um
farmacéutico sobre a utilizagéo correta do produto. De acordo com o CRF-RS (2019), o
cuidado farmacéutico ao individuo que utiliza suplementacgéo alimentar é essencial e pode
contribuir a manutengéo e a recuperacgéo da saude, através de servigos que séo atribuigbes
do profissional.

Os resultados esperados foram obtidos por 54% dos praticantes de atividade fisica,
enquanto que 10% nao atingiram seus objetivos e 36% responderam que os resultados
foram parcialmente obtidos. Segundo o estudo de Borges, Silva, Rodrigues (2016), os
resultados nao foram obtidos por 53,8% dos individuos. Os participantes relataram fazer
uso da dosagem recomendada do produto, o que pode contribuir para a obtencdo dos
resultados. No entanto, os resultados negativos ou parciais possuem relagdo com a falta
de orientagcédo por um profissional habilitado, pois em varios estudos observados, assim
como neste estudo, a grande maioria dos participantes fazem uso por iniciativa propria
ou indicagdo de pessoas leigas e ndo habilitadas o que, além de dificultar o alcance
dos objetivos esperados, pode gerar complicagdes silenciosas a saude (Borges, Silva,
Rodrigues, 2016; Carvalho et al., 2018; Poll, Lima, 2013).

Através dos dados obtidos por meio da realizagdo deste trabalho, constatou-se que

29% dos individuos que participaram da amostra apresentaram efeitos colaterais, sendo o
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efeito mais citado a insénia (35%). Ja no estudo de Borges, Silva, Rodrigues (2016), 92,5%
relataram ndo apresentar efeitos colaterais com o uso da suplementag¢édo. Apesar dos
resultados contraditorios, o percentual de individuos que apresentaram efeitos colaterais
pode estar utilizando um diferente tipo de suplemento ou integrar o grupo que nao utiliza
a dosagem recomendada. Por sua vez, embora identificado que 71% dos individuos néo
apresentaram efeitos colaterais, é apresentado em varios estudos como de Chagas et al.,
(2016) que o uso exacerbado de suplementos, como Whey Protein, pode trazer varias
implicacbes desnecessarias ao organismo, como hipercalcilria, ganho de peso, altera¢bes
metabolicas, sobrecarga renal ou hepética, doengas organicas e silenciosas.

51 CONCLUSAO

Com o desenvolvimento deste estudo, podem-se obter resultados significativos
diante do consumo de suplementos alimentares entre praticantes de atividade fisica das
academias participantes, os quais consomem em média dois ou mais tipos de suplementos,
apresentando assim um maior percentual em mulheres, com idade entre 18 e 30 anos e com
ensino médio completo. A pesquisa necessitou ser realizada em apenas duas academias
devido a ocorréncia da pandemia e a instabilidade das academias quanto a possibilidade
de abertura, o que inviabilizou a coleta de dados em outros estabelecimentos.

De acordo com a pesquisa realizada, foi possivel obter resultados que evidenciam
o maior uso de Whey protein como suplemento alimentar, sendo correlacionado como seu
principal motivo pela sua utilizagao, a hipertrofia muscular; sendo relatada pelos individuos
a utilizagdo por um ano ou mais, a partir da dose recomendada do produto.

Dessa forma, apresenta-se consideravel preocupagédo com este fato, pois apesar
do elevado grau de escolaridade que possuem, os participantes buscam estes produtos
e orientagbes com profissionais ndo habilitados ou em lojas de suplementos, onde ocorre
a indicagdo de produtos e dosagens por pessoas que nao possuem formacdo na area,
sem considerar fatores como exames clinicos, aspectos farmacolégicos e nutricionais do
suplemento e estado do individuo. Consequentemente, acontece a indicagcao de dosagens
exacerbadas, consumo a longo prazo de forma inadequada e uso de substancias que
podem causar danos futuros ao organismo.

Evidéncias apontam a importancia da atuagéo de profissionais de saude habilitados,
na avaliacédo, prescricdo, orientagcdo e dispensacédo de suplementos, os quais possuem
embasamento para garantir maior seguranga e melhores resultados. O farmacéutico,
através de servicos como assisténcia e atencdo farmacéutica, atende individuos que
buscam esses produtos em farmacias e drogarias, avaliando possiveis interagcbes em
pacientes que fazem uso simultaneo de varios medicamentos ou que apresente alguma
comorbidade, auxiliando no aumento da adeséo, no alcance dos resultados desejados e
reduzindo a possivel geracdo de efeitos colaterais como enjoo, arritmias, alteracdes na
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pressao arterial, insuficiéncia renal, dor de cabeca, sono e insbnia, que foi o mais citado
na pesquisa..

Assim, o estudo reforga a urgéncia em orientar e atentar a populacédo quanto aos
possiveis riscos relacionados com a automedicacdo de suplementos, que, apesar da
facilidade de acesso, os mesmos possuem substancias bioativas que quando utilizadas
de forma indevida podem acarretar sérios agravos ao organismo e a necessidade de
buscar atendimento com um profissional de saude, para avaliagédo e indicacéo correta do
suplemento, de acordo com suas caracteristicas individuais e seu estado de saude.
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RESUMO: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é
uma neoplasia maligna que acomete comumente
a populagdo pediatrica. A asparaginase (ASP)
€ um antineoplasico presente na maioria
dos protocolos de quimioterapia para LLA
nos Ultimo 50 anos com altos indices de
cura. No entanto, seu uso é limitado devido
a possibilidade de reacbes adversas (RAs),
especialmente as reagdes de hipersensibilidade.
A ASP promove hidrélise da asparagina, um
aminoacido essencial para sobrevivéncia da
célula tumoral, forcando a apoptose celular
das células cancerigenas. O desenvolvimento
de anticorpos anti-asparaginase nos pacientes
caracteriza a resposta imunogénica, o pré-
teste com ASP vem sendo usado como medida
clinica de previsibilidade da RA no tratamento.
O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil e
a incidéncia das RAs com o uso da ASP em
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pacientes com leucemia LLA. Para isso a coleta
dos dados de pacientes diagnosticados com LLA
que realizaram quimioterapia com ASP foi feita
através do Registro Eletrénico de Pacientes, do
Sistema de Gerenciamento Hospitalar (SGH), e
registros fisicos de enfermagem / médicos. Foram
utilizadas as seguintes ferramentas para avaliar
as RAs no tocante a seu grau, probabilidade,
avaliacdo de risco e gravidade: fluxograma
segundo o National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention,
algoritmo Naranjo e escalas de prevencéo de
Hartwing, respectivamente. A predominancia
da utilizagédo da ASP foi de pacientes do sexo
masculino, pardos e com idade entre 0-20 anos.
As reagbes adversas mais frequentes foram:
dispneia, hiperemia e edema. A grande maioria
ocorreu mesmo com o pré-teste negativo. As
RAs em sua maioria foram classificadas como
gravidade moderada com dano temporario
que pode resultar no aumento do tempo de
internacédo, e foi caracterizada como inevitavel,
indicando a baixa sensibilidade do pré-teste. O
presente estudo evidencia a necessidade de
constante monitorizacdo sérica da ASP para
estabelecer a menor dose eficaz e evitar agravos

ao paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Asparaginase, Leucemia
Linfoblastica Aguda, Reacdo Adversa e
hipersensibilidade.
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DETERMINATION OF ADVERSE REACTIONS TO ASPARAGINASE IN PATIENTS
WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AT THE HEMATOLOGY INSTITUTE
OF RIO DE JANEIRO

ABSTRACT: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant neoplasm that affects the
pediatric population. Asparaginase (ASP) is essential for ALL treatment in the last 50 years
with high cure rates. However, its use is limited due to the possibility of adverse reactions (AR),
especially hypersensitivity reactions. ASP starves leukemic cells by converting extracellular
asparagine, which is essential for these cells. Anti-asparaginase antibodies in patients with
ASP treatment results in Hypersensitivity reactions occurs with or without clinical symptoms
of an allergy. Pre-test with ASP has been used as a clinical measure of predictability of AR in
the ALL treatment. The aim of this work is to determine the profile and the incidence of ARs
during ASP treatment in patients with ALL. We collected data form patients diagnosed with
ALL with ASP therapy by the Electronic Patient Registry, the Hospital Management System
(SGH), nursing / medical records. We analyzed RAs in terms of intensity, probability, risk
assessment and severity using the flowchart according to the National Coordinating Council
for Medication Error Reporting and Prevention, Naranjo algorithm, and Hartwing prevention
scales, respectively. The prevalence of RA was in male patients, brown and between 0-20
years old. The most frequent adverse reactions were dyspnea, hyperemia, and edema, in
majority they occurred even with a negative pre-test. Most ARs were classified as moderate
severity with temporary damage that can result in an increase of hospital days. The present
study shows that most of RA were inevitable, leading a low sensitivity of the pre-test. As
alternative constant serum monitoring of ASP seems to be crucial to establish the lowest
effective dose of ASP in ALL protocols and avoid injuries to the patient.

KEYWORDS: Asparaginase, Acute Lymphoblastic Leukemia, Adverse reaction,
hypersensitivity.

11 INTRODUGAO

AlLeucemialinfoblasticaaguda (LLA) € otipo de leucemia mais frequente napopulagéo
pediatrica, sendo a patologia mais comum, aproximadamente 25 %, que acomete menores
de 15 anos de idade (EGLER et al., 2016). Os sintomas iniciais da LLA sdo inespecificos,
sendo resultantes de uma produgédo anormal das células sanguineas (imaturas). Os mais
comuns incluem sangramento gengival, manchas roxas, palidez, cefaleia e febre (SIMONE
et al., 1975; INCA, 2009). O tratamento farmacolégico tem como base a combinagéo de
diferentes medicamentos quimioterapicos, dentre eles a asparaginase (ASP) (BERGERON,
2017). O mecanismo de agao da ASP consiste na hidrolise da asparagina, um aminoéacido
essencial para sobrevivéncia da célula tumoral, forcando a apoptose celular das células
tumorais (BECKETT & GERVAIS, 2019). Apesar da ampla utilizagdo da ASP nos ultimos
40 anos e o sucesso de cura da LLA, seu uso é limitado devido ao risco de toxicidade,
em especial as reagbes de hipersensibilidade, além de pancreatite, neurotoxicidade,
trombose e infecdes (RODRIGUES et al., 2001; SUN et al., 2018; KLOOS et al., 2020).
As respostas de imunogenicidade sdo caracterizadas pelo desenvolvimento de anticorpos
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anti-asparaginase nos pacientes (neutralizacdo), sendo mais comum na asparaginase
isolada da E. Coli (BECKETT & GERVAIS, 2019). Esses anticorpos se ligam a molécula de
ASP, reduzindo sua atividade enzimatica e iniciando uma resposta em cascata, enquanto
a formacgao de anticorpos IgG e IgE causam reacdes alérgicas (BURKE, 2014). A reacéo
alérgica de hipersensibilidade a asparaginase pode se manifestar com sintomatolgia clinica
ou nao, denominada inativacéo silenciada. No geral, as reag¢des alérgicas, independente
da gravidade, repercutem na completa inativagéo do farmaco, apesar de existirem reacées
alérgicas atipicas sem a inativacéo de ASP (KLOOS et al, 2016).

As reacdes adversas a medicamentos (RAM) sdo definidas como “qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel e nao intencional que ocorre com medicamentos em
doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnéstico, tratamento de doencga ou para
modificagcdo de fungdes fisiologicas” (OMS, 2004). Inameros fatores podem influenciar
no seu aparecimento, como idade, sexo, género, comorbidades e uso concomitante de
varios medicamentos (MODESTO et al., 2016). As RAM s&o um grave problema de saude
publica, uma vez que, além de serem responsaveis pelo aumento da morbimortalidade entre
pacientes, também ocasionam gastos desnecessarios aos sistemas de saude. Portanto,
causam impacto negativo no dmbito clinico, humanistico e econémico (Sousa et al., 2018).

A utilizacdo da ASP tem como alvo farmacologico a deplecdo de asparagina, no
entanto ndo existe um esquema terapéutico ou dosagem universalmente efetivo e seguro
a todos os pacientes. A alta variabilidade dos niveis plasmaticos de ASP e os fatores
farmacocinéticos e farmacodinamicos influenciam na relagdo entre dose e concentragédo
sérica de ASP, e consequentemente, no risco de RAs (ASSELIN B. & RIZZARI. C, 2015).
Este € um estudo retrospectivo que tem como objetivo avaliar e classificar as reagdes
adversas a ASP em pacientes com LLA em um hospital de hematologia no Estado do Rio
de Janeiro.

21 METODOLOGIA

O presente estudo foi retrospectivo, observacional e nao comparativo, realizado no
Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti - HEMORIO. Autorizado
pelo Comité de Etica em Pesquisa HEMORIO; CEP: 423/17.

Os dados foram coletados de pacientes diagnosticados com LLA, aos quais foi
administrado ASP, tanto no tratamento como no pré-teste com ASP, que precede a infusédo
do medicamento, ambos por via intravenosa (IV). A ferramenta de busca foi o prontuéario
eletrénico do paciente, por meio do Sistema de Gestdo Hospitalar (SGH), e o prontuario
médico fisico. Apés pesquisa completa, foram selecionado um total de 70 pacientes
elegiveis para o estudo, ou seja, em uso de ASP durante o periodo de 2014-2016. Nao
houve restricdo de sexo e idade.

Foram coletados dados relevantes de cada paciente, incluindo as seguintes
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informacgdes: idade, sexo, etnia, RA apds pré-teste e apo6s tratamento com infuséo de
ASP e em ambos. O grau RAs, sua probabilidade e a avaliagdo risco e gravidade foram
determinadas pelas seguintes ferramentas: fluxograma segundo o National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention, algoritmo Naranjo, e escalas de
prevencdo de Hartwing, respectivamente. O Microsoft Excel foi usado para quantificar e
analisar esses resultados.

31 RESULTADOS / DISCUSSAO

Como a ASP | e Il sdo derivadas de bactérias, a infusdo pode induzir uma resposta
imune, resultando em anticorpos anti-asparginase e consequente RA imunogénicas,
mais comumente (REYNOLDS & TAYLOR, 1993). TONG et al. (2012) demonstraram que
a resposta imune a ASP é sintomética em aproximadamente 60% dos pacientes, que
apresentam sinais de hipersensibilidade clinica como reac¢des alérgicas agudas, anafilaxia,
angioedema, broncoespasmo, febre, urticaria, hiperemia e prurido. No presente trabalho,
dos 70 pacientes selecionados para o estudo, o total de 30 desenvolveram RAs durante o
uso de ASP.

Para examinar possiveis relagbes epidemioldgicas entre os pacientes diagnosticados
com LLA que desenvolveram RA para ASP, foi realizada uma anélise de perfil desses
pacientes (Tabela 1). Dos 30 pacientes com LLA que desenvolveram RA a ASP, tanto
ao pré-teste quanto ao tratamento, a maioria tinha 20 anos ou menos, enquanto apenas
uma pequena porcentagem (13%) dos pacientes tinha mais de 20 anos. Esses dados
sdo consistentes comparados a estudos publicados que demonstram variacbes mais
agressivas da LLA em criancas e adolescentes (SOUZA, 2012; PIETERS, 2016). Embora
a LLA tenha se mostrado mais frequente no sexo masculino (PEDROSA & LINS, 2002), a
diferenca entre o nUmero de pacientes do sexo masculino e feminino que desenvolveram
RA foi baixa, possivelmente indicando que as reagdes ao teste e/ou farmaco ndo estdo
relacionadas ao sexo do paciente, apesar de apontarem para maior incidéncia no sexo
masculino (53%). Além disso, a incidéncia de LLA, neste trabalho, demonstrou ser mais
alta entre brancos e pessoas de descendéncia mista (40% e 57%, respectivamente).
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Caracteristicas Total de pacientes com RAM

Variavel continua
Idade 11,74
Variavel categorica (%)

Sexo

Feminino 14 (47%)
Masculino 16 (53%)
Cor

Branco 12 (40%)
Pardo 17 (57%)
Negro 1 (3%)

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.

Avaliamos se as RAs relatadas estavam ocorrendo apds o pré-teste e/ou apéds o
inicio do tratamento da infusdo com ASP (Tabela 2). Foi observado que 80% dos pacientes
desenvolveram alguma RA somente durante o tratamento, no entanto, apenas 13%
desenvolveu reagdo somente ao pré-teste e 7%, ou seja, 2 pacientes, desenvolveram RA
apos ambos, pré-teste e tratamento. Esse resultado indica que o pré-teste ndo foi efetivo
em prever o risco de RA durante o tratamento com ASP, visto que mesmo com o pré-teste
negativo, 24 (80%) pacientes tiveram alguma RA apéds a infusé@o (tratamento).

O protocolo para o pré-teste basea-se na administracdo de 10 a 50U de ASP ou
0,2U/kg, infusédo em 15 minutos pela via intravenosa, seguido pela observagéo de possiveis
reagdes clinicas por 30 minutos ap6és administragdo. A baixa sensibilidade em prever a
ocorréncia de RA a ASP somados ao custo para preparac¢ao, adminsitracéo e assisténcia
médica necessaria torna esse método de previsibildade questionavel. Por outro lado, ele
poderia ser capaz de impedir RAs potencialmente graves em pacientes mais susceptiveis.
Apesar do alto risco de RA, a ASP é o componente essencial da maioria do protocolos
de quimioterapia para LLA (BERGERON, 2017). A baixa previsibilidade de ocorréncia
de RA, com o pré-teste neste trabalho e a variabilidade da relagcdo dose e concetragédo
plasmatica (ASSELIN B & RIZZARI C, 2015) indica a necessidade da monitorizagéo sérica
deste farmaco e da atividade da ASP. Os pacientes além da hipersensibilidade, podem
desenvolver outras reacbes de toxicidade como a pancreatite, trombose, encefalopatia e
disfungéo hepética (HIJIYA & VAN DER LUIS, 2016; ASSELIN & RIZZARI, 2015).
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Reacao adversa Pacientes (%)

Reacéo adversa a infusdo no tratamento 24 (80)
Reacéo adversa ao pré-teste 4 (13)
Reacéo adversa ao teste e tratamento 2(7)

Tabela 2. Incidéncia de reacédo adversa (RA).

Os tipos e incidéncia das RAs a ASP apos tratamento, pré-teste e ambos, foram
representadas nos graficos 1, 2 e 3, respectivamente. As RAs observadas com mais
frequéncia durante a infusdo da dose no tratamento foram dispnéia (20%) e hiperemia
(18%), enquanto as mais raras foram febre e taquicardia ( 7%) (Grafico 1). Durante o pré-
teste, as reagdes mais comuns foram taquipneia (33%) e prurido (33%), enquanto dor no
peito e irritagdo na garganta foram observadas em apenas 17% dos pacientes (Grafico 2).
Os pacientes que apresentaram RAs tanto apos pré-teste quanto apés tratamento tiveram
aproximadamente a mesma incidéncia de prurido, taquicardia, edema, dor abdominal,
ertitema e coceira de garganta, aproximadamente 17% (Grafico 3).

= Voémito m Hiperemia ®Taquicardia = Edema

= Febre m Dispneia Urticaria Dor Abdominal

Gréfico 1. Tipos de RA ao tratamento.

m Taquipneia ®Prurido mDor Toracica Coceira Garganta

Gréfico 2. Tipos de RA ao pré-teste.
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Coceira Garganta mTaquicardia m Eritema

Grafico 3. Tipos de RAM ao teste e tratamento.

Naranjo et al. (1981) desenvolveram um método simples para avaliar a causalidade
da RA em uma variedade de situagdes clinicas, e sua aplicacédo sisteméatica em diferentes
casos de RA fornece respostas confidveis. Nesta escala, a probabilidade de o evento
adverso estar relacionado a terapia medicamentosa € baseada em um questionario, onde
a soma da pontuagdo obtida gera o resultado. Utilizamos essa ferramenta para estimar
a probabilidade de cada RA estar relacionada a infusdo de asparginase. As escalas de
prevencdo de Hartwing foram usadas para medir a natureza evitavel e inevitavel das
reacoes, bem como determinar a sua gravidade. Utilizando o fluxograma do NCC MERP
Index, analisamos o grau de dano das reag¢des adversas (Tabela 3).

Os resultados demonstraram que a maioria (90%) das RAs foi classificada na
categoria F: dano temporario causado pelo tratamento com ASP, resultando em aumento
do tempo de internacdo. O presente trabalho demonstrou que aproximadamente 90% das
RA foram classificados na categoria moderada na classificagcdo de gravidade. Também foi
observado que a maioria (80%) das Ras foi caracterizada como inevitavel, o que significa
que a RA ocorreu mesmo diante de um teste pré-teste negativo. Somente em 4 pacientes
(13%) a RA ao tratamento com ASP foi evitavel. Estes pacientes desenvolveram alguma
reacdo apos o pré-teste, o que significa que nestes casos o pré-teste foi capaz de prever e
prevenir a RA com cuidados médicos adequados. Mesmo com as medidas preventivas em
vigor, 2 pacientes (7%) desenvolveram RA, o que significa que eles apresentaram RA apos
teste pré-Elspar e ap6s a infusdo do tratamento.
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Gravidade Pacientes (%)

Leve 2(7)
Moderada 27 (90)
Grave 1(3)
Letal 0(0)

Tabela 3. Classificagdo da RA a ASP quanto a gravidade.

O tratamento para LLA pode variar de 2 a 3 anos (Lens, 2007). O monitoramento
dos niveis séricos de medicamentos terapéuticos pode ser a ferramenta mais efetiva para
a rapida identificacdo de pacientes com hipersensibilidade a ASP (ASSELIN & RIZZARI,
2015). Evidéncias clinicas sugerem que 0 uso desse monitoramento pode ser expandido
para adequar a dose terapéutica exata a cada paciente, com o objetivo de reduzir as
toxicidades causadas pelo medicamento (ASSELIN & RIZZARI, 2015; KLOOS et al., 2020).
O desenvolvimento de novas formula¢cdes de ASP também promete expandir as opg¢des
terapéuticas (LENZ, 2007; BURKE, 2014). A crisantaspase (Erwinase) é uma alternativa a
ASP convencional com menor hipersensibilidade, mas ainda é detectado 33% de RAs. Além
disso, a formulagédo da crisantaspase tem meia-vida mais curta, aumentando a frequéncia
de administracéo (RIZZARI et al., 2013).

41 CONCLUSAO

No presente estudo, foi identificado que pacientes do sexo masculino, de etnia
mista e com idade média de 11 anos, apresentaram maior incidéncia de RAs a ASP. Além
disso, o pré-teste com ASP néo obteve sensibilidade capaz de prever a ocorréncia de
RAs durante o tratamento, visto que a maioria dos pacientes apresentou RA a infusdo
administrada no tratamento mesmo com o resultado do pré-teste negativo. As RAs mais
comuns foram dispneia, hiperemia e edema, sendo a maioria classificada como gravidade
moderada e com dano temporario que pode resultar no aumento do tempo de internacéo.
Além disso, a maioria das RAs foram inevitaveis, portanto, o pré-teste foi uma ferramenta
fraca para avaliagao de risco de RA a ASP na LLA. Com isso, postulamos que mesmo com
pré-teste negativo pacientes precisam ser constantemente avaliados durante o tratamento
com ASP. Ademas, a monitorizagédo sérica da ASP torna-se um ferramenta essencial para
previsibilidade de RAs e ajustes de dose, individualizando o tratamento e garantindo a
menor dose eficaz e segura.

Outras medidas preventivas podem ser Uteis, incluindo o uso de anti-histaminicos e
corticosterdides antes da administracdo de ASP, embora os dados ndo sejam claros sobre
sua eficacia. Apesar de nenhuma reacgéo letal ter ocorrido no presente estudo, os resultados
reforcam a importancia da farmacovigilancia e individualizagcdo da dose, melhorando os
resultados clinicos e reduzindo tempo de hospitalizagédo, gastos em salde e as taxas de
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morbi-mortalidade.
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RESUMO: Introducéo: A Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) & uma
lista de medicamentos que deve atender as
necessidades de saude da populagao brasileira.
Entretanto, a lista contém medicamentos que
estdo presentes no Critério de Beers — lista
explicita de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos. Objetivos: Identificar
a presenca de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos na RENAME 2020,
de acordo com a ultima atualizagéo dos Critérios
de Beers, publicada em 2019. Metodologia:
Foi realizada uma analise criteriosa dos
medicamentos contidos na RENAME 2020 em
comparagdo com os medicamentos presentes
na atualizagdo dos Critérios de Beers de 2019.
Resultados: Observou-se que cerca de 8% dos
medicamentos constantes na RENAME 2020
sd@o considerados inapropriados de acordo com
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o Critério de Beers. Discussao: Tal identificagcéo
pode auxiliar os prescritores no sentido de buscar
por op¢des mais apropriadas, a fim de reduzir a
exposicao dos idosos a estes medicamentos, e
evitar as consequéncias clinicas para a saude
publica. Conclusdo: A RENAME 2020 apresenta
uma proporcdo significativa de medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos e o
conhecimento dos critérios de Beers é importante
para permitir uma escolha mais adequada de
medicamentos a fim de prevenir efeitos colaterais
e fornecer um tratamento de melhor qualidade
aos idosos.

PALAVRAS-CHAVE: Idosos; Uso de
Medicamentos; Lista de  medicamentos
potencialmente inapropriados; RENAME;
Critérios de Beers.

IDENTIFICATION OF POTENTIALLY
INAPPROPRIATE DRUGS FOR THE
ELDERLY CONTAINED IN THE RENAME
2020
ABSTRACT: Introduction: The “Relagdo Nacional
de Medicamentos” (RENAME) is a list of medicines
that should meet the health needs of the Brazilian
population. However, the list contains medications
that are present in Beers’ Criteria - an explicit
list of medications potentially inappropriate for
the elderly. Objectives: To identify the presence
of medications potentially inappropriate for the
elderly in the RENAME 2020, according to the
latest update of Beers’ Criteria, published in
2019. Methodology: A careful analysis of the
medications contained in the RENAME 2020 was
performed in comparison with the medications
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present in the 2019 update of Beers’ Criteria.Results: It was observed that about 8% of the
medications contained in the RENAME 2020 are considered inappropriate according to Beers
Criteria. Discussion: Such identification may assist prescribers to search for more appropriate
options in order to reduce the exposure of the elderly to these medications, and avoid clinical
consequences for public health. Conclusion: RENAME 2020 has a significant proportion
of potentially inappropriate medications for the elderly, and knowledge of Beers’ criteria is
important to enable a more appropriate choice of medications to prevent side effects and
provide better quality care for the elderly.

KEYWORDS: Elderly; Medication use, List of potentially inappropriate medications; RENAME;
Beers’ Criteria.

11 INTRODUGCAO

A Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)' é um instrumento
técnico-cientifico composto por uma lista de medicamentos que deve atender as
necessidades de saude prioritarias da populacdo brasileira. Entretanto, a lista contém
medicamentos que estdo presentes no Critério de Beers® — lista explicita de medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos que possui administragcao da American Geriatrics
Society (AGS). Tendo em vista, o envelhecimento da populagéo brasileira com consequente
mudanca na estrutura etaria do pais, é importante que os instrumentos de saude atendam
as necessidades especificas dos idosos e garantam mais qualidade de vida a esse grupo
populacional ao promover o uso racional de medicamentos, por exemplo.

21 OBJETIVO

Identificar a presenga de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
no instrumento mestre para agdes de assisténcia farmacologica do sistema de salde
brasileiro, 0 RENAME 2020, de acordo com a ultima atualizagédo dos Critérios de Beers,
publicada em 2019

31 METODOLOGIA

Foi realizada uma analise criteriosa dos medicamentos contidos na RENAME 2020
em comparagao com os medicamentos presentes na atualizagéo dos Critérios de Beers de
2019 e os medicamentos considerados potencialmente inapropriados foram organizados
em tabelas e analisados.

41 RESULTADOS

Observou-se que cerca de 8% dos medicamentos constantes na RENAME 2020 sao
considerados inapropriados de acordo com o Critério de Beers. Dentre eles, vale destacar
aqueles com fortes propriedades anticolinérgicas, como o antidepressivo amitriptilina e o

antipasmaodico atropina, além dos farmacos associados a prejuizos cognitivos e quedas,
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como o diazepam, como pode ser visto na tabela abaixo:

Medicamento Classificacao
Amitriptilina
Nortriptilina Antidepressivos Triciclicos (ADTs)

Clomipramina

Prometazina

— Anti-Histaminicos
Dexclorfeniramina

Triexifenidil Anticolinérgico

Clorpromazina

Olanzapina Antipsicéticos
Clozapina
Atropina Anticolinérgico Natural

Tabela 1 — Classificagdo de medicamentos com altas propriedades anticolinérgicas presentes na
RENAME 2020.

5| DISCUSSAO E CONCLUSAO

A RENAME 2020 apresenta uma proporcdo significativa de medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos. Ao considerar que uma proporcao significativa
desses medicamentos sdo distribuidos pelo SUS e em sua maioria necessitam de
prescricdo médica, acredita-se que a conscientizagéo e a divulgacao de informagdes sobre
estes medicamentos potencialmente inapropriados aos profissionais da salde &€ importante
ferramenta de apoio na melhoria da qualidade da assisténcia ao paciente idoso.

Tal identificacdo pode também auxiliar os prescritores no sentido de buscar por
opc¢des mais apropriadas, a fim de reduzir a exposicdo dos idosos a estes medicamentos,
e evitar as consequéncias clinicas para a salde publica, como por exemplo, o risco de
eventos adversos e impactos negativos na funcionalidade do idoso?, pois grande parte
dos idosos apresenta multiplas doencgas cronicas ou algumas limitagées funcionais que
demandam cuidados constantes, aumento do uso de servigcos de salde e necessidade de
medicamentos de uso continuo*

Ademais, também reforca a necessidade de adequagao da RENAME para contemplar
uma disponibilidade maior de medicamentos apropriados para esta faixa etaria. Um estudo
realizado por Bermudez®® (1995) estimou que 23% da populagédo brasileira consume
60% da producdo nacional de medicamentos e que mais de 60 milhGes de pessoas em
condigbes de pobreza ndo tem como custear suas necessidades basicas além de néo ter
acesso aos medicamentos, a ndo ser os da rede publica.

A escolha pela utilizagdo dos critérios de Beers nesse estudo se deu por este
instrumento representa uma ferramenta facil no auxilio do julgamento clinico na sele¢ao dos
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medicamentos potencialmente inapropriados para idosos. Em relagéo a realidade brasileira,
somente em 2016 os critérios de Beers foram adaptados para o Brasil pelo Consenso
Brasileiro de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para idosos (CBMPI)”.
Entretanto, é importante enfatizar que os Critérios de Beers ndo devem ser utilizados
como uma regra absoluta e incontestavel, e sim servir como um guia, para alertar sobre
potenciais efeitos adversos de determinados medicamentos e as condi¢bes clinicas em que
devem ser evitados. Isto significa que os dados do presente estudo podem constituir uma
importante estratégia para melhorar o padrdo de prescricdo de medicamentos, baseado em

critérios explicitos para a populacgéo idosa.
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SAUDE

RESUMO: Na (Ultima década, as melhorias
nas tecnologias de informagéo e comunicagéo,
juntamente com a Internet mével que oferece
conectividade em tempo real, desempenham um
papel fundamental nas solu¢gbes modernas de
salde. Nesse contexto, a mobile health (mHealth)
oferece servigos de saude, superando barreiras
geograficas, temporais e até organizacionais.
Assim, o objetivo do presente trabalho foi
realizar uma revisdo integrativa da literatura,
buscando analisar metodologias recentes e
aplicacdes na pratica de saude. A popularizagéo
dos smartphones tem sido considerada por
muitos a revolugdo tecnoldgica de maior impacto
nos ultimos tempos. Além de vantagens como
banda larga moével, séo intuitivos, multitarefas
e portateis. Conferem maior mobilidade aos
usuarios, proporcionando precisdo e agilidade,
apresentando-se como mecanismo essencial
na area da saude. Em geral, o termo saude
movel (mHealth) & usado para se referir a
qualquer uso de aplicativos moveis (apps) e
dispositivos vestiveis para saude. Os sistemas
para dispositivos moveis tém caracteristicas
inovadoras especificas para o campo, pois
permitem a entrega de servicos e aplicativos
relacionados a saude por meio de ferramentas
de uso geral. Com novas perspectivas de
sistemas de saude, representam um facilitador
poderoso no enfrentamento de desafios como:
acessibilidade de servigos e tecnologia, eficiéncia
de custos e qualidade dos servigos para pessoas
que vivem em ambientes com recursos limitados,
correspondéncia sustentavel de recursos e maior
eficiéncia em todo o processo de atendimento.
O principal desafio dos aplicativos mHealth,
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contudo, & aproveitar o potencial computacional dos smartphones para automatizar de
maneira integrada, simples e intuitiva, tarefas que apoiem o tratamento do paciente,
assim como orientar praticas profissionais em saude. Os aplicativos de saide podem ser
classificados em amplas categorias funcionais, ou seja solu¢des gerais para profissionais
de saude, educacao, ensino e aprendizagem médica; ferramentas de apoio a telemedicina e
aplicativos especificos de doengas para pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Tecnologia mével em salde, aplicativos, apps em saude, Farmacia.

THE USE OF TECHNOLOGY IN MOBILE DEVICES AS A SUPPORTING ROLE
TO HEALTH ASSISTANCE

ABSTRACT: In the past decade, humanity followed up on several improvements regarding
the development of new information and Internet technologies which allowed communication
in real-time almost in any location. This revolution reflected a crucial role in modern health
solutions. Inthis context, mobile health (mHealth) technology offers health solutions overcoming
geographical, temporal, and organizational barriers. Thus, the main goal of the present
study is to review the literature, seeking the recent methodologies and applications in health
practices. The popularization of smartphones is considered the most potent technological
revolution. These devices present several advantages such as broadband connection and
intuitive, multitask, and portable use. Their mobility offered precision and agility and became
an essential tool to the health area. In general, the term mHealth applies to any mobile app
and devices that focus on health services. These mobile version softwares present innovative
and specific traits since they provide facilities as services and technology accessibility, more
effective services regarding costs and benefits to people with limited resources, sustainable
correspondence between resources, and effectiveness in the customer service. Nevertheless,
the main challenge for the mHealth apps is to use the full potential of smartphones to
automatize tasks that support treatments and guide health professional practices in integrated
and intuitive ways. The mHealth apps are classified in broad functional categories as general
solutions to health professionals, education, medical learning and teaching, support role to
telemedicine or diseases’ treatments.

KEYWORDS: mHealth, mobile app, mobile health, pharmacy.

11 INTRODUGCAO

Na atualidade o homem j& ndo percebe o quanto a tecnologia se faz presente nas
atividades diarias e o0 mesmo se da nas praticas laborativas. Na apuragdo mais recente,
publicada em julho de 2018, a conexao a internet somente pelo celular se tornou a forma
mais comum de navegar na web no Brasil. A conclusdo é da pesquisa TIC Domicilios 2017,
apontando que metade da populacdo conectada acessa a Internet exclusivamente pelo
telefone celular, o que representa 58,7 milhdes de brasileiros. Pela primeira vez na série
historica, o estudo mostra que a propor¢céo de usuarios que acessam a rede apenas pelo
celular (49%) superou a daqueles que combinam celular e computador (47%) (CETIC.BR,
2019).
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A versatilidade do aparelho movel permite, além do uso recreativo, acesso a
tecnologias méveis que inovam nas areas de aprendizado e interatividade. E nesse
contexto, surgem os aplicativos (apps), que sdo softwares para dispositivos moveis
capazes de personalizar e ampliar as funcdes desses computadores de bolso (NUNES,
2014; TIBES, 2014). Os softwares trabalham com os sistemas de apoio a decisdo de duas
formas: através da utilizagdo de técnicas de Inteligéncia Atrtificial (IA) e outros sistemas
como os bancos de dados, estatisticas, textos, gréaficos, entre outros recursos (OLIVEIRA;
ALENCAR, 2017). O uso das Tecnologias da Informacdo e Comunicacdo (TICs) foi
disseminada e esta presente em praticamente todos os campos de atuacgéo profissional,
desafiando a transformar conceitos educacionais, perspectivas didaticas e a refletir sobre
novas possibilidades e conhecimentos que podem ser agregados a rotina diéria, facilitando
e estreitando as relagbes (CARLOS et al, 2016).

Ciéncia e tecnologia sdo elementos importantes para a construgdo de novos
conhecimentos e ferramentas como centro estratégico para a sobrevivéncia e crescimento
de instituicbes e organizagdes. As tecnologias computacionais de dispositivos portateis
possibilitam a mobilidade da informacéao, coleta de dados de forma mais eficiente, monitorar
e analisar em tempo real as operacdes, apoiar o processo de tomada de decisao baseado
em fatos, incorporar processos de coleta, armazenamento, distribuicdo e analise de
informacgdes e capacitagdo profissional (CERATTO, 2014; NEIVA NETO, 2013;). Ressalta-
se, ainda, que recursos computacionais sdo capazes de armazenar um grande volume de
informacdes e passiveis de portabilidade, adaptacdo e ampla abrangéncia (TIBES, 2014).

Chen e Kamara (2011) e Bowden et al. (2006) destacam que aplicar computacao
movel na construgdo civil € um dos temas de pesquisa mais importantes na area de
Tecnologia de Informagéao (CETIC.BR, 2019). Assim como na jardinagem urbana, onde
a adaptacdo da tecnologia a vida moderna foi combinada para alcangar uma vida de
qualidade no atendimento das necessidades basicas humanas, monitorando o cultivo
doméstico de alimentos através de um aplicativo mével (SAMONTE et al, 2019). Em artigo
divulgado em 2016, bibliotecarios propdéem que as bibliotecas universitarias sejam um
espaco de ensino e incentivo ao uso de dispositivos méveis como ferramentas educativas,
reforcando o conceito de aprendizagem mével (OLIVEIRA, ALENCAR, 2017). Tais estudos
demonstram a aplicabilidade universal e abrangente da computagdo movel, inserida em
todos os campos de atuacgéao facilitando processos e tarefas, o que néo seria diferente na
area de saude.

O desenvolvimento tecnoldgico dos ultimos 20 anos modificou radicalmente o setor
de salde e a necessidade de aprofundamento dos conhecimentos em salde, bem como
a implementacgéo de iniciativas que busquem um modelo de desenvolvimento socialmente
inclusivo e economicamente competitivo que incentivou a busca por inovagées tecnolbgicas
que facilitassem a assisténcia a saude (CARLOS et al, 2016). Segundo a OMS, a utilizagéo
de dispositivos mdveis nessa area mantém-se em crescente expanséo, dando origem ao
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conceito mHealth (mobile health), “praticas médicas e de salude publica auxiliadas por
aparatos portateis, como celulares, aparelhos de monitoramento dos pacientes, assistentes
pessoais digitais (PDAs), e outros aparelhos sem fio” (WHO, 2011). Os aplicativos mHealth
tornaram-se importantes ferramentas na area da salde, pois permitem o suporte remoto
a pacientes ou a autopromocdo da saude, permitindo o continuo estimulo & adogéao de
praticas saudaveis (MOREIRA, 2014). Os aplicativos méveis para a salde atendem
a um publico heterogéneo - médicos, enfermeiros, pacientes, cuidadores ou mesmo
pessoas saudaveis e a uma grande variedade de fins, tais como: informagbes nas mais
diversas areas da salde, adeséo a tratamento(s) e gestdo da doenca. Nesse contexto, a
aplicacéo da tecnologia mével pode apoiar o diagnéstico e o cumprimento das diretrizes
de tratamento, bem como guardar informacgbes sobre os pacientes, além de aumentar a
eficiéncia administrativa.

Pessoas com rinite alérgica (RA), por exemplo, costumam se automedicar, utilizando
as farmacias sem consultar profissionais de salude e banalizando comorbidades, como
a asma. Contudo, um aplicativo de satde movel (aplicativo mHealth) com sistema de
automonitoramento e adesao a medicacgédo poderia auxiliar no autogerenciamento adequado
da RA e da asma. Foi o que estudo de Tan et al (2019) teve como objetivo: identificar um app
eficaz para o autogerenciamento de RA e/ou asma. Em outro exemplo marcante, diversos
centros médicos em Taiwan comecaram a fornecer servicos de Medicina Tradicional
Chinesa (TCM) para pacientes hospitalizados. Devido a complexidade da modalidade
TCM e a crescente necessidade de fornecer servigos TCM para pacientes em diferentes
enfermarias em locais distantemente separados dentro do hospital, era dificil administrar
a situacdo no caminho tradicional. Por isso, um sistema informatizado com capacidade
movel se tornou uma solugéo pratica para o desafio apresentado. Assim, foi desenvolvido
um sistema em nuvem equipado com dispositivos moveis para integrar registros médicos
eletrdnicos, facilitar a comunicagéo entre os trabalhadores médicos e melhorar a qualidade
dos servigos TCM para os pacientes hospitalizados (HU et al, 2013).

As maiores vantagens da utilizacéo de dispositivos méveis para a saude consistem
no fato de que estes recursos sao pessoais, inteligentes (capacidade de processamento),
intuitivos, possuem conexao com a Internet e séo portateis. Portanto, eles podem atender
aos usuarios, de forma integrada ao seu ambiente de trabalho e na dinamica cotidiana
(CARLOS et al, 2016). Ha diversas plataformas de desenvolvimento para dispositivos
moveis, tais como: Android (Google), I0s (Apple), Windows Mobile (Microsoft Corp). Uma
das plataformas de desenvolvimento mais populares é a plataforma Android. Duas de suas
principais caracteristicas € ser gratuito e de suas aplicacdes poderem ser desenvolvidas
a partir de qualquer computador. Em 2014, foi disponibilizado aos brasileiros o aplicativo
MedSUS desenvolvido pelo Ministério da Saude, apresentando a lista de medicamentos
oferecidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename), incluindo os medicamentos fitoterdpicos incorporados ao SUS.
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Diante disso, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo da literatura em
relacdo ao desenvolvimento de sistemas operacionais méveis para a area da saude no

campo da farmacia.

2|1 DESENVOLVIMENTO

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura sobre o uso de softwares e
aplicativos Mobile Health para auxiliar o profissional de saude em suas atividades. Através
da busca nas bases de dados informadas encontrou-se 392 artigos. A partir disso, foi
realizada a leitura de todos os titulos e resumos e, considerando os critérios de selecéo,
apenas 18 estudos foram selecionados para andlise. Esses trabalhos foram reunidos e
considerados de acordo com os seguintes critérios: data de publicagdo, tipo de publicacédo
e o0 tema abordado relacionado a este trabalho (tabela 1).

Categorias Artigos selecionados

Estudos com foco no
Desenvolvimento de tecnologias NUNES, 2014; TIBES et al, 2014; OLSELAME, 2015.
em saude (app)

SILVA et al, 2015; PAGLIALONGA et al 2018; CETI, 2019;
Estudos com foco na avaliacdo de = CARLOS et al, 2016; NEIVA NETO, 2013; MOREIRA, 2014;
tecnologias saude TAN et al., 2019; WHO, 2011; CAVALHEIRO et al., 2014;
YANG e SILVERMAN 2014.

Estudos com foco na utilidade dos OLIVEIRA et al., 2017; CERATTO et al., 2014; SAMONTE
apps saude et al., 2019; HU et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2012.

Tabela1: Classificag@o dos estudos em categorias teméticas.

Atualmente, a internet tem sido largamente utilizada tanto para lazer quanto para
diversos servigcos e facilidades que ela proporciona a seus usuarios. Por ser de alcance
mundial, a Internet permite disponibilizar o acesso a um mercado global e em grande
escala. Devido a sua facilidade de uso e capacidade de ligar pessoas a informacdes de
qualquer lugar do mundo, a Internet estéa transformando a fisionomia da computacgéo. Estédo
sendo criadas base para novos tipos de produtos, servicos e relagbes entre organizages.
Além disso, esta mudando o modo como as pessoas trabalham e como a tecnologia da
informacéo apoia as operagcfes empresariais, as atividades de trabalho e tarefas simples
do cotidiano. A informatizagédo facilita a execugdo de inUmeras atividades, com custos
consideravelmente baixos.

O desenvolvimento de tecnologias e a escalada dos custos em salde tém fomentado
uma nova area: a saude eletronica (eHealth). Esta pode ser definida como a utilizagédo
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de informacdes e de tecnologias de comunicagéo para oferta e melhoria de servigcos de
saude. Dentre as tecnologias comercializadas, as mais relevantes incluem monitoramento
da frequéncia cardiaca fetal, medidor portatil de hemoglobina, oximetro de pulso com
alimentagéo prépria, sistema de comunicacdo de dados médicos, tecnologia mével para
conectar pacientes a médicos remoto e aplicativo de software de resposta ao tratamento.
A relevéncia do tema acabou por conduzir a Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS) a criar
um Observatorio Mundial de Saude Eletrénica, e promover a questao ao nivel de estratégia
de acéo para os proximos anos. A disseminacéo da internet via dispositivos méveis levou
ao surgimento de uma subdivisdo da salde eletronica, denominada e difundida como
Saude Movel (mHealth). Embora ndo exista, segundo a OMS, uma definicdo padronizada
do novo conceito, pode-se entender salde mével como a oferta de servicos médicos e/
ou de Saude Publica que se valem do apoio tecnoldgico de dispositivos méveis, como
telefones celulares, sensores e outros equipamentos vestiveis (dispositivos diretamente
conectados ao usuario) (SILVA et al, 2015; ROCHA et al, 2016). Parte integrante da saude
movel, os dispositivos vestiveis inteligentes (smart wearable devices) caracterizam-se
como dispositivos ou sensores eletrénicos, sem fios, utilizados ou acessados por individuos
em suas atividades cotidianas, permitindo-lhes monitorar ou intervir sobre condicdes de
saude. A possibilidade de se obter informagdes sobre dados clinicos de modo confiavel,
disponiveis a qualquer tempo e lugar, e conceber intervencdes terapéuticas customizadas
tem modificado as formas como séo ofertados alguns servigos de salude. A saude movel
abre novas perspectivas para a coleta de dados ambientais, bioldgicos, comportamentais
e emocionais, inclusive para intervengdes terapéuticas (ROCHA et al, 2016). Em 2003, o
termo mHealth foi definido como comunicagGes moveis emergentes e tecnologias de rede
para sistemas de saude (SILVA et al, 2015).

Google Android e o Apple iOS dominam o mercado de sistemas operacionais. A
qualidade de ambos os sistemas operacionais é inquestionavel e o sucesso de ambas as
empresas no mercado de aplicativos méveis é sustentado por seus mercados de aplicativos
online (a loja de aplicativos). Esses mercados online estao abertos aos desenvolvedores,
permitindo-lhes desenvolver todos os tipos de aplicativos para vendé-los ou oferecé-
los gratuitamente. Esses mercados abrem novas e potenciais areas de pesquisa e
desenvolvimento, como aplicagbes mHealth (SILVA et al, 2015).

O advento da tecnologia e dos aplicativos méveis estao transformando a maneira
como as informagdes de salde sdo acessadas, fornecidas e gerenciadas (SILVAet al, 2015).
A cooperacgao entre aplicagbes mHealth € um desafio que necessita de um estudo mais
abrangente. Tanto os pacientes quanto os profissionais de saude que utilizam os mesmos
servicos ou diferentes devem cooperar para atingir objetivos comuns. Em um sistema
mHealth, dados confidenciais de salde s&o trocados por meio de redes sem fio. Portanto,
a privacidade e a seguranca dos dados € uma questdo importante no gerenciamento de
informacgdes para as necessidades de saude publica (SILVA et al, 2015; PAGLIALONGA,
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2018).

Os aplicativos sdo tecnologias desenvolvidas para uso em aparelhos moveis e
integram as chamadas Novas Tecnologias de Informagédo e Comunicacdo (NTIC), e sdo
ferramentas tecnoldgicas emergentes que tiraram proveito dos artificios da web 2.0 para
capturar, armazenar, recuperar, analisar, receber e compartilhar informagédo (OLIVEIRA,
ALENCAR, 2017). Existem aplicativos gratuitos e pagos, porém, em geral, ndo héa
diferengas em seus conteldos, apenas sdo mais completos em algumas especificidades.
Os aplicativos Mobile Health (mHealth) visam, contudo, automatizar de maneira integrada,
simples e intuitiva, tarefas que apoiem o tratamento do paciente e facilitem o trabalho do
profissional de saude (MOREIRA, 2014).

Conforme destacado, trabalhos sobre criacdo de aplicativos mHealth possuem as
mais diversas aplicagbes na area da salde, variando desde o envio de mensagens para
ajudar na prevengdo de doencgas sexualmente transmissiveis até sistemas de auxilio a
unidades de saude comunitaria no controle dos pacientes atendidos, ou medicamentos e
suas possiveis reacoes adversas e interagdbes medicamentosas, geracao de receita médica
digital, e marcacéo de consultas.

O mercado de aplicativos moéveis de saude é direcionado a pacientes, médicos e
profissionais de saude. Esses aplicativos sdo adequados principalmente para gerenciamento
de doencgas, automonitoramento e controle de drogas, bem como outras aplicacdes clinicas
e educacionais. Isso, contudo, levanta varias questdes importantes e complexas sobre
essas aplicagdes médicas, como seguranga, confiabilidade, eficiéncia e qualidade de
servico (SILVA et al, 2015).

Lee et al (2018) apresentaram uma revisdo sistematica da literatura, onde os
resultados de saude mostraram-se melhores para usuarios de aplicativos moéveis em
comparagdo com ndo usuarios. O estudo apresentado sugeriu que o uso de aplicativos
méveis esta se tornando comum para uma variedade de comportamentos que promovem a
saude, além de atividade fisica e controle de peso. Adicionalmente, os autores defenderam
que as intervencdes de saude baseadas em aplicativos moveis podem ser uma estratégia
eficaz para melhorar os comportamentos de promogédo da saltde na populagdo em geral
sem doencas.

Diariamente indmeros aplicativos séo ofertados a populagcdo em geral, para
as mais variadas finalidades, gerando grandes impactos econdémicos. A utilizacdo de
tecnologias moéveis, contudo, pode diminuir gastos, tornando-se um fator importante para
a economia nos custos de saude. No entanto, surge um novo paradigma, pois é preciso
um monitoramento do limite sobre a autopromocé&o da saude. Tanto os pacientes quanto os
profissionais de saude estdo adotando diariamente tecnologias moéveis e servicos de saude
moveis, que refletindo-se no setor de saude e revolucionando verdadeiramente a prestacao
de cuidados de saude (SILVA et al,2015).

Segundo Rocha et al (2016), dentre as potenciais aplicacdes desse tipo de
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tecnologia, destacam-se:
»  Suporte telefénico para cuidado em salde;
+  Servigos telefénicos gratuitos de emergéncia;
+  Acompanhamento da adeséo ao tratamento;
*  Lembretes de compromissos;
»  Acles de promocgao da saude e mobilizagdo comunitaria;
+  Campanhas de educagéo em saude;
+  Telemedicina mével;
+ Atendimento de emergéncias em Salde Publica;
»  Vigilancia e monitoramento epidemiol6gico;
»  Monitoramento de pacientes;
+ Disseminagéo de informagoes;
+  Desenvolvimento de sistemas de apoio a tomada de deciséo e
+  Novas formas de armazenamento de dados clinicos.

Nao h& dividas em como a tecnologia de saude movel facilitou a transicéo de
cuidados além do ambiente hospitalar tradicional para as casas de pacientes. No entanto,
poucos estudos avaliaram as implicagdes legais da expanséo de aplicativos mHealth. Esses
aplicativos sdo afetados por inUmeras politicas relacionadas ao licenciamento médico,
privacidade, seguranca, protecé@o e responsabilidade por negligéncia. Apesar disso, ainda
nao fica claro qual seria a responsabilidade por negligéncia médica de um médico se
houvesse dano a um paciente como resultado de informagdes imprecisas fornecidas pelo
paciente no aplicativo de auto-monitoramento de saude (YANG, SILVERMAN, 2014).

Atecnologia pode capacitar os profissionais da saude de véarias formas, principalmente
o farmacéutico, mas os softwares ndo devem agir sozinhos. E necessario que haja a
colaboragéo de todas as areas envolvidas no processo de cuidado ao paciente. Importante
ressaltar também que a cada dia surgem novos aplicativos no mercado, podendo confundir
0s usuarios, sendo fundamental examinar criteriosamente o seu conteudo informacional e
identificar as ferramentas tecnoldgicas apropriadas para o tema.

Os servigos e aplicativos mHealth propdem ainda a prestacao de servigos de saude
a qualquer hora e em qualquer lugar, superando barreiras geogréficas, temporais e até
organizacionais com custos baixos e acessiveis. Tais servicos e aplicativos ja tém um
papel muito importante e determinante na reestruturagcdo dos antigos servigos de saude
e sistemas que ainda se baseiam na relagao fisica entre paciente e médico. Além disso,
esses aplicativos tém um forte impacto em todos os servicos de salde, como hospitais,
centros de atendimento e atendimento de emergéncia (SILVA et al, 2015).
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Em geral, fica cada vez mais claro que o design de aplicativos de saude de
alta qualidade esti relacionado ao desenvolvimento de diretrizes para identificacéo,
caracterizacdo e avaliacdo de aplicativos e que recomendacgdes e restricbes para o
desenvolvimento de aplicativos de salde séo necessarias. Isso pode ser alcangado apenas
se um esfor¢co multidisciplinar e de mdltiplas partes interessadas for feito. Cientistas,
médicos e profissionais de saude, desenvolvedores, indistrias, autoridades de saude
publica e os grupos de usuérios-alvo precisam trabalhar juntos para definir os principios
para o desenvolvimento de aplicativos e uso para o objetivo final de entregar aplicativos
construidos sobre os pilares de confiabilidade, base de evidéncias e longo prazo - eficacia
de prazo e qualidade orientada para o usuario (PAGLIALONGA, 2018).

31 METODOLOGIA

Para realizagdo do trabalho, com desenvolvimento adequado do sistema,
primeiramente objetivou-se a revisdo do uso de tecnologia mével voltada para a satde no
Brasil, especificamente no campo da farmacia. Para isto, realizou-se um estudo de reviséo
integrativa da literatura. Tal revisdo permitiu organizar e avaliar estudos no pais sobre o
desenvolvimento de sistemas operacionais moéveis com a tematica da saude e farmacia.
Para tanto, a revisdo seguiu a metodologia proposta por Ganong (1987).

A principal questao norteadora da reviséo foi: “O que existe no Brasil e no mundo em
relagdo a trabalhos cientificos disponiveis na literatura sobre desenvolvimento de sistemas
operacionais méveis para a area da saude no campo da farmacia?”

Os critérios de selegédo usados foram: publicagbes disponiveis online, em Portugués
ou Inglés; estudos conduzidos por pesquisadores brasileiros ou estrangeiros, e publicados
no periodo de 2010 a 2021. Os termos de busca usados foram: “mobile app” “OR” “mobile
health”, “pharmacy”, “android”, combinados com o operador booleano “AND”. Para
consulta, foram verificadas as bases de dados SCIELO, PubMed e Portal Periédico Capes.
Os estudos encontrados em mais de uma base de dados foram considerados apenas uma
vez. Para garantir a andlise adequada dos dados dos estudos selecionados, estabeleceu-
se um instrumento de analise com avaliagao do titulo do estudo, a instituicdo-sede, o local
em que o trabalho foi publicado, a metodologia empregada, bem como a avaliagédo do rigor
metodoldgico.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho de reviséo possibilitou evidenciar a existéncia de diferentes sistemas
operacionais digitais que podem auxiliar as diferentes profissées na prestagcdo do servico
de forma pratica e eficiente, especialmente, profissionais de saude. Além disso, estas

ferramentas também podem auxiliar pacientes na aderéncia ao tratamento, visto que
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aplicativos de dispositivos moveis e smartphones podem acompanhar o paciente onde
quer que ele esteja alertando-o contra riscos de interagbes medicamentosas, quanto
aos cuidados na administragdo e dosagem, quanto aos horarios e reagbes adversas.
Estas evidéncias se fazem importantes, a medida que podem resultar em estimulo para
a prestacdo de um servico de qualidade ao assumir um papel social de preservagédo da
saude do paciente. Torna-se necessario, contudo, estabelecer novos padrdes de pratica,
novas relagbes de cooperagdo com outras profissdes ligadas a saude, e determinar novas
estratégias de desenvolvimento de tecnologias em salde.
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RESUMO: O Brasil € um pais que possui grande
diversidade vegetal, e 0 uso de plantas medicinais
temaceitacao desde os povos antigosevemsendo
passado através de geracdes. Desde a criagcdo
da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) e da Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
em 2006, o tema tem sido discutido entre os
profissionais de saude e gestores de o6rgdos
relacionados a saude, uma vez que a utilizagdo
de medicamentos fitoterapicos amplia o acesso
a saude de forma complementar ao tratamento
convencional. O presente trabalho visa realizar
o estudo situacional para a futura implantacéo
da fitoterapia como pratica integrativa em uma
unidade de atencdo a saude na cidade do Rio de
Janeiro (RJ). O objetivo primordial do presente
trabalho é elaborar um estudo diagnéstico em
relacdo a fitoterapia nesse Instituto, conforme
a PNPIC e PNPMF. Utilizando-se da andlise
SWOT, um instrumento de gestéo, visa identificar
os fatores facilitadores limitantes & implantagéo,
desenvolvendo instrumentos de diagnéstico e
indicadores para determinagdo do estagio de
implantacdo da fitoterapia, indicando assim,
pontos de melhoria. Destacam-se como fatores
limitantes a falta de conhecimento e interesse
sobre a pratica; treinamento e capacitagdo dos
profissionais e desconhecimento da eficacia dos
medicamentos fitoterapicos; recursos financeiros
e, como facilitadores, a presenca de praticas
integrativas em andamento; apoio da equipe de
saude e gestores para o uso de medicamentos
fitoterapicos e para a implementacdo de
programas que incentivem o uso de fitoterapicos.
Conclui-se que a capacitagdo da equipe em

Capitulo 11



Fitoterapia é vital para sua implementagdo, por meio de materiais informativos, além de
cursos académicos. Espera-se que o presente estudo diagnostico possa contribuir com a
consolidagéo da PNPIC e estudos futuros em outros cenarios e realidades do estado e do
pais.

PALAVRAS-CHAVE: Plantas Medicinais; Fitoterapicos, Gestdo do SUS; PNPMF.

DIAGNOSTIC STUDY AND ITS IMPORTANCE FOR THE IMPLEMENTATION
OF PHYTOTHERAPY IN THE CONTEXT OF THE NATIONAL POLICY OF
INTEGRATIVE AND COMPLEMENTARY PRACTICES (NPICP): A CASE STUDY
IN RIO DE JANEIRO (RJ)

ABSTRACT: Brazil has a great diversity of plants, and medicinal plants have been widely
accepted by the ancient peoples across generations. Since the creation of the National
Policy of Integrative and Complementary Practices (PNPIC) and National Policy of Medicinal
Plants and Herbal Medicines (PNPMF) in 2006, the topic has been discussed among health
professionals and managers of health-related institutes since the use of herbal medicines
expands the access to health in a complementary way to the conventional treatment. The
present work aims to survey the status of phytotherapy as an integrative practice in an
Institute of Health Care located in Rio de Janeiro (RJ). The main objective of the present work
is to elaborate a diagnostic study concerning phytotherapy in the Institute. In addition, it aims
to evaluate the implementation of phytotherapy according to the NPICP and NPMPH. Using
the SWOT Analysis, a management tool seeks to identify the facilitators and the factors that
hinder such implantation by developing diagnostic tools and indicators to determine the stage
of implantation of phytotherapy, thus indicating improvement points. The main precluding
factors are the lack of knowledge and interest regarding such practices, training of health
professionals, knowledge about the efficacy of herbal medicines, and financial resources.
Positive factors are the previous implementation of other integrative and complementary
practices and the support of health staff and managers to implement internal policies towards
the use of herbal medicines. The education of health professionals regarding phytotherapy is
crucial for its successful course by didactic material and academic courses. We hope that the
current study contributes to the consolidation of integrative and complementary practices and
further studies with diverse scenarios from the country’s different states.

KEYWORDS: Medicinal plants; phytotherapic medicines, Health care Management; PNPMF.

11 INTRODUGCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Salde, as préaticas ndo convencionais
de salde estdo em grande desenvolvimento (OMS, 2008). Nesse contexto, encontra-se
a Fitoterapia como parte integrante da Politica Nacional de Praticas Integrativas no SUS.
Sabe-se que a utilizagdo de recursos naturais, em especial o uso de plantas, para fins
terapéuticos € uma prética antiga e por muito tempo fora o Unico meio de se obter misturas
para fins curativos. (BRASIL, 2012). A referéncia mais antiga do uso de plantas remonta ha
mais de sessenta mil anos, com descobertas feitas por estudos arqueologicos em ruinas
no Ird, e um dos primeiros registros de uso sistematico foi feito na China em 3.000 a.C.,
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onde ja existiam farmacopeias com indicacbes terapéuticas das ervas nelas contidas.
(REZENDE et al, 2002).

O uso de plantas medicinais ja faz parte do cotidiano de muitas pessoas, porém
nos Ultimos tempos, o interesse pela fitoterapia tem crescido consideravelmente entre
usuarios, servicos de saude e, inclusive, pesquisadores (ROSA et al, 2008). Nesse
contexto, encontra-se o Brasil, que possui uma vasta flora com grande diversidade vegetal
(IBIAPINA et al, 2014), além do aspecto historico e cultural de indigenas e quilombolas,
corroborando para que o uso tanto das plantas medicinais quanto dos fitoterapicos seja
bastante difundido e aceito pela populagdo em geral (RODRIGUES; DE SIMONI, 2010;
BATISTA et al, 2012).

Tendo em vista a diversidade de principios ativos que podem ser encontrados
nas plantas e utilizados pela sociedade, o0 consumo de plantas medicinais tem crescido
consideravelmente nos Ultimos anos. Isso se deve a facilidade de acesso as plantas e aos
fitoterapicos, assim como a crenca popular de que o medicamento natural € inofensivo e
mais econdmico (FERREIRA, 2019).

O uso de fitoterapicos para fins profilaticos, curativos, paliativos ou diagndstico foi
reconhecido oficialmente pela Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) em 1978. A partir
de entdo, recomendou-se o conhecimento necessario para uso com seguranca (BRASIL,
2006a, 2006b). Dessa forma, o uso de plantas medicinais em que as propriedades
terapéuticas sejam comprovadas, pode ser um recurso muito Gtil e econdmico nos
programas de atencdo primaria e secundaria a saude (TOMAZZONI, 2004).

Em 2006, o governo federal aprovou a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPIC), cujo objetivo é “garantir a populacao brasileira o acesso seguro
e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel
da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeira produtiva e da industria nacional”
(BRASIL, 20062, 2009).Dentre as ofertas de cuidados em salde nela contida, estdo as
Praticas Integrativas e Complementares (PICS) que, de acordo com o Ministério da Saude,
contribuem para que a oferta de cuidados em saude seja ampliada.

A PNPIC foi criada para contribuir como fortalecimento dos principios fundamentais
do SUS: universalidade, integralidade e equidade. Seus principais objetivos séo prevenir
agravos, promover e recuperar a saide com énfase na Atencéo Basica, a qual é voltada
para o cuidado continuado, humanizado e integral em saude; contribuir com o aumento da
resolubilidade e ampliacdo do acesso em vistas a garantir qualidade, eficcia, eficiéncia e
segurancga no uso; racionalizar e promover as a¢des de salude, além de estimular as agbes
da sociedade a fim de obter um envolvimento responséavel tanto dos usuarios quanto dos
gestores e trabalhadores da area de saude (BARROS et al, 2007). Uma das diretrizes da
PNPIC, que norteia o presente trabalho, é o desenvolvimento de agées de acompanhamento
e avaliacdo das praticas integrativas a fim de instrumentalizar processos de gestéao.

Ainda em 2006, foi aprovada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitotergpicos
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(PNPMF), cujo objetivo principal é a garantia a populagédo brasileira ao acesso seguro e
uso racional de plantas medicinais e medicamentos fitoterdpicos. A PNPMF estabelece
também diretrizes para a atuagdo governamental no que se refere as plantas medicinais
e fitoterapicos, considerando o potencial bioldgico, étnico e cultural do pais para o
desenvolvimento e ampliacdo da terapéutica relacionada aos recursos vegetais (BRASIL,
2006a).

Vale ressaltar que a ampliacdo do uso de plantas medicinais e fitoterapicos no
contexto de politicas publicas de saude tem como objetivo ampliar 0 acesso a saude no
Brasil, uma vez que grande parcela da populag¢éo brasileira ndo tem acesso adequado aos
servicos de saude, em especial o acesso aos produtos tecnicamente obtidos e elaborados,
devido ao seu elevado custo e, muitas vezes, a nao disponibilidade no SUS (BATISTA;
VALENCA, 2014).Uma vez que o uso de medicamentos fitoterapicos e as plantas
medicinais ampliam a oferta do cuidado (BARRETO, 2011) é importante que haja um
esforgo por parte da equipe de saude e dos gestores para que a pratica da fitoterapia seja
implantada e implementada na unidade de saude, com o objetivo de tratar os usuérios de
forma complementar ao tratamento convencional. O uso desses recursos terapéuticos visa
promover a saude e 0 acesso ao tratamento, independente da complexidade da atengéo.

Dessa forma, tendo em vista avaliar o uso de plantas medicinais e fitoterapicos,
os objetivos do presente trabalho foram (i) a elaboragdo de um estudo diagnéstico em
relacéo a fitoterapia; (ii) identificar os fatores limitantes e facilitadores para implantacéo das
praticas, segundo os critérios estabelecidos na PNPIC.

21 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada em um hospital especializado na atencdo a saudde,
conveniado ao Sistema Unico de Salde (SUS), que dispde de agbes de promogio,
prevencao, diagnostico, tratamento e reabilitacdo dos principais problemas de saude da
populacéo do Rio de Janeiro.

Realizou-se um estudo observacional e transversal, cuja coleta de dados foi feita
através de questionario semiestruturado, no periodo de fevereiro a novembro de 2020,
com perguntas abertas e fechadas (ARAUJO et al, 2014) direcionadas a equipe gestora
da unidade e aos médicos que realizam atendimentos ambulatoriais. Incluiram-se também
farmacéuticos do servico de Assisténcia Farmacéutica e laboratorial, além de outros
profissionais de salde que atuam diretamente no atendimento aos usuéarios. Para tanto, o
projeto (CAAE: 222285919.7.3001.5238) foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em fevereiro de 2020.

A ferramenta de gestéo utilizada para a andlise do cenario interno com o objetivo de
entender a situagao da fitoterapia diante da equipe de salde foi a Analise SWOT (DANTAS;
MELO, 2008), avaliando as forgas, fraquezas, oportunidades e ameacas, propondo
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diretrizes estratégicas para a implantagdo da PIC no Instituto. Para o tratamento dos
dados, utilizamos o Microsoft Access® e Excel®, para organiza¢do dos dados e estatistica
descritiva, respectivamente.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 15 questionarios semiestruturados. As categorias profissionais
dos participantes da pesquisa, tanto gestores quanto exclusivamente profissionais de
saude voltados para o atendimento, foram seis, incluindo enfermeiros (3), farmacéuticos
(4), fisioterapeuta (1), médicos (4), advogados (2) e assistente social (1).

Todos os respondentes séo de nivel superior de escolaridade com diversos niveis
de pés-graduacgdo como especializagdo, mestrado e doutorado. A média de idade dos
respondentes é de 48,5 anos e cerca de 67% do sexo feminino e 33%, masculino.

As areas de atuagéo dos participantes da pesquisa foram as mais diversas, sendo
gestores (47%), com as seguintes areas de atuagéo: assistente social (1), farmacéutico
(1) advogado (2), enfermeiro (2) e médico (1) e profissionais ligados diretamente ao
atendimento (53%), sendo farmacéuticos (3), enfermeiro (1), fisioterapeuta (1) e médicos
(3).

O levantamento dos obstaculos e estratégias para a implantacdo da fitoterapia no
contexto da PNPIC em unidades de saude contribuem para a compreenséo das dificuldades
relacionadas a implantacdo dessa pratica, ndo somente no local de estudo, mas podendo
ser expandida para outros campos e diferentes realidades. Outros estudos também
ressaltam a realidade, as dificuldades e estratégias para a implantagéo da Fitoterapia no
SUS como pratica integrativa, tal como o realizado em unidades de saude da familia em
Sao Luis, Maranhao (ARAUJO et al, 2014), além do realizado em Teresina, Piaui, que
retrata a percepgdo dos gestores e demais profissionais de salde sobre a inser¢do da
fitoterapia na atencéao basica (FONTENELE et al, 2013). Também deve ser citado o trabalho
no municipio de Tereso6polis (RJ), que visou descrever o uso de medicamentos a base de
plantas medicinais por médicos do SUS com intuito de obter dados que demonstrassem o
estado da implantagédo do programa no municipio (RIBEIRO et al, 2013).

Assim, o presente trabalho analisou diferentes variaveis, buscando realizar um
estudo diagnostico, segundo a Diretriz PMF 4 da PNPIC que trata do acompanhamento
e avaliacdo da insergdo e implementagéo das plantas medicinais e da fitoterapia no SUS
(BRASIL, 2006). O estudo diagnéstico € uma ferramenta de extrema importancia para
identificar os pontos frageis e as oportunidades para a implantagdo de um processo ou
uma nova pratica. De acordo com Silva et al, (2016), € um resultado de coleta, tratamento
e andlise dos dados colhidos no local avaliado.

O diagnéstico situacional também serviu para identificar se existiam médicos e

demais profissionais de salde que ja utilizavam a fitoterapia e plantas medicinais como
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tratamento complementar em seus pacientes, mesmo que a pratica ndo estivesse implantada
efetivamente no instituto, pois muitas vezes as préticas integrativas e complementares séo
adotadas individualmente, ndo por estratégias institucionais.

Devido as distintas areas de atuacdo dos participantes da pesquisa, vale ressaltar
que uma das diretrizes da PNPIC é a estruturagao e o fortalecimento da atencao em pratica
integrativa e complementar no SUS mediante o desenvolvimento da politica em carater
multiprofissional (BRASIL, 2006). A participacdo de diversas categorias profissionais
contribui para a complementacédo tanto do conhecimento quanto da oferta de cuidados
voltados para a necessidade da populacao atendida (BEZERRA et al, 2019).

Destaca-se entre os participantes a atuagéo na profissdo e no atendimento aos
usuarios do SUS por um periodo maior que 20 anos. Embora a fitoterapia seja uma pratica
antiga, a criacdo das politicas de praticas integrativas e plantas medicinais e fitotergpicos
€ algo recente, ambas de 2006. Sendo esses profissionais, na sua maioria, formados
anteriormente a criagdo do programa, isso poderia ter influéncia na adeséo tanto do uso
quanto na prescricdo dos medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais. Para tanto,
faz-se importante a divulgacao da pratica, além da capacitagcéo dos profissionais de saude
a fim de que a fitoterapia seja uma pratica incluida tanto nas unidades de atengéo béasica
quanto em outros niveis de atencdo (MAIA et al, 2016).

A unidade de salde avaliada, de acordo com a Organizacdo das Redes de
Atencdo a Saude, encontra-se no nivel de ponto de atencdo secundario, pois € um
centro de especialidades e servicos de apoio diagnéstico e terapéutico. Dessa forma, é
um instituto especializado, que compartilha servico através de integragcdo de unidades
de salde. Das especialidades médicas que a unidade possui, destacam-se cardiologia,
fisiatria, gastroenterologia, radiologia, geriatria, infectologia, clinica médica, endoscopia,
infectologia, psiquiatria e reumatologia, além de enfermagem ginecolégica. Dentre elas, as
mais procuradas sao: cardiologia, além de mencionarem outras especialidades tais como
infectologia, geriatria, fisiatria, clinica médica e reumatologia.

E importante ressaltar que as clinicas mencionadas que possuem maiores procuras
sdo aquelas que poderiam se beneficiar do uso da fitoterapia e plantas medicinais. Existem
estudos que relatam beneficios no uso, como por exemplo na cardiologia, em que Farias
et al (2016), mencionam que por meio de levantamento realizado na literatura, foram
encontradas 82 plantas medicinais que possuem acéo sobre a presséo arterial, sejam de
relato de uso popular ou através de estudos cientificos. Outros autores, como Silva et
al (2016), também relatam o uso da fitoterapia na redugdo da dislipidemia, formagéo de
trombos, além da presséo arterial.

Outras clinicas mencionadas com grande procura sdo a reumatologia e geriatria, que
também representam uma oportunidade para a prescricdo de medicamentos fitoterapicos
e de plantas medicinais de forma complementar ao tratamento. Estudos relatam o uso
de plantas medicinais em pacientes acometidos por doengas reuméaticas e osteoporose,
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tanto na doenc¢a quanto nos sintomas associados (ROSA; MACHADO, 2007; CATARINO,
2015). Por outro lado, ndo foram encontrados estudos positivos relacionados a fitoterapia
e ao uso de plantas medicinais na infectologia, especialidade também mencionada pelos
participantes. Conforme Almeida et al, (2012), em um estudo realizado no Maranh&o sobre
0 uso de plantas com finalidade medicinal por pessoas vivendo com HIV/AIDS e em terapia
com antirretrovirais, existem perigos relacionados ao uso associado aos medicamentos
antirretrovirais, devendo ser avaliado pelo médico.

Outro aspecto relevante foi a perspectiva dos gestores sobre sua equipe, na qual
apenas 28% responderam ter conhecimento dos membros em relacdo a prescricdo dos
medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais. Além disso, foi avaliada a opinido dos
entrevistados sobre o potencial dos medicamentos a base de plantas medicinais e o apoio
ao uso destes recursos, incluindo a implementacao de programas que incentivem o0 uso
de medicamentos fitoterapicos. 73% dos participantes confirmam o potencial e apoiam
totalmente o uso e implantagéo. Percebe-se entdo uma opinido e comportamento favoraveis
ao uso e a implantacdo dessas praticas integrativas. Segundo Batista et al (2012), o uso
de plantas medicinais tem sido bastante difundido, principalmente agora em que tem
aumentado o interesse por alternativas menos agressivas e mais naturais.

Em relagéo aos médicos, quando questionados se ja indicaram tratamento a base de
plantas medicinais ou se ja prescreveram medicamentos fitoterapicos, 74% responderam
que nao, 13% nao responderam ou nao lembravam e apenas 13% responderam que sim.
Dentre os prescritos, destacaram-se Passiflora incarnata, Mentha crispa e 6leo de primula
para o tratamento de ansiedade, giardiase e TPM, respectivamente.

Figueredo et al (2012), mencionam que o desconhecimento sobre o uso dos
medicamentos fitoterapicos e das politicas publicas relacionadas faz com que muitos
gestores e profissionais de salde ndo apoiem a implementacdo da pratica na instituicéo.
Conforme Habimorad et al (2020), o desconhecimento pode levar a conceitos errados,
podendo gerar dificuldades na relagdo médico-paciente e com outros colegas profissionais
de saude adeptos as praticas integrativas. Tratando-se da fitoterapia e plantas medicinais,
Figueredo et al (2014) mencionam que muitos profissionais de saude acreditam que as
plantas deveriam ser usadas apenas para obtengdo de principios ativos para a produgéo
de fitofarmaco, além de acreditarem que a fitoterapia é eficaz apenas para situagbes
superficiais de adoecimento.

Além disso, Fontenele et al (2012) relatam que a diversidade de formagédo académica
entre os gestores além dos cargos ocupados por eles pode levar a opinides distintas sobre
os fitoterapicos e as plantas medicinais. Dos 15 participantes, 47% n&o tém conhecimento
da PNPMF, 26% mencionaram ter pouco conhecimento, 7% razoavel e 20% declararam
possuir um bom conhecimento sobre tal politica.

Segundo Araujo et al (2014), 81% dos entrevistados desconheciam as legislagdes
relacionadas a fitoterapia e 56% nao conheciam a PNPMF. QOutros estudos nacionais
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descreveram resultados semelhantes. Fontenele et al (2012) afirmam que 92,6% dos
profissionais de saude entrevistados relataram possuir conhecimento sobre a fitoterapia
baseado apenas na cultura popular. Esses resultados sdo preocupantes, uma vez que as
politicas sédo fundamentais para a implantacao da pratica nas instituicdes de saude.

Uma consideragéo importante relatada por Ischkanian e Pelicioni (2012), no estudo
sobre os desafios das praticas integrativas e complementares no SUS visando a promog¢éo
da salde, é que néo se sabe ao certo se o desconhecimento das politicas que norteiam as
PICS, em especial a PNPIC deve-se pela falta de divulgagéo na rede publica de saude ou
pelo preconceito e descrenga dos profissionais de saude em decorréncia de sua formagéo
académica ou se é devido a preferéncia por parte dos gestores ao modelo biomédico.

No tocante a PNPIC, nossos resultados indicaram que 40% dos entrevistados a
conhecem de forma razoavel; 20% possuem pouco conhecimento; 7%, bom conhecimento
e apenas 13% relataram ter muito conhecimento. Porém, 20% dos participantes informaram
ndo possuir conhecimento algum sobre a politica. Dentre eles, 67% sdo médicos e
33%, gestores ndo profissionais de satde. Uma maneira de aumentar a divulgacéo e o
conhecimento sobre a PNPIC seria através de material informativo, o que é indicado na
propria politica.

Conforme relata Figueredo et al (2013), muitos ndo possuem conhecimento a
respeito da politica, principalmente a relacionada a fitoterapia, levando a limitagdes
para a implantagdo da pratica integrativa no local. Ruela et al (2019) mencionam que o
desconhecimento da PNPIC e das terapias nela inclusas dificulta sua adeséo. Mattos et al
(2016) também discutem que desconhecer a politica dificulta os movimentos construtivos
para a sua implementacgéo.

Segundo Batista et al (2012), uma das principais dificuldades levantadas para a
implantagdo da fitoterapia € a sensibilizagdo dos gestores que possuem poder de decisao,
sendo de extrema importancia o incentivo dos gestores para a implantacao da fitoterapia
como prética integrativa institucionalizada (RUELA et al, 2019). Dessa forma, uma maneira
de divulgar e ampliar o conhecimento tanto da PNPIC quanto da PNPMF € a divulgacéao
interna através de material didatico impresso, apresentagbes sobre as mesmas e a oferta
de cursos e palestras para o publico interno, tanto aos profissionais de saude e equipe
gestora quanto aos pacientes.

Outro importante aspecto avaliado diz respeito a opinidao dos participantes em
relacéo aos medicamentos fitoterapicos e sua eficicia. 46% dos participantes concordaram
com boa eficacia; 27%, muito boa e outros 27% opinaram que a eficacia € média. Ja em
relagcdo aos medicamentos alopaticos, 73% confirmaram boa eficacia e 27%, muito boa.
Quanto a percepcao da seguranca dos medicamentos alopaticos, 53% consideraram boa
seguranca, 27%, média e 20%, muito boa. No entanto, em relagdo aos medicamentos
fitoterapicos,7% dos participantes ndo souberam informar e outros 7% consideraram ruim.

Estes, pertencentes ao grupo dos gestores e néo profissionais de salde, talvez desconhecam
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estudos sobre seguranca e eficacia e efetividade dos medicamentos fitoterapicos. Por outro
lado, 53% consideram boa a seguranca, 20% tém a opiniéo da eficacia ser muito boa e 13%
opinaram ter uma média seguranca, sendo estes médicos e farmacéuticos.

Quanto a preferéncia entre medicamentos fitoterapicos ou alopaticos, 34%
ndo possuem qualquer preferéncia, 13% preferem completamente os medicamentos
fitoterapicos, 20% preferem completamente os medicamentos sintéticos alopaticos, 13%
preferem parcialmente os medicamentos fitoterapicos, 13% preferem parcialmente os
sintéticos alopéticos e 7% néo responderam, sendo médicos e gestores, respectivamente.
Face o exposto, podemos observar que existe um comportamento favoravel para que a
implantagéo da fitoterapia no instituto tenha uma boa adeséao, tanto por parte dos gestores,
quanto por parte dos profissionais de salde.

Finalmente, em relacdo a farmacoterapia, avaliou-se o uso concomitante entre
medicamentos fitoterapicos e alopéticos.7% dos participantes disseram ndo saber, no
entanto, fazem parte da gestdo e nédo profissionais de salde. 46% dos participantes
disseram que, em muitos casos, as terapias poderiam ser concomitantes e 47%, em um
nuamero razoavel de casos. De acordo com Figueiredo et al (2013), o uso dos medicamentos
fitoterapicos e das plantas medicinais em doengas mais graves deve ser mais criterioso,
sendo muitas vezes, de forma complementar ao medicamento sintético alopatico.

A fim de identificar os principais fatores limitantes para a implantagéo da fitoterapia,
avaliou-se a opinido em relacdo a implantacdo da fitoterapia na unidade de saude.
Destacam-se como fatores a falta de conhecimento e interesse sobre a pratica por parte
dos gestores; falta de treinamento e capacitagdo dos profissionais e desconhecimento da
eficacia dos medicamentos fitoterapicos; falta de recursos financeiros, priorizando assim a
alopatia; falta de incentivos; estruturacéo da equipe de trabalho e infraestrutura; aumento
de profissionais prescritores, uma vez que o instituto possui poucos médicos atuantes;
falta de conhecimento por parte dos prescritores e de um programa institucional que
auxilie tanto profissionais quanto pacientes a compreenderem melhor a agéo e eficicia dos
medicamentos fitoterapicos.

Figueredo et al(2014), mencionam que, mesmo o governo federal tendo desenvolvido
acoes para a implantagéo da PNPIC, houve pouco avanco nesse sentido, em funcéo das
dificuldades encontradas que se comparam as relatadas pelos participantes desta pesquisa,
tais como falta de conhecimento sobre a fitoterapia, conhecimento deturpado em relacéao a
eficacia e seguranca do tratamento a base de plantas medicinais e fitoterpicos, dificuldade
de acesso a esse tipo de tratamento, além da estruturagéo do servigo de forma que favoreca
somente o uso dos medicamentos sintéticos. Aradjo et al (2014) também mencionam as
dificuldades da implantacdo da fitoterapia em outras regibes, tais como a deficiéncia da
formagéo académica e infraestrutura, além da sensibilizacdo dos gestores. Ainda, o uso
inadequado das plantas medicinais e dos medicamentos fitoterapicos faz com que muitos
profissionais de saude acreditem que nédo trazem beneficios, devendo ser utilizadas apenas
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para serem extraidas moléculas isoladas para produgéo de medicamentos industrializados.
Nesse caso, a desinformagédo de que o medicamento natural tem poder de cura também
se torna uma dificuldade para a implementacdo da PIC dentro de uma unidade de salude
(FIGUEREDO et al, 2014).

Sendo assim, conforme sugerem Araujo et al (2014), um ponto indiscutivel é a
capacitacéo dos profissionais de saude, um desafio que vem sendo levantado também em
outros estudos, principalmente a capacitacéo dos profissionais prescritores, tornando-se
uma necessidade de saude publica. Além disso, relatam também que a implantagéo da
fitoterapia deve ser acompanhada de politicas de incentivo e infraestrutura para o bom
funcionamento do servico.

Ao serem questionados se consideravam importante a criagdo de uma ferramenta
de diagndstico para avaliar a implantagéo da fitoterapia e a criagao de um manual de gestéao
que auxiliasse a sua implantacé@o, 47% dos participantes disseram achar importante; 47%,
muito importante e apenas 6%, indiferente, sendo estes gestores nao profissionais de
salde. Nesse sentido, conclui-se que um diagnéstico situacional e uma ferramenta de
gestdo para a implantagéo da fitoterapia como prética integrativa e complementar seréa
bem recebido para uma futura implantacéo das praticas.

A fim de obter dos participantes da pesquisa a opinido de quais indicadores que
eles consideravam fundamentais para a inclusdo no manual de gestéo face a experiéncia
como gestor e/ou profissional de saude, foram levantados diversos aspectos. Como
diretriz principal foi sugerida a capacitagcdo da equipe para que entendam a importancia da
fitoterapia e saibam prescrever os medicamentos fitoterapicos, incluindo a disponibilidade
do servigo com o fluxo de atendimento. Além disso, uma criagdo de um grupo técnico para
que possa auxiliar a implantagdo da pratica, compartilhar informacgdes e expectativas dos
usuarios tratados. Uma importante colocagéo foi relacionada a orientacdo quanto ao uso
racional do medicamento fitoterapico e das plantas medicinais, incluindo a incorporacao
dos medicamentos disponibilizados pelo SUS através da RENAME a farmacia da unidade
de saude.

Quanto aos indicadores, foram citados os seguintes: saber quais pacientes e
usuarios seriam elegiveis para a prescricdo de medicamentos fitoterapicos, impacto e
avalicdo dos pacientes em uso dos mesmos, avaliagédo da demanda e, principalmente
avaliacéo de custos.

E importante salientar que duas importantes diretrizes da PNPIC s&o: “estimular
as universidades a inserir nos cursos de graduacgao e pos-graduacéo, envolvidos na area,
disciplinas com conteldo voltado as plantas medicinais e fitoterapia” além de “incentivar
a formacéo e a capacitagdo de recursos humanos para o desenvolvimento de pesquisas,
tecnologias e inovacao em plantas medicinais e fitoterapicos” (BRASIL, 2006a,p. 49 e 21),
corroborando para as mesmas ja levantadas pelos participantes desta presente pesquisa.

De acordo com Figueredo et al (2014), algumas medidas pontuais podem ser
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tomadas a fim de suprir a falta de capacitagédo e conhecimento dos profissionais no tocante
a fitoterapia, como por exemplo, e elaboracdo do Formulério Fitoterapico, fornecendo um
conjunto de plantas com estudos cientificos comprovados, além das principais situagbes
de adoecimento. Sendo aprovado por especialistas na area, podera ser assim utilizado por
profissionais sem necessariamente ter um maior aprofundamento, podendo levar & adeséo
e incremento do uso.

Neste trabalho foi utilizada uma importante ferramenta de gestdo, que corroborou
para o estudo diagnéstico da implantagcéo da fitoterapia. A anélise SWOT, ou matriz SWOT,
também conhecida como Analise FOFA é de suma importancia para um bom planejamento
estratégico, podendo ser estendida a diversos segmentos como organizacao, local, produto
e inclusive, pessoas (DANTAS; MELO, 2008).

As iniciais das variaveis da analise SWOT também originam seu nome, tais como:
strenghts (forcas), weaknesses (fraquezas), opportunities (oportunidades) e threats
(ameacas). O objetivo principal foi avaliar os pontos positivos e negativos associados aos
fatores internos e externos de forma a dar uma visdo de planejamento futuro, visando a
futura implantagédo e implementacéo da fitoterapia em unidades de saude.

De acordo com Silva et al (2014), as estratégias para alcancgar o objetivo do trabalho
poderéo ser alcancadas a partir do diagnéstico obtido pela matriz SWOT, dessa forma, a
figura 1 a seguir mostra os principais pontos obtidos a partir da andlise da matriz, servindo
de base para o estudo diagndéstico proposto pelo presente trabalho.
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Foco em Implantacéo da Fitoterapia

Forcas Fraquezas Oportunidades Ameacas

Figura 1: Andlise SWOT para implantagéo da Fitoterapia no HESFA/UFRJ.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os dados levantados na pesquisa, observou-se comportamento e

atitude favoraveis entre os profissionais de saude e gestores para que a pratica integrativa
e complementar, em especial a fitoterapia, objeto de estudo, seja implantada e futuramente

Trajet6ria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas 2 Capitulo 11




implementada na instituicdo. Visto que as fraguezas encontradas através da analise
SWOT séo de grande relevancia, tais como desconhecimento das politicas pertinentes,
assim como planos e diretrizes nelas contidas, faz-se necessaria uma maior divulgagéo
da mesma. O desconhecimento pode levar a resisténcia, tanto por parte dos gestores, dos
profissionais de saude e, na ponta, os usuarios.

Finalmente, conclui-se que a formacdo da equipe ou a sua capacitacdo em
Fitoterapia e Plantas Medicinais é vital para a implementacdo, o que pode ser resolvido
com materiais informativos, além da divulgagdo de disciplinas relacionadas em cursos
de especializagdo. Espera-se que o presente estudo diagnéstico possa contribuir com a
consolidagéo da PNPIC e com estudos futuros em outros cenérios e realidades do estado
e do pais.
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RESUMO: Covid-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus, conhecido como
SARS-CoV-2. Essa doenca apresenta distribuicdo mundial, e, segundo a OMS, cerca de 80%
dos pacientes infectados podem ser assintomaticos ou oligossintomaticos e 20% dos casos
diagnosticados sédo sintomaticos graves. Os principais medicamentos usados na conduta
de pacientes com a Covid-19 foram: os antimicrobianos Azitromicina, Ampicilina-Sulbactam,
Ceftriaxona e Levofloxacino para tratamento da pneumonia bacteriana da comunidade, e
a Piperacilina-Tazobactam para pneumonia bacteriana nosocomial. O antiviral de escolha
€ o Oseltamivir, 0 mesmo usado para Influenza, normalmente em associacdo com o
Cloroquina e Hidroxicloroguina. Para a profilaxia de tromboembolismo venoso séo usados
os anticoagulantes Enoxaparina e Heparina nao-fracionada, sendo também usados na
terapéutica mudando somente as dosagens. Na redugéo do processo inflamatorio, conhecido
também como cascata citocinica ou chuva citocinica, os medicamentos atualmente usados
sao corticoesteroides dexametasona, betametasona, hidrocortisona, predinisolona. Todos os
medicamentos usados no suporte e manejo da Covid-19 sdo experimentais e ainda néo
foram demonstrados, dados certos sobre a real eficacia das vacinas disponiveis, uma vez
que varios grupos ainda precisam ser testados.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19, Anticoagulantes, Antivirais, Antibacterianos, Corticoides.

OF COVID-19: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Covid-19 is an infectious disease caused by the coronavirus, known as SARS-
CoV-2. This disease has a worldwide distribution, and, according to the WHO, about 80% of
infected patients can be asymptomatic or oligosymptomatic and 20% of the diagnosed cases
are severe symptomatic. The main drugs used in the management of patients with Covid-19
were: the antimicrobials Azithromycin, Ampicillin-Sulbactam, Ceftriaxone and Levofloxacin
for the treatment of bacterial pneumonia in the community, and Piperacillin-Tazobactam
for nosocomial bacterial pneumonia. The antiviral of choice is Oseltamivir, the same used
for Influenza, usually in combination with Chloroquine and Hydroxychloroquine. For the
prophylaxis of venous thromboembolism, the anticoagulants Enoxaparin and unfractionated
Heparin are used, and are also used in therapy by changing only the dosages. In reducing the
inflammatory process, also known as cytokine cascade or cytokine rain, the drugs currently
used are corticosteroids dexamethasone, betamethasone, hydrocortisone, predinisolone. All
drugs used in the support and management of Covid-19 are experimental and have not yet
been demonstrated, certain data on the real efficacy of the vaccines available, since several
groups have yet to be tested.

KEYWORDS: Covid-19, Anticoagulants, Antivirals, Antibacterials, Corticoids.

11 INTRODUGAO

A doenga provocada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2), descoberto em
dezembro de 2019 na China, é comumente denominada COVID-19. A infecgéo se espalhou
pelo mundo todo em 2020 provocando o que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)

define como pandemia. Assim, a existéncia dessa infeccao viral fez com que cientistas,
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médicos e muitos outros profissionais da saude juntassem esfor¢cos para buscar solugbes
terapéuticas para a doenca, a qual pode ser fatal para muitos individuos.

Os sintomas clinicos dos pacientes afetados sdo heterogéneos, podendo variar de
sintomas respiratdrios superiores leves a pneumonite grave e até mesmo a sindrome da
angustiarespiratoriaaguda (SDRA) ou morte. As perspectivas terapéuticas medicamentosas,
ainda em fases de testes, vém sendo aplicadas de acordo com resultados de varios paises,
que assim como o Brasil adotou medidas terapéuticas ndo aprovadas diretamente para a
infecgé@o do coronavirus, obviamente com o objetivo de minimizar os danos na saude dos
infectados, especialmente para o tratamento dos casos graves, que implicam na internagdo
e/ou ainda no encaminhamento para Unidades de Terapia Intensiva.

A patologia da Covid-19 foi relatada primeiramente em 31 de dezembro de 2019
e foi reconhecida pela Organizagdo Mundial de Saude (WHO) em 12 de janeiro de 2020.
Inicialmente, os sintomas descritos assemelhavam-se de uma gripe viral comum, entretanto,
de individuo para individuo, a sintomatologia apresentava variaveis, desde as pessoas
completamente assintomaticas ou as com sintomas leves e até as manifestagbes graves
que acarretam como consequéncia a morte, particularmente em idosos com comorbidades.

O tratamento farmacologico aplicado para a infecgédo do coronavirus, como suporte,
nao apresenta como medida terapéutica para a cura da doenga, afinal, a solugéo de acordo
com os pesquisados no mundo dar-se-a com a uma vacina, sendo assim, a farmacoterapia
tem como objetivo diminuir complicagbes no paciente, particularmente nos pacientes com
doencas crbnicas, pontualmente os idosos, a maior preocupacgéo diante dessa pandemia.
Dessa forma, os farmacos terdo sua aplicagcdo nos casos positivos, para assim evitar o
agravamento do quadro clinico e conduzir o paciente de forma a obter um prognéstico
melhor. Vérias sdo as abordagens terapéuticas, como a terapia com antibiéticos,
corticosteroides, anticoagulantes, antirretrovirais, inibidores da enzima conversora
de angiotensina e os bloqueadores de aldosterona, todas essas classes séo utilizadas
objetivando atenuar complicagbes severas da doenga. Destacando um ponto fundamental,
que os farmacos serao aplicados diante do quadro clinico do paciente, ndo necessitando
submeter o individuo infectado a uma polifarmécia, e muito menos a terapia profilatica, pois
deve-se entender que a exposi¢cdo a medicamentos podera ter efeitos adversos levando
até mesmo a uma iatrogenia pelo uso de medicamentos de maneira inapropriada.

21 ANTICOAGULANTES USADOS NA COVID-19

A pandemia da Covid-19 é responsavel pelo aumento progressivo dos casos de
internacdo em unidades de terapia intensiva (UTI) com alta taxa de mortalidade e, de
forma geral, além da insuficiéncia respiratéria é bastante comum o aparecimento de
coagulopatias como trombose venosa profunda e embolia pulmonar, mesmo quando se
utiliza uma farmacoprofilaxia adequada (LLITJOS, et al., 2020).
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O conhecimento acerca das alteracbes hemostaticas, com ativacéo plaquetaria,
disfuncédo endotelial e estase, ainda ndo estdo bem estabelecidos, uma vez que nédo se
sabe se é um efeito especifico do SARS-CoV-2 ou se sdo consequéncia do processo
inflamatério grave (tempestade citocinica) que se instala, além do que ja se observou que
existe uma relagdo entre a infeccdo e disfungéo hepatica (BIKDELI, et al., 2020; ZHANG,
SHI, WANG, 2020).

Os niveis aumentados de dimero D e trombocitopenia leve sdo as anormalidades
hemostaticas mais solidas dos pacientes com Covid-19, que podem estar associadas a
uma necessidade de ventilacdo mecéanica, admissdo em UTI e, em casos mais graves,
morte. A gravidade da doenca esta variavelmente relacionada ao prolongamento do tempo
de protrombina (TP), razdo normalizada internacional (INR) e tempo de trombina (TT) e,
variavelmente por uma tendéncia para o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa),
além da elevagéo de marcadores inflamatorios especificos, como PCR e ferritina (BIKDELI,
et al., 2020).

Varios agentes farmacolégicos e muitas estratégias estdo sendo usados no manejo
e prevencéo das doengas trombéticas, na Covid-19, e consistem em:

Profilaxia para tromboembolismo venoso

E indicado para pacientes confirmados ou sob suspeita da Covid-19 e deve ser
realizada com enoxaparina 40 mg ou 60 mg (>80 kg), SC, 1x ao dia ou utilizar a heparina
nao-fracionada 5.000UI (>80 kg), de 12/12 h, ou 8/8 h. Entretanto, sugere-se ajustar a dose
de acordo com o IMC:

. IMC >30 kg/m?2: enoxaparina 60 mg, SC, ao dia ou 5000Ul, de 8/8 h, SC para
heparina ndo-fracionada.

. IMC >40 kg/m?2: enoxaparina 40 mg, SC, de 12/12 h ou 7500Ul, de 8/8 h, SC,
para heparina nao-fracionada

. IMC >50 kg/m2: enoxaparina 60 mg, SC, de12/12 h ou 7500Ul, de 8/8 h, SC
para heparina nao-fracionada.

Anticoagulacao terapéutica

E indicada para pacientes confirmados para Covid-19 e tromboembolismo venoso
ou para casos com restricdo de realizagdo do exame confirmatorio para tromboembolismo
venoso, mas com alta suspeita clinica. Ainda, de acordo com as orientagbes, a dosagem a
cada 6h de TTPa é imprescindivel, devendo a relagéo paciente/controle estar sempre entre
1,5 e 2,5. Assim, a posologia de enoxaparina 1 mg/kg, SC deve ser preferencialmente de
12/12 h ou 1,5 mg/kg, SC, ao dia. Para a heparina nao-fracionada utilizar 250 Ul/kg, SC, de
12/12 h ou 80 Ul/kg (max. 10.000Ul) bolus e 18 Ul/kg/h (max. 2.000 Ul/h), EV.

Observacao: Nos pacientes portadores de insuficiéncia renal ou que apresentem
a taxa de depuragédo de creatinina <30 mL/min deve-se priorizar o uso de heparina néao-
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fracionada.
Anticoagulacao domiciliar apdés alta hospitalar

O medicamento de escolha seré a enoxaparina 40 mg, SC., entretanto a posologia
sera definida pelo risco do desenvolvimento de tromboembolismo venoso, ja que tal medida
pode resultar em evento hemorragicos. Desta forma, recomenda-se o uso de 1 dose ao dia,
durante 7 dias, para pacientes com baixo risco de TEV e, durante 14 dias para pacientes
com alto risco de TEV (pacientes com mobilidade reduzida, malignidade, dimero D >2x o
limite superior da normalidade).

31 O USO DE CORTICOSTEROIDES NO TRATAMENTO DA COVID-19

A hiperativa¢@o imunolégica sistémica devido a infecgdo por SARS-CoV-2 causas
0 que se chama de “tempestade” de citocinas, e é especialmente notavel em pacientes
gravemente enfermos com COVID-19. A tempestade de citocinas é provocada por um
aumento da produgéo e liberacdo de citocinas inflamatérias, as quais geram um feedback
positivo em diversas células do sistema imunoldgico a fim de recruta-las para os locais
de inflamacao, gerando o crescimento exponencial da inflamagéo e danos aos é6rgéos. As
principais citocinas envolvidas sao interleucinas (IL), interferons (IFN), fator de necrose
tumoral (TNF), fatores estimuladores de colénias (CSF), familia das quimiocinas, fatores de
crescimento (GF), entre outras (SONG P, 2020).

A tempestade de citocinas é a principal causa da SDRA, e a resposta inflamatéria
sistémica exacerbada pode provocar a faléncia de multiplos 6rgéos (DING Y, 2003). Por
isso, faz-se necessario o controle do sistema imunologico, para que a sua hiper-reatividade
nao seja prejudicial para o organismo. Diante desse contexto, diversos estudos realizados
durante a pandemia de COVID-19 tém demonstrado a utilizagdo de agentes modificadores
da resposta inflamatéria, como os corticosteroides, no tratamento da sindrome respiratoria
aguda provocada pelo SARS-CoV-2.

Os corticosteroides ou glicocorticoides sdo geralmente usados para suprimir as
respostas inflamatérias, sendo esse o principal meio de terapia imunomoduladora adotada
no tratamento da COVID-19 (REACT, 2020). Essa classe de medicamentos possui potentes
agentes anti-inflamatérios e imunossupressores amplamente explorados terapeuticamente
para tratamento de varias condi¢des inflamatérias.

Fisiologicamente, os glicocorticoides sintéticos possuem estrutura quimica e ac¢édo
similar aos glicocorticoides endbégenos (cortisol, cortisona e corticosterona) que sao
horménios produzidos e liberados pelas glandulas adrenais em resposta ao estresse fisico
e emocional, dor e inflamagéo. Eles inibem manifestacdes iniciais e tardias da inflamagéo,
como vermelhiddo, calor, dor, edema, cicatrizagdo, e também participam do reparo de
feridas e reacdes proliferativas observadas na inflamagéo crénica (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014). A figura 1 mostra a lista de alguns representantes dessa classe, bem
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como suas respectivas poténcias anti-inflamatorias, e tempos de meia vida.

Glicocoricside Poténci"aa Igggrﬁ;’latéria Tvi r?lliiir:oa’st)ica Twz(rt])ci)cr);ésg;ica
Hidrocortisona 1,0 80-120 8-12
Prednisona 35-4,0 200-210 12 - 36
Prednisolona 4.0 120-300 12 - 36
Metilprednisolona 5,0 200 12 - 36
Triancinolona 5,0 0 12- 36
Dexametasona 30,0 300 36-72
Betametasona 30,0 300 36-72

Figura 1. Principais representantes dos glicocorticoides sistémicos utilizados na terapéutica.
Fonte: Adaptado de Anti e cols., 2008.

Por serem lipofilicas, estas moléculas cruzam rapidamente a membrana celular e
entram no citoplasma, onde se ligam ao receptor especifico e chegam ao nucleo celular,
interagindocom o DNAeregulando a ativagéo e supresséo de diferentes genes de mediadores
da inflamagdo como as citocinas, as enzimas indutiveis durante o processo inflamatério
como a COX-2, e de moléculas de adesao que recrutam as células inflamatérias como
neutréfilos, eosindfilos e linfocitos T da circulagdo, para os locais da inflamagéo. Destarte,
a sintese de varios mediadores da inflamagé&o pode ser inibida pela administracao de doses
farmacologicas de GC, como por exemplo, o gene da cicloxigenase (COX-2) induzido por
monocitos e células epiteliais, e a transcricdo génica de uma forma da fosfolipase-A2,
induzida pelas citocinas (KATZUNG, MASTERS, TREVOR, 2014; BRUNTON, CHABNER,
KNOLLMANN, 2012).

Como todo medicamento, o uso de glicocorticoides pode ocasionar efeitos
adversos. Quando em excesso estes podem causar aos individuos a Sindrome de
Cushing, caracterizada por manifestagbes clinicas como: estrias violaceas, face de lua
cheia, giba de bufalo, ganho de peso com acumulo de gordura no abdémen, fraqueza
muscular, osteoporose, alteragdes psiquiatricas, entre outras. Para a recuperagéo do eixo
hipotalamo-hipo6fise-adrenal algumas terapias séo utilizadas, isso ird depender da sua
etiologia (KATZUNG, MASTERS, TREVOR, 2014; BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN,
2012), portanto, o seu uso deve ser racional e acompanhado por um médico.

Diversos trabalhos recentes tém investigado o papel dos glicocorticoides no manejo
da COVID-19. Um estudo de meta-analise prospectiva analisou os resultados de 7 ensaios
clinicos randomizados que langaram méo do uso de corticéides sistémicos no tratamento
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da doenca. Os principais corticosteroides utilizados nos estudos, bem como a dosagem
diaria de cada um deles, foram: dexametasona (15 mg/dia), hidrocortisona (400 mg/dia)
e metilprednisolona (1 mg/kg/dia). Os achados permitiram concluir que a mortalidade
geral em 28 dias foi menor entre os pacientes que receberam corticosteroides sistémicos
em comparacdo com aqueles que receberam tratamento usual ou placebo (OR: 0,66)
(ANNANE, et al., 2017; REACT, 2020).

Fadel et al. (2020) realizaram um estudo demonstrando que pacientes hospitalizados
com COVID-19 moderado a grave, e que receberam metilprednisolona de forma precoce,
tiveram uma taxa reduzida de mortalidade e de uso de ventilacdo mecanica. Ademais,
algumas melhorias nos sintomas clinicos e na oxigenagcédo foram relatadas em alguns
estudos clinicos observacionais. A resposta inflamatéria excessiva e a linfopenia podem
ser fatores criticos associados a gravidade e mortalidade do COVID-19. Contudo, mais
ensaios randomizados, controlados, com poténcia suficiente, e com critérios rigorosos de
inclusé@o/excluséo e dosagem e duracgdo padronizadas de corticosteroides, sdo necessarios
para verificar a eficacia e seguranga da terapia com essa classe de medicamentos (YANG,
et al., 2020).

Além disso, alguns estudos destacaram e avaliaram o uso inalatério de
corticosteroides no manejo da infecgdo pelo SARS-CoV-2. Entretanto, até o presente
momento, ndo ha evidéncias se o0 uso pré-moérbido ou a administragdo continuada de
corticosteroides inalatérios é um fator benéfico em infecgdes respiratorias agudas devido ao
novo coronavirus. Logo, mais dados e estudos em relagdo a este tema séo urgentemente
necessarios (HALPIN, SINGH, HADFIELD, 2020).

41 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECAS) E
(013 BLQQUEADORES DO§ RECEPTORES DE ALDOSTERONA (BRAS): SUA
RELACAO COM A INFECCAO AO COVID-19

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é uma enzima ligada @ membrana
na superficie das células endoteliais, predominantemente encontrada nos pulmdes, por
apresentar uma vasta superficie de endotélio vascular (RANG, DALE, 2016) Os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECAs), séo utilizados em patologias que afetam o
sistema cardiovascular, sendo sua aplicagéo direta nos casos de: hipertenséo, insuficiéncia
cardiaca, pos-infarto do miocardio (nos casos principalmente de disfungéo ventricular), nos
pacientes com alto risco de cardiopatia isquémica, nos pacientes com quadro de nefropatia
diabética e na insuficiéncia renal cronica para prevenir a progresséo da doenca (RANG,
DALE, 2016).

Fisiologicamente a acdo da angiotensina Il, quando em contato com receptores
AT1, é responsavel por diversas a¢des, destacando-se uma delas, a elevagéo dos niveis
da pressao arterial por vasoconstricdo secundaria a agao direta na camada muscular da
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parede vascular, alterando a dindmica da contratilidade do miocardio, ou seja, aumentando.
Estimulando também a liberacdo de aldosterona das glandulas adrenais, causando
retencéo hidrica, estimulando também a secrec¢éo de catecolaminas e da agéo do sistema
Simpético. Angiotensina Il € envolvida em proliferacéo celular e em outras diversas a¢des
fisiolbgicas. Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAs) sdo de uma classe
de medicamentos que apresentam como acéo, o bloqueio dos receptores AT1, envolvidos
na acéo da angiotensina Il (FILHO, 2007). Tanto a ECA e a angiotensina Il fazem parte da
cascata da renina-angiotensina-aldosterona, cascata relacionada diretamente ao sistema
vascular, promovendo alteragdes na pressao arterial (GUYTON, HALL, 2006). ApOs esse
breve relato da bioquimica e acao farmacol6gica envolvendo ECA e os IECAs, angiotensina
e os BRAs, vamos abordar a acdo farmacolégica dessas duas classes, direcionando para
o tratamento farmacol6gico do novo Coronavirus.

SARS-CoV-2 apresenta uma patogenicidade que contribui para o aumento de danos
no miocardio, devido a infecg¢éo viral. Os dados sugerem que lesédo cardiaca aguda estava
presente em 7,2%, choque, 8,7% e arritmia estavam presentes em 16,7% dos pacientes
infectados (FERRARI, 2020). Foi relatada em 5 dos primeiros 41 pacientes diagnosticados
com COVID-19 em Wuhan, lesdo do miocéardio associada a SARS-CoV-2, apresentaram
niveis de troponina cardiaca | de alta sensibilidade, superior a > 28 pg/ml, um valor de
5.600 vezes maior que a concentracdo maximo de referéncia (FERRARI, 2020, HUANG,
et al, 2020). O nivel de ACE2 é expressivamente reduzido em pacientes ap6s infec¢éo
por SARS-CoV-2, resultando em desequilibrio do sistema da cascata renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) e, ocasionalmente, provocando lesdo pulmonar aguda grave.

Inibidores da enzima de conversédo da angiotensina | (IECAs) e bloqueadores do
receptor da angiotensina Il (BRAs) sdo antagonistas do receptor ACE2 que reduzem a
atividade do sistema RAAS e que tém sido amplamente usados nas ultimas décadas para o
tratamento de doencas cardiovasculares: hipertenséo e cardiomiopatia hipertrofica (LIU, et
al., 2020). Os receptores da enzima conversora da angiotensina (ECA), especificamente a
ECAZ2, o Covid-19 liga-se a esses receptores para entéo penetrar nas células. Uma hipotese
tem sido levantada, é que o uso de inibidores de ECA e bloqueadores de receptores de
angiotensina (BRAs) estejam relacionados com o aumento esses receptores, facilitando
dessa forma a penetragéo do virus nas células (ZHENG, et al., 2020).

Uma pesquisa com 25 pacientes recuperados de infeccdo por SARS-CoV-1,
aproximadamente a metade desses pacientes apresentaram alteracbes no sistema
cardiovascular, distarbios no metabolismo da glicose foram aproximadamente 60%
(WU, et al., 2017). Em um outro estudo realizado com 1.099 pacientes com COVID-19,
173 deles apresentaram doenca severa, com comorbidades de hipertenséo de 23,7%,
diabetes mellitus de 16,2%, doengas coronarias de 5,8% e doenca cerebrovascular, 2,3%
(GUAN, et al., 2020). A incidéncia de sintomas cardiovasculares € alta em pacientes com
COVID-19, particularmente como resposta inflamatéria sistémica e desordem do sistema
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imunolégico durante a evolugdo da doencga. Motivo pela qual, os pacientes com doencas
cardiovasculares latente que séo infectados por COVID-19 poderéo apresentar prognéstico
desfavoravel. Especial atencdo deve ser direcionada a protecdo cardiovascular durante
o tratamento de COVID-19, evitando assim maiores complicacbes severas ao sistema
cardiovascular (FERRARI, 2020).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), em uma nota recente, destacou dados
sobre a relevancia de tais farmacos, ou seja, os IECAs e BRAs, sendo que até o presente
nédo ha evidéncia precisa corroborando a associagéo entre a terapia com esses farmacos
e progndstico de piora do Covid-19 (SBC, 2020). E recomendado que os médicos avaliem
cuidadosamente a relagdo do risco-beneficio diante da possivel demanda haja vista que
a suspensdo dos medicamentos em questdo, devido serem pilares importantes para o
manejo de doencgas crbénicas, como nos casos de hipertenséo e de insuficiéncia cardiaca.
O alerta também € aplicado aos pacientes, que ndo devem interromper em hip6tese algum
seu uso deliberadamente, sendo que é necessaria uma analise minuciosa por um médico,
preferencialmente pelo médico que companha o paciente em uso dos medicamentos
abordados nesta tematica (FERRARI, 2020).

Em um estudo de coorte, incluindo 8,3 milhdes de pessoas, com idades entre 20 e
99 anos, coletados em 1205 servigos de medicina geral na Inglaterra, analisando o risco do
desenvolvimento da forma grave do Covid-19 em associagéo ao uso de IECAs e os BRAs,
e de acordo com o estudo nenhuma das duas classes de medicamentos estdo associados
ao aumento significativo dos riscos de um paciente necessitar de cuidados em Unidades
de Terapia Intensiva (UTIl). O mesmo estudo ainda levantou hipéteses do envolvimento
étnicos, que apresentam maior suscetibilidade a infecgdo ao SARS-CoV-2 e sua relagéo
com o uso dos IECAs e dos BRAs (HIPPISLEY-COX, et al., 2020).

No estudo de coorte prospectiva, foram examinados os histéricos de aproximadamente
20% de todos os pacientes com teste positivo para COVID-19 na Inglaterra, com a
finalidade de determinar se existia uma associagdo independentemente entre 0 uso dos
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA) e a vulnerabilidade de ser diagnosticado com COVID-19 (com a
necessidade de intervencédo hospitalar), ou de desenvolver a forma grave da COVID-19,
refletindo a necessidade de internagdo em UTI. Os IECA foram relacionados a um risco
significativamente menor da necessidade de admisséo hospitalar por COVID-19, é néao
foram expressivamente associados ao risco maior de internagdo em UTI (BRASIL, 2020).

Interacbes significativas houve entre etnia e os IECAs e BRAs para a COVID-19,
o risco de COVID-19 associado a IECA foi maior nos Caribenhos, e nos negros Africanos
do que em individuos brancos. Um risco mais alto de COVID-19 com BRAs foi observado
em negros africanos, do que em brancos. Pela exposicdo dessas observagdes, foi assim
concluido pelos autores, que os IECAs e os BRAs estéo associados a riscos reduzidos de
adquirir a forma grave da COVID-19, isso apds o ajuste para uma ampla gama de variaveis
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existentes (BRASIL, 2020). De acordo com Liu, e col., 2020, em uma revisdo sistematica
da literatura, Brasil., 2020, os autores concluiram que a utilizagdo da terapia com IECAs/
BRAs néo estava associado a aumento do risco de adquirir o COVID-19 e que houve uma
tendéncia de diminuicdo entre o uso de IECAs/BRAs e a infeccdo pelo COVID-19 na sua
forma mais grave, entretanto, essa associagdo ndo seja estatisticamente significativa. O
risco de morte por todas as causas diminuiu com a terapia IECA/BRA (BRASIL, 2020).

Um estudo de coorte retrospectiva formada por 76 pacientes hipertensos e
diagnosticados com COVID-19, atendidos em um centro clinico de Wuhan-China, o objetivo
do estudo foi avaliar a eficacia de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs)
e dos bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs), comparados aos bloqueadores
do canal de célcio (BCCs) na evolugéo da COVID-19 em pacientes hipertensos. O estudo
contemplou o total de 306 pacientes, com diagnostico confirmados para o COVID-19 e
concomitante a hipertensédo foram tratados com um ou varios farmacos para redugcéo
da pressao arterial, sendo incluindo os bloqueadores da cascata RAS (IECA/BRA),
bloqueadores dos canais de calcio, betabloqueadores e diuréticos, foram acompanhados
entre 25 de janeiro de 2020 a 15 de margo de 2020. A maioria dos pacientes receberam alta
hospitalar e, apdés uma analise, permaneceram 76 pacientes no estudo. Uma analise de
algumas variaveis clinicas que incluiram exames moleculares, bioquimicos e de imagem,
mostrou que, em comparag¢ao com os bloqueadores de canais de célcio (CCBs), os IECAs/
BRAs ndo aumentaram o risco de curso prolongado e mau prognéstico de pacientes
hipertensos com COVID-19. Porém, os autores ratificam a necessidade de uma observagéo
a longo prazo e um desenho de estudo prospectivo sobre a diferenca entre os IECAs/BRAs
e os ndo-IECA/BRAs para um melhor parecer da eficiéncia ou determinar as complicagbes
do tratamento dos pacientes hipertensos infectados com SARS-CoV-2 (LIU, et al., 2020,
BRASIL, 2020).

51 MEDICAMENTO ANTIVIRAL: OSELTAMIVIR (TAMIFLU®)

A gripe, como doenca viral, € uma infeccao respiratéria que geralmente se espalha
em epidemias sazonais. Nos paises de clima temperado, essas epidemias geralmente
ocorrem durante os meses de inverno e estima-se que essas epidemias anuais resultem
em cerca de 3-5 milhdes de casos de graves doenca e cerca de 250.000 a 500.000 mortes,
com a maioria das mortes ocorrendo em pessoas idosas, acima dos 65 anos (WHO, 2016).

Avacinacgéo anual contra influenza continua a ser a principal estratégia para prevenir
a doenca, entre as pessoas de todas as idades (WENDELBOE, et al., 2011). As avaliagbes
dos programas e as intervengdes de saude publica € uma pratica organizacional essencial
na rede publica saide do mundo inteiro (DYAL, 1995).

As infecgOes virais agudas, acometem os pacientes e desenvolvem varias doencas,
sendo causados por diferentes virus como: virus influenza, SARS-CoV, MERS-CoV, virus
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Ebola, virus Zika e o mais recente SARS-CoV-2. Tais doencgas sdo responsaveis pela morte
de milhares de pacientes e percebe-se um aumento global e provavelmente uma ameaca
duradoura para as autoridades sanitarias (GAO, 2018).

O medicamento oseltamivir chegou ao mercado farmacéutico em muitos paises
no ano 2000, apds diversos estudos clinicos terem sido conduzidos com os pacientes
infectados pelo virus da influenza e com a doenca ndo agravada (DOBSON, et al., 2015).

Como um inibidor competitivo da enzima neuraminidase do virus da gripe
(glicoproteinas presentes na superficie do virion), 0 medicamento oseltamivir teve a sua
aprovacédo pela Food and Drug Admission (FDA) no ano de 1999, e uma epidemia que
eclodiu em Guangzhou, na China em 2003, causando a pneumonia atipica (uma grave
sindrome respiratéria do tipo aguda) pelo coronavirus (SARS-CoV), associou o oseltamivir
ao tratamento do coronavirus (TAN, et al., 2020).

Tanto aimprensa popular (GOLDACRE, 2014) quanto a literatura médica (MUTHURI,
etal., 2014) realizaram diversos debates sobre a eficacia do medicamento oseltamivir, a sua
utilidade na profilaxia e no tratamento da gripe sazonal. Além de mostrarem a necessidade
desse medicamento ser armazenado para uso em uma futura pandemia de influenza.

A neuraminidase é fundamental tanto para a entrada do virus nas células nao
infectadas, quanto para que a liberacao das particulas virais acontega em células infectadas
€ para a posterior presenga do virus infeccioso no organismo.

Compreendendo a fisiopatogénese da Covid-19 fica mais claro perceber que a acdo
mais efetiva para controle da doenca seria uma intervencéo precoce, que objetivasse a
inibicdo da replicagao viral, visto que este é o ponto chave para se deflagar toda a cascata
de eventos observados na fase mais avangada da doencga. Entretanto, apesar dos varios
esforgos aplicados, ainda ndo se dispde de medicamentos antivirais que demonstram
efetividade contra os SARS-CoV-2.

Diversos estudos relacionaram o sitio ativo da proteina estrutural Spike (S) 1 da
SARS ao sitio da neuraminidase, sugerindo entdo que os farmacos inibidores da enzima
neuraminidase poderao ser Uteis para o tratamento da SARS-CoV (ZHANG, YAP, 2004).

Desde o comego da epidemia e com a ocorréncia de milhées de casos da doenga
coronavirus 2019 (COVID-19) transmitido pelo SARS-CoV-2, o farmaco oseltamivir voltou
a ser objeto de estudos. Como exemplo, no estudo realizado na Tailandia, onde um
paciente de 71 anos diagnosticado com COVID-19 e em estado grave, foi tratado com uma
combinacgéo dos seguintes farmacos: lopinavir, ritonavir e com oseltamivir com uma terapia
de 48 h e apresentou melhores significativas com resultado de teste negativo do esfregaco
da garganta apés o ciclo farmacoloégico (OFFORD, 2020).

Oseltamivir € amplamente utilizado pela populagéo no tratamento da gripe causada
pelo virus influenza A e B, e em hospitais como medicagéo antiviral. Diferentes reacdes
adversas podem acometer os usuarios desta medicacdo, como: arritmias, nauseas,
vOmitos, epilepsia, e a elevagdo das enzimas hepaticas (JEFFERSON, et al., 2014).
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Alguns estudos de coorte apontam para uma associacdo entre pessoas com
comportamentos anormais e a utilizacdo de oseltamivir (FUJITA, et al., 2010; YORIFUJI,
et al., 2009; FUJIWARA, et al., 2008). A ocorréncia de morte subita com a utilizacdo desta
medicacédo também foi descrita na literatura médica (HAMA, et al., 2011).

Sobre o oseltamivir, a maioria dos estudos afirma que ndo existem evidéncias
cientificas suficientes para comprovar que ele é eficaz contra o coronavirus. Testes
laboratoriais apontaram que a inibicado da SARS-CoV-2 in vitro ndo foi possivel (WANG, et
al., 2020; CHQY, et al., 2020). Em contrapartida também néo existem dados que comprovam
a sua ineficacia em seres humanos.

Medicamento: Cloroquina e Hidroxicloroquina

Os farmacos Cloroquina (Nivaquine®) e o seu derivado hidroxilado Hidroxicloroquina
(Plaquenil®) possuem propriedades antimalaricas, mas a utilizacdo deles diminuiu
progressivamente apds o aparecimento de cepas de Plasmodium falciparum resistentes
ao cloroquinerum. Tais substancias também apresentam atividade antiinflamatoria e
imunomoduladora, e séo capazes de regular a produgéo de citocinas como fator de necrose
tumoral (TNF), Interferon e outras citocinas (WEBER, LEVITZ, 2000; MULLER-CALLEJA,
et al., 2017).

Existem algumas décadas que esses dois medicamentos tém demonstrado uma
atividade inibitoéria na replicacdo de diferentes virus. Os mecanismos de acdo destes
farmacos como antivirais ndo sdo conhecidos detalhadamente, mas sabe-se que a
cloroquina e a hidroxicloroquina sdo bases fracas, que ao se acumularem nos lisossomos,
modificam o pH, inibindo a entrada de certos virus nas células hospedeiras (dependentes
de pH). Isso induz um bloqueio da replicagdo dos virus envelopados (SAVARINO, et al.,
2006).

Varios testes laboratoriais foram realizados para verificar o potencial antiviral da
Cloroquina, em relagéo ao tratamento da dengue ou na prevengao da gripe, porém estudos
com Cloroquina provaram, apesar de apresentar atividade in vitro, ser ineficaz para o
tratamento contra infecgéo viral (WANG, et al., 2015; PATON, et al., 2011).

Dados de um estudo realizado em 2014 mostraram que a Cloroquina apresenta
atividade in vitro contra o Coronavirus, agente etiologico, da Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio (MERS-Cov) (DE WILDE, et al., 2014). No entanto, esses resultados néo
foram aplicados em ensaios clinicos capazes de mostrar eficacia clinica no homem.

Desde o inicio da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, e responsavel pela nova
doenga coronavirus (COVID-19) os questionamentos sobre a Cloroquina ressurgiram
(WANG, ZHANG, et al., 2020).

Desde margo de 2020, cerca de 20 ensaios avaliam a eficacia da Cloroquina ou
Hidroxicloroquina contra a infecgdo da COVID-19 na China (CORTEGIANI, et al., 2020),
enquanto houve aproximadamente 150 ensaios registrados em todo 0 mundo até o final de
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abril de 2020, porém ndo comprovaram a eficacia dessas drogas contra o SARS-CoV-2.

Um ensaio clinico randomizado foi realizado em um estudo multicéntrico com 75
pacientes tratados com Hidroxicloroquina e comparados com 75 pacientes que receberam
tratamento padrdo. No estudo, as doses usadas nos pacientes foram: dose de carga de
1200 mg/dia por 3 dias, seguido pela administragcdo 800 mg/dia por 2 ou por 3 semanas, de
acordo com a gravidade da doenca. Os resultados encontrados ndo mostraram diferenca
na redugdo na carga viral. Os sintomas apresentados pelos pacientes também foram
comparaveis nos dois grupos, e apesar de existirem diferencas observadas, néo foram
significativas (TANG, et al., 2020).

Em um estudo de meta-andlise, os resultados encontrados ndo mostraram qualquer
eficacia da Hidroxicloroquina em pacientes com Covid-19 (Meta evidence Covid-19).
Cloroquina, apesar de ser relativamente segura em doses usadas para a prevengao da
malaria (100 mg/dia), induz reagdes adversas no paciente (RAMs) dependendo da dose.
Os sintomas sédo: dores abdominais ou diarreia, prurido, erupgcbes cutaneas, dores de
cabeca e tonturas (BORSINI, et al., 2012).

Outros sintomas observados foram: transtornos de ansiedade e insoénia,
descompensagoes psicoticas e alteragdes cardiacas. Sobre a Hidroxicloroquina, os efeitos
psiquiatricos graves sao raros no ambito da prescricdo padrao (GRANDVUILLEMIN, et al.,
2020). Essas reacbes adversas demonstram os riscos da utilizagdo destas medicagbes
sem indicacdo e acompanhamento de um médico.

Deste modo, apesar dos promissores testes in vitro, a Cloroquina ou Hidroxicloroquina
ndo mostraram eficacia clinica real, tanto no tratamento quanto na prevencao de diversas
infeccoes virais (TOURET, LAMBALLERIE, 2020). Os resultados que apresentam evidéncias
de cura, advém de pesquisas realizadas com metodologias inadequadas e consideradas
tendenciosas.

61 MEDICAMENTOS ANTIBIOTICOS

Antibi6ticos sdo medicamentos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento
ou induzir a morte de bactérias ou fungos. Esses produtos sédo classificados como
bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando promovem
a inibicao do crescimento desses microrganismos (BRASIL, 2020).

Atualmente, os antibi6ticos sdo amplamente usados em pacientes com doencgas
infecciosas associadas a doengas secundarias causadas principalmente por bactérias. Em
pacientes com Covid-19 o uso de antibi6ticos tem sido frequente especialmente naqueles
casos suspeitos ou confirmados de pneumonia bacteriana associada (BRASIL, 2020). Na
pneumonia bacteriana da comunidade, os antibi6ticos de primeira opg¢éo séo: Azitromicina,
Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona e Levofloxacino, e na pneumonia bacteriana nosocomial

a Piperaciclina-Tazobactam.
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Azitromicina é antibi6tico macrolideo usado ha mais de 50 anos em enfermidades
infecciosas do trato respiratorio, doencas sexualmente transmissiveis, e protozooses
como: leishmaniose, malaria, toxoplasmose etc. Esses agentes infeciosos sdo susceptiveis
a Azitromicina em experimentos in vitro e in vivo (SAMPAIO, FILHO, LUCAS, 2009).
Azitromicina inibe a sintese proteica, dissociando o peptidio do ribossomo (BAKHEIT, AL-
HADIYA, ABD-ELGALIL, 2014). As vantagens do uso desse antibiético é que ele concentra
cerca de 100 a 200x mais nos tecidos, especialmente nos macrofagos, do que no soro,
€ administrada por VO ou injetavel, possui boa biodisponibilidade oral e longa meia-vida,
além de relativa seguranca para uso em gravidas e criancas, devido ter baixa toxicidade
(SAMPAIO, FILHO, LUCAS, 2009).

A azitromicina foi usada como primeira opg¢do de tratamento de pacientes com
sintomas, leves, moderados, e graves, na Covid-19, na dose de 500 mg 1x/dia/5 dias em
pacientes adultos e gestantes. Em criangas a dose € de 10 mg/kg no 1° dia seguida de 5
mg/kg/dia/4 dias, com limite de 500 mg/dia (BRASIL, 2020). Dados da literatura mostram
que a Azitromicina em combinac¢do de Hidroxicloroquina reduz significativamente ébitos
associados ao SARS-CoV-2, porém necessitando de mais estudos para sua comprovagao
em grupos maiores de pacientes (ARSHAD, et al., 2020).

Ampicilina-Sulbactam é um antibacteriano (Ampicilina) + inibidor de betalactamase
(Sulbactam). Ampicilina-Sulbactam difunde-se rapidamente na maioria dos tecidos e
fluidos do corpo, mas baixa penetracdo no cérebro e liquor, exceto nas meninges (GUIA
DE AMTIMICROBIANOS, 2012). Esse medicamento € usado no tratamento de sinusite,
otite média, pneumonia bacteriana, infeccdo do trato urinario, septicemia bacteriana, e
infeccoes de: pele, tecidos moles, dssea, articular, gonocécica etc.

Ampicilina atua inibindo a sintese da membrana celular da bactéria (bactericida), e
0 Sulbactam é inibidor irreversivel da maioria das betalactamase presentes em bactérias
resistentes a penicilina como: Neisseria sp., Acinetobacter alcoaceticus, Branhamella
acatarrhalis e Pseudomonas cepacia etc (FERREIRA, et al., 2006).

A Ampicilina-Sulbactam é usada em pacientes coinfectados com Legionella
pneumophila, Streptococcus peumoniae, ou Enterobacteriaceae (KARAMI, et al., 2020,
ROTHE, et al., 2020), na dose de 3g, via EV, de 6 em 6 h/ 7 dias, concomitante com a
infecgcéo pela Covid-19 (BRASIL, 2020).

Ceftriaxona € uma cefalosporina de 3% geracao muito usada ultimamente. Essa
droga age inibindo a sintese da parede celular de bactérias, tanto de bactérias Gram-
positivas como Gram-negativas. Dados da literatura mostram que Ceftriaxona atua sobre
as bactérias Gram-positivas: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (Beta-
hemolitico grupo A), Streptococcus agalactiae (Beta-hemolitico grupo B), S. beta-hemolitico
(grupo ndo-Aou B), S. viridans. S. pneumoniae etc (SPREER, et al., 2003; WIELAND, et al.,
2012). Essa droga apresenta agéo positiva sobre as bactérias aerdbias Gram-negativas:
Acinetobacter iwoffi, A. anitratus, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, A. odorans,
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Bactéria alcaligenes- like, Borrelia burgdorferi, Capnocytophaga spp., Citrobacter sp.,
Escherichia coli, Enterobacter sp., Haemophilus sp., Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae,
Moraxella sp., Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas sp., Providentia spp., Salmonella sp., Serratia
sp., Shigella sp., Vibrio sp., Yersinia sp. (FILE et al., 1997; LOW et al., 2011).

Ceftriaxona foi usada experimentalmente em pacientes com Covid-19 e mostraram
resultados satisfatorios, especialmente quando administrada em associagdo com
Levofloxacino e antivirais: lopinavir e ritonavir (NHAM, et al., 2020). A dosagem indicada é
de 2 g, via EV, 1x/7 dias (BRASIL, 2020).

O antibi6tico Levofloxacino é um antimicrobiano sintético, de amplo espectro,
administrado via oral. Esse medicamento inibe a topoisomerase bacteriana IV e da DNA-
girase, impedindo, portanto, a replicagao, transcri¢ao, restauracéo e recombinagcéo do DNA
(KOMENQO, et al., 2018).

O Levofloxacino atua em bactérias aerébicas e anaerébicas Gram-positivas e Gram-
negativas. Ele apresenta atividade bactericida rapida e com baixa concentragéo inibitéria,
sendo ativo contra cepas produtoras de beta-lactamase, exceto para Treponema pallidum
(KOMENQO, et al., 2018).

Alguns estudos mostram resisténcia cruzada de bactérias entre Levofloxacino
e fluorquinolonas, quinolonas, ofloxacino, mas podem ser sensiveis ao Levofloxacino
(GRILLON, et al., 2016). Dentre as bactérias susceptiveis a esse antibi6tico citam-se:
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumonia, Legionella
pneumophila Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa
(GRILLON, et al., 2016).

Em pacientes infectados com o SARS-CoV-2, Levofloxacino € usado como droga
alternativa, sendo a dose sugerida pelo Ministério da Saude de 750 mg, via EV, 1x/dia/7
dias (BRASIL, 2020; KARAMPELA, DALAMAGA, 2020).

Dados da literatura mostram que muitos pacientes portadores da Covid-19 adquirem
pneumonia bacteriana nosocomial. Nesse tipo de pneumonia, as infec¢des ocorrem no trato
respiratério inferior, sendo diagnosticada ap6s 48h da internagdo do paciente, sendo uma
infeccdo hospital (AMARAL, CORTES, PIRES, 2009). Segundo as Diretrizes Brasileiras
para Tratamento das Pneumonias Adquiridas no Hospital e as Associadas a Ventilagéo
Mecanica de 2007 (SBPT, 2009) adquirem pneumonia nosocomial: hospital (PAH) apos
48 h da admissdo hospitalar, e ndo relaciona com intubacdo orotraqueal ou ventilagcéo
mecanica (VM), sendo o paciente tratado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), quando
esta na forma grave. A pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (PAVM) surge entre
48 a 72 h ap6s intubacéo orotraqueal e instituicdo de VM invasiva (HOLSEN, et al., 2019).

As bactérias presentes na pneumonia nosocomial vivem normalmente na boca de
pessoas saudaveis como Streptococcus viridans, porém, pacientes com certas doencgas
graves, as bactérias da cavidade oral mudam e predominam organismos gram-negativos
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agressivos como: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Haemophilus influenza e Pseudomonas aeruginosa e podem gera PAVM.
P. aeruginosa, S. aureus resistente a meticilina, Acinetobacter spp., Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
hemolyticus e S. pneumoniae ndo compdem a microbiota oral e orofaringea, mas podem
colonizar a cavidade oral onde ndo existe saneamento basico, idosos em casas de repouso
e pacientes internados em UTIs (AMARAL, CORTES, PIRES, 2009).

Alguns pacientes com Covid-19 sédo coinfectados com algumas dessas bactérias
piorando ainda mais o estado de saude deles (AMARAL, et al., 2020). O antimicrobiano
sugerido pelo Ministério da Salude para tratamento de pacientes com Covid-19 com
comorbidades é o Piperaciclina-Tazobactam, na dosagem de 4,5 g, via EV, de 6 em 6 h,
sendo o0 esquema adotado de acordo com a espécie de bactéria que infectou o paciente
(BRASIL, 2020).

Piperacilina-Tazobactam resulta da associacdo entre Penicilina (Piperacilina)
e o0 Tazobactam (betalactamico), sendo um inibidor da enzima betalactamase. Assim,
Piperacilina inibe a sintese da membrana celular da bactéria e o Tazobactam liga-se
irreversivelmente a enzima betalactamase, impedindo a hidrélise do anel betalactamico da
penicilina, inibindo a acéo da bactéria (ALVAREZ, et al., 2018).

71 CONCLUSOES

Os medicamentos usados nas abordagens terapéuticas da Covid-19 sdo drogas que
matam virus, bactérias, fungos, protozoarios e helmintos, e ndo existem medicamentos
testados in vivo e in vitro com elas, mostrando que elas desintegram as particulas virais.

Os principais farmacos usados nos tratamentos de pacientes com Covid-19
e que estdo em fases de teste in vitro e in vivo sdo: os antimicrobianos Azitromicina,
Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona, Levofloxacino, e o Piperaciclina-Tazobactam. O
antiviral Oseltamivir, os antiparasitarios Cloroquina, Hidrocloroquina e os anticoagulantes
de profilaxia e terapéuticos Enoxaparina, Heparina nao-fracionada diferenciados pela
dosagem. Para reduzir o processo inflamatério usam corticoides como dexametasona,
betametazona, hidrocortisona etc.

Todos esses medicamentos estdo sendo usados nos pacientes com Covid-19 e
muitas vezes com sucesso, porém, até o momento ndo se conhecem os mecanismos de
acao deles sobre o virus. Assim, muitos estudos clinicos, usando popula¢des amostrais
significativas precisam ser feitos para padronizar um farmaco padréo ouro para tratamento
de Covid-19.
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RESUMO: A Moringa oleifera Lam. é uma
arvore originaria da Asia, pertencente a familia
Moringaceae, comestivel e com muitos usos
atribuidos as suas cascas, folhas, sementes,
flores, frutos e raizes, sendo vastamente
cultivada em muitos paises tropicais devido aos
seus diversos usos. O objetivo deste trabalho foi
avaliar o potencial microbiolégico das folhas de
Moringa oleifera Lamark na sua forma in natura
e processada (p6). Trata-se de uma pesquisa
descritiva, exploratoria, de carater experimental
com abordagem qualitativa e quantitativa, em
que os extratos da planta in natura e em po6
foram submetidos a testes microbiologicos
(método de microdilugdo em caldo e modulacéo).
A atividade antimicrobiana dos extratos néao foi
observada pelo método de microdiluicdo em
caldo, entretanto, foi realizada modulagdo de
dois antimicrobianos com os extratos, (Benzil
penicilina procaina + Benzil penicilina potassica
300+100 Ul e Gentamicina 40 mg/mL) utilizando
Streptococcus mutans e Escherichia coli.
Evidenciou-se, com maior precisdo durante
esse ensaio, que o extrato das folhas em p6 de
maneira geral se mostrou mais eficiente do que o
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extrato das folhas in natura.
PALAVRAS-CHAVE: Avaliacdo. Moringa oleifera. Antibacteriano.

EVALUATION OF ANTIBACTERIAL ACTION OF LEAVES OF Moringa oleifera
Lamark IN NATURA AND PROCESSED

ABSTRACT: The Moringa oleifera Lam. is a tree originating in Asia, belonging to the
Moringaceae family, edible and with many uses attributed to its bark, leaves, seeds, flowers,
fruits and roots, being widely cultivated in many tropical countries due to its various uses.
The objective of this study was to evaluate the microbiological potential of Moringa oleifera
Lamark leaves in their fresh and processed form (powder). This is a descriptive, exploratory,
experimental research with a qualitative and quantitative approach, where the extracts of
the fresh and powdered plant were submitted to microbiological tests (broth microdilution
method and modulation). The antimicrobial activity of the extracts was not observed by the
broth microdilution method; however, two antimicrobials were modulated with the extracts,
(Benzyl penicillin procaine + Benzyl penicillin 300 + 100 IU and Gentamicin 40 mg / mL) using
Streptococcus mutans and Escherichia coli. It was evident, with greater accuracy during this
trial, that the powdered leaves extract in general was more efficient than the leaf extract in
natura.

KEYWORDS: Evaluation. Moringa oleifera. Anti-bacterial.

INTRODUCAO

Os produtos de origem natural estdo reconquistando seu espag¢o na industria
farmacéutica, e estudos que contenham alternativas de tratamentos naturais séo
considerados muito importantes para a sociedade (CARDOSO, 2015). O estilo de vida do
homem moderno somado a doengas causadas por varios patdgenos cria a necessidade de
procurar alternativas terapéuticas e retomar costumes ancestrais como o0 uso de plantas
(MORI, 2013).

Varios estudos séo realizados com finalidade de encontrar metabdlitos secundarios
em plantas que contenham acdo microbiolégica, esta procura € motivada pelo aumento
da resisténcia bacteriana. Os extratos vegetais possuem vantagens econémicas, melhor
tolerancia pelos pacientes, e menos efeitos colaterais (JESUS et al, 2018; TONELLI;
GEROMEL; FAZIO, 2018).

A Moringa oleifera Lam. & uma planta perene, originaria da Asia de pequeno a médio
porte, sendo também conhecida como Moringa pterygosperma Gaertn, e faz parte das 13
espécies da Familia Moringaceae. E uma planta comestivel e com muitos usos atribuidos
as suas cascas, folhas, sementes, flores, frutos e raizes, geralmente inicia sua frutificagdo
no primeiro ano apés o cultivo em condig¢des ideais, florando ao fim do periodo Umido e
perdendo as folhas na estagéo seca (ROLIM, 2016; SOUZA, 2016; ALMEIDA, 2017).

E a espécie mais conhecida pertencente ao género Moringa que é o Unico da familia
Moringaceae. Desenvolve-se tanto em regibes com clima seco como Umido, exceto em
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solo alagado e tem rapido crescimento (VASCONCELQS, 2013; VIEIRA, 2015)

Muitos estudos mostram a aplicagéo biotecnolégica de M. oleifera, como a atividade
antimicrobiana presente nas sementes através das lectinas, e nas folhas que contém
substancias que obtiveram ag¢do contra Escherichia coli, Streptococcus, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella, entre outras (NOGUEIRA, 2016).

A busca por substéncias vegetais que auxiliem os tratamentos antibacterianos
convencionais é constante, e a Moringa é vista como uma alternativa acessivel e promissora
sob diversos aspectos, e vem sendo bastante difundida em varias apresentacgoes,
principalmente suas folhas, na forma de p6 seco, capsulas e in natura, porém, pouco se
sabe sobre a atividade antibacteriana deste insumo apés processamento.

O po6 seco das folhas tem a vantagem por proporcionar melhor extragdo das
substancias presentes, entretanto, fatores inerentes a sazonalidade, solo, e outros podem
interferir no teor desses compostos.

Desta forma o objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade antibacteriana das
folhas de Moringa oleifera tanto in natura como na forma de p6 seco.

METODOLOGIA

Este estudo tratou-se de uma pesquisa experimental, descritiva, de carater
exploratério, com abordagem qualitativa e quantitativa, realizada na Faculdade de Juazeiro
do Norte (FJN) no municipio de Juazeiro do Norte-CE.

Preparo das amostras

Os materiais utilizados foram folhas in natura coletadas de Moringa oleifera da
Empresa Brasileira de Pesquisa em Agropecuaria (EMBRAPA) no municipio de Barbalha-
CE, e amostras comerciais de folhas de M. oleifera (p6) foram fornecidas pelo Instituto
Novo Sol localizado na cidade de Juazeiro do Norte-CE. Para execugéo dos testes foram
elaborados extratos de cada amostra, utilizando o método de extracéo a frio com etanol P.A
durante 72 horas.

Preparo do inéculo

Foram utilizadas as estirpes bacterianas ATCC e multirresistentes: Staphylococcus
aureus (ATCC 6528), Streptococcus mutans (ATCC 25175), que sdo Gram positivas,
Escherichia coli (ATCC 2992) e Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031) bactérias Gram
negativas.

Os experimentos foram conduzidos utilizando a metodologia de microdiluicdo em
caldo, e modulagéo de acordo com o NCCLS (2013), preparando o inéculo padréo de cada
bactéria em BHI a 3,8 %, de onde foi transferido 100 yL para BHI a 10% apés 24 horas de
incubacgao.
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Método analitico

Foram adicionados 100 ul de cada suspensédo em triplicata em placas de microdiluicao
contendo 96 pogos, juntamente com diferentes concentragbes (5120 pyg/mL, 2560 pg/mL,
1280 pyg/mL, 640 pg/mL, 320 pg/mL, 160 pyg/mL e 80 ug/mL) dos extratos previamente
diluidos em DMSO (dimetilsulféxido) e agua destilada em uma concentracdo de 10000
pg/ml, em seguida as placas foram incubadas em estufa bacteriolégica Quimis a 37°C
observando os resultados ap6és 24h.

Para realizar a modulagéo, os extratos foram diluidos em concentragdo subinibitéria
(CIM+8) em DMSO e 4gua destilada. Desta solugao transferiu-se 625 pl para meio BHl a 10%
contendo as bactérias estudadas e foram adicionados 100 ul da suspenséo final aos pogos
da placa de microdiluigédo, acrescidos de diferentes concentragdes dos antimicrobianos, em
seguida as placas foram incubadas em estufa bacteriol6gica a 37 °C por 24h.

Para leitura dos resultados adicionou-se 25 pL da solugdo aquosa de resazurina
sbdica a 0,01% em cada pog¢o, em que a coloragdo rosa indica que houve crescimento

bacteriano e azul a eliminagdo destes micro-organismos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A atividade antimicrobiana dos extratos ndo foi observada pelo método de
microdiluicdo em caldo, pois houve crescimento bacteriano em todas as sete concentragées
testadas, indicando concentracéo inibitéria minima (CIM) = 10000 pg/mL como mostrado
na Tabela 1.

Staphylococcus Streptococcus Escherichia coli Klebsiella
aureus mutans pneumoniae

Concentracao P6 Folhas Pé Folhas Po Folhas Po Folhas

5120 pg/mL - - - - - - -

2560 pg/mL - - - - - - - -

1280 pg/mL - - - - - - - -

640 pg/mL - - - - - - - -

320 pg/mL - - - - - - - -

160 pg/mL - - - - - - - -

80 pg/mL - - - - - - - -

CIM=10000 pg/ML (-).

Tabela 1- Atividade antimicrobiana dos extratos pelo teste de microdiluicdo em caldo.
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Leonidio et al. (2019), enfatizam a atividade antimicrobiana dos tecidos de M. oleifera,
sobre uma gama de micro-organismos, inclusive Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae, também foram descritas substancias antimicrobianas presentes na
planta, como o benzil-isotiocianato, as saponinas niazirina e niaziridina, os polifenéis, e os
alcaloides moringina e moringinina.

Foi avaliada a acdo microbiol6gica de extratos aquosos, cetdnicos, etandlicos e
metanolicos nas concentragdes de 40% e 80% das folhas e sementes de M. oleifera, e da
mistura das folhas e sementes, utilizando a técnica de disco difusdo, sendo observado que
os extratos com solventes a 40% apresentaram maior eficacia frente aos micro-organismos
testados, principalmente dos extratos de folhas + sementes (FEITOSA; SANTOS;
SANTANA, 2018).

Apesar de ndo haver inibicdo, foi realizada modulagdo de dois antimicrobianos
com os extratos, (Benzil penicilina procaina + Benzil penicilina potassica 300+100 Ul e
Gentamicina 40mg/mL) utilizando Streptococcus mutans e Escherichia coli, relatadas em
literatura como susceptiveis a substancias nas folhas de Moringa.

Os valores de concentragao inibitéria minima (CIM) para a associagao entre extratos
e antimicrobianos estédo representados nas tabelas 2 e 3.

CIM Benzil penicilina + Extrato
folhas em po

CIM Benzil penicilina + Extrato
folhas in natura

Micro-organismo Teste Controle Teste Controle
S. mutans 640 pug/mL 2560 pg/mL 1280 pg/mL 1280 pg/mL
E. coli 160 pyg/mL 320 pg/mL 640 pg/mL 640 pg/mL

Tabela 2- Valores de CIM para modulacéo entre extratos e Benzil penicilina procaina.

CIM Gentamicina + Extrato folhas CIM Gentamicina + Extrato folhas in
em poé natura
Micro-organismo Teste Controle Teste Controle
S. mutans 320 pg/mL 160 pg/mL 320 pg/mL 1280ug/mL
E. coli 160 pyg/mL 640 yg/mL 320 pg/mL 640 pg/mL

Tabela 3- Valores de CIM para modulacgéo entre extratos e Gentamicina.

Pode-se observar que houve sinergismo na modulagéo entre o extrato das folhas
em po e benzil penicilina frente aos dois micro-organismos, ja o extrato de folhas in natura
ndo mostrou qualquer diferenca quando associado ao antimicrobiano (TABELA 2), quando
associados a gentamicina, observou-se que houve antagonismo entre o extrato das folhas
em po e o antimicrobiano frente a S. mutans, e sinergismos para os demais (TABELA 3).

Em um ensaio microbiologico realizado por Ferreira (2015), onde utilizou-se
fitoconstituintes frente a bactérias cariogénicas, foram considerados valores iguais ou
inferiores a 500 pg/mL como forte atividade antimicrobiana.
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Foram determinadas a concentracdo inibitéria minima, concentracdo bactericida
minima e a atividade inibidora de tripsina do extrato das folhas de Moringa, bem como duas
das fracoes proteicas obtidas do extrato, frente as bactérias S. enteritidis, S. aureus, E. coli,
e E. faecalis, em que se obtiveram diferentes valores de CIM e CBM, e inibicdo da atividade
de tripsina sugerindo a partir disto que diferentes substancias antimicrobianas estéao
presentes na planta e a inibicdo da tripsina pode estar relacionada a a¢ao antimicrobiana
(MOURA, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

A acdo antimicrobiana sé foi evidenciada com maior precisdo durante o ensaio de
modulagdo, em que o extrato das folhas em p6 de maneira geral se mostrou mais eficiente
do que o extrato das folhas in natura frente aos micro-organismos e antimicrobianos
utilizados. A seguranga para consumo dos produtos analisados ird depender da dose e
indicacéo adequada.

Também deve-se levar em consideragcdo que o material analisado foi obtido
utilizando um tipo de solvente, e duas amostras, 0 que nao impede que mais estudos com

mais variaveis sejam realizados.
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RESUMO: O Clube de Ciéncias e os Jovens
Cientistas € um projeto que visa socializar
producdes cientificas de criancas e adolescentes,
bem como contribuir com a difusdo do
conhecimento na comunidade escolar. O avanco
do conhecimento cientifico tem sido responsavel
por inUmeras mudangas na sociedade e domina-
lo pode ser considerado um diferencial. Uma das
atividades do projeto, viabilizado pelo Parque
Cientifico e Tecnoldgico de Biociéncias (Biopark),
tem como objetivo extrair corantes de beterraba,
cenoura, tomate, laranja, maracuja, kiwi,
morango, cdrcuma, urucum, couve manteiga e
repolho roxo, além do estudo da estabilidade. Os
extratos obtidos foram aquecidos até fervura e
em seguida reduzidos até a eliminagéo da agua.
Posteriormente foram armazenados em frascos
de vidro ambar e mantidos no congelador.
Realizou-se o estudo de estabilidade dos
corantes associando-os em um Lipbalm natural
desenvolvido para os estudos. Durante 45 dias,
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observou-se a estabilidade da cor em fungéo
do tempo sob condigbes normais de ambiente
pela perda gradativa da coloragéo dos produtos
contendo os corantes naturais. Sob condi¢bes
de protecdo, observou-se ainda a estabilidade
da coloragdo de corante naturais. Os resultados
demonstraram que corantes naturais sob
condicdes de protecdo apresentam estabilidade
da cor com a variagdo do pH e a cor permanece
inalterada apds 45 dias. Corantes sob condigbes
normais sao sensiveis ao pH e sofrem drastica
descoloracédo ap6s 45 dias. O projeto contribuiu
para desenvolver capacidades de analisar,
criticar, investigar, questionar e argumentar.
Entende-se ainda que proporcionar vivéncias
distintas com as quais as criangas estéo
acostumadas no ambiente escolar é essencial
para que tenham experiéncias abrangentes de
multiplos espacgos e paisagens, desenvolvendo,
assim, autonomia, empatia e alteridade.
PALAVRAS-CHAVE: Corante;
betacaroteno; clorofila.

ciéncia,

EXTRACTION OF NATURAL DYES:
TEACHING PROPOSAL FOR THE
SCIENCE CLUB AND YOUNG
SCIENTISTS

ABSTRACT: The Science Club is a project
that aims to socialize scientific production of
children and adolescents, as well as contribute
to the dissemination of knowledge in the school
community. The advances of scientific knowledge
had been responsible for numerous changes in
society and mastering it can be considered a
differential. One of the project activities, made
by Biopark, aims to extract beet, carrot, tomato,
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orange, passion fruit, kiwi, strawberry, turmeric, annatto, kale and red cabbage dyes, in addition
to the stability study. The extracts obtained were heated until boiling and then reduced until the
water was eliminated. Subsequently, they were stored in amber glass bottles and kept in the
freezer. The stability study of the dyes was carried out by associating them in a natural lipbalm
developed for the studies. For 45 days, color stability over time was observed under normal
ambient conditions due to the gradual loss of color of products containing natural dyes. Under
protective conditions, it was also observed the stability of the coloring of natural dyes. The
results showed that natural dyes under protection conditions present color stability with pH
variation and the color remains unchanged after 45 days. Dyes under normal conditions are
sensitive to pH and undergo dramatic discoloration after 45 days. The project contributed to
develop capacities to analyze, criticize, investigate, question and argue. It is also understood
that providing different experiences that children are used to in the school environment is
essential for them to have comprehensive experiences in multiple spaces and landscapes,
thus developing autonomy, empathy and otherness.

KEYWORDS: Dye; science, beta-carotene; chlorophyll.

11 INTRODUGAO

O Clube de Ciéncias e os Jovens Cientistas € um projeto que visa socializar
producdes cientificas de criancas e adolescentes, bem como contribuir com a difuséo do
conhecimento na comunidade escolar.

A educacdo, em seus objetivos de ensino e aprendizagem, enfrenta o desafio de
mobilizar os estudantes, frente a competicao com outros interesses, que disputam a atencao
deles, na rotina diaria. A utilizagcdo de atividades praticas que envolvam ciéncia, inovagéo
e tecnologia € uma ferramenta que pode auxiliar de maneira contundente a despertar seu
interesse (CIPOLLA, 2016).

O avango do conhecimento cientifico tem sido responsavel por inUmeras mudangas
na sociedade e domina-lo pode ser considerado um diferencial. Para AralGjo (2005), a
utilizacdo pelo homem de corantes naturais, isto é, os de origem animal, vegetal e mineral,
€ muito antiga, a cor, segundo Aradjo (2004), € um fator que influéncia significativamente a
aceitabilidade dos produtos, e, a énfase na busca por alimentos e outros produtos naturais
que contribuem para a obtencao de uma salde adequada tem aumentado significativamente
em todo o mundo, visto que os corantes artificias podem ser carcinogénicos.

As preferéncias instintivas levam a pratica do consumo de alimentos coloridos
naturalmente (por exemplo, frutas e hortalicas), desta forma, muitos pigmentos naturais em
alimentos servem primariamente para propésitos de cor, em outras situagées podem ser
usados também como flavorizantes (VOLP et al, 2009).

Neste projeto propbs-se trabalhar através do uso de corantes naturais, sua
importancia no cotidiano e constituicdo, fungdes quimicas organicas e interagbes
intermoleculares, propriedades acido base e métodos de separagéo.
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21 OBJETIVOS

Uma das atividades do projeto, viabilizado pelo Parque Cientifico e Tecnoldgico de
Biociéncias (Biopark), tem como objetivo extrair corantes de beterraba, cenoura, tomate,
laranja, maracuja, kiwi, morango, carcuma, urucum, couve manteiga e repolho roxo, além

do estudo da estabilidade dos mesmos.

31 MATERIAS E METODOS

Os alunos foram divididos em equipes para a realizagdo dos experimentos. Cada
equipe formulou diversas hipoteses, da forma que acharam melhor, porém seguindo as
normas técnicas. Depois houve a montagem do experimento para obtencéo dos extratos.

3.1 Obtencao dos extratos

Materiais

Chapa de aquecimento

Centrifuga/liquidificador

Peneira

Filtro

Frascos de vidro ambar

Beterraba, cenoura, tomate, laranja, maracuja, kiwi, morango, urucum cdrcuma,

couve manteiga e repolho roxo.

Procedimentos
Obtencéao dos extratos:

As hortalicas e frutas foram trituradas em centrifuga coadas e filtradas. Os extratos
obtidos foram aquecidos até fervura e em seguida reduzidos até a eliminagdo da agua
propria da fruta ou hortalica. Posteriormente foram armazenados em frascos de vidro
ambar e mantidos no congelador.

Obtencéo da clorofila:

Em um gral foi colocado 250 gramas de couve picada, em seguida foi macerado com
0 auxilio de um pistilo por 30 minutos para extragdo da clorofila, posteriormente coaram e
filtraram o material com pano wiper e foi deixado em repouso por 2 horas para decantar
0 pigmento com a cor mais pronunciada. Em seguida foram armazenados em frascos de
vidro &mbar e mantidos no congelador.

Realizou-se o estudo de estabilidade dos corantes associando-os em um Lipbalm
natural desenvolvido para os estudos.
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Figura 1. Extragéo.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante 45 dias, observou-se a estabilidade da cor em fungédo do tempo sob
condi¢c6es normais de ambiente pela perda gradativa da coloragdo dos produtos contendo
os corantes naturais (Figuras 2 e 3).
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45 dia — Couve 1% dia - Laranja

45° dia - Agafﬁ]ﬂ 1°dia - Beterraba 45° dia - Beterraba

45° dia - Laranja

1° dia — Acafrio

1°dia — Cenoura 45° dia — Cenoura 1°dia - Maracuja  45° dia - Maracuja

Figura 3. Fotos dos corantes naturais no 1° dia e no 45° dia.

Sob condi¢des de protecdo, observou-se ainda a estabilidade da coloragdo de
corante naturais. Os resultados demonstraram que corantes naturais sob condicbes
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de protecédo apresentam estabilidade da cor com a variagdo do pH e a cor permanece
inalterada ap6s 45 dias. Corantes sob condi¢cbes normais séo sensiveis ao pH e sofrem

dréastica descoloragéo apos 45 dias.

51 CONCLUSOES

O projeto contribuiu para desenvolver capacidades de analisar, criticar, investigar,
questionar e argumentar. Entende-se ainda que proporcionar vivéncias distintas com as
quais as criangas estdo acostumadas no ambiente escolar é essencial para que tenham
experiéncias abrangentes de miultiplos espacos e paisagens, desenvolvendo, assim,
autonomia, empatia e alteridade.

Durante os 45 dias dos 60 dias propostos para analise total da estabilidade,
percebeu-se a necessidade de estudarmos a possibilidade de acrescentarmos a formulagéo
um estabilizante natural para firmar a estabilidade impedindo a oxidacdo da cor, sendo
necessario ainda varios estudos e testes.

O estudo da estabilidade ainda est4d em andamento, tendo outras alternativas para
a aplicabilidade dos corantes naturais.
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RESUMO: Em muitos paises, como no Brasil,
existe um impasse para a liberagdo de pesquisas
e do uso terapéutico do Cannabis, visto que
determinadas substancias s6 podem ser usadas
como medicamentos quando estudos atestam
a sua efetividade clinica e sdo aprovados pelos
orgdos responsaveis pela fiscalizagdo dos
produtos farmacéuticos. Esse estudo buscou
investigar o uso e beneficios dos medicamentos
a base de canabidiol para fins medicinais no
Brasil. Foi realizada uma pesquisa qualitativa e
descritiva com base em publicagdes em inglés
e portugués, a partir de pesquisa em textos
completos, publicados nos ultimos 10 anos em
bases de dados tais como Biblioteca Virtual
em Salde (BVS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Pubmed. Os resultados
evidenciaram um crescimento de producéo
cientifica a respeito do potencial da Cannabis
sativa na medicina e na farmacia, bem como
suas aplicagdes terapéuticas e efeitos adversos,
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pois, o conhecimento do mecanismo de a¢éo no
organismo humano por essa substancia gerara
informagdes mais seguras para comunidade
médica e farmacéuticos para administragéo
desses farmacos em pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Cannabis. Canabidiol. Uso
terapéutico. Legislacao.

CANABIDIOL-BASED MEDICINES IN
BRAZIL: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: In many countries, such as Brazil,
there is an impasse for the release of research
and the therapeutic use of Cannabis, since certain
substances can only be used as medicines
when studies attest to their clinical effectiveness
and are approved by those responsible for the
inspection of pharmaceutical products. This study
sought to investigate the use and benefits of
cannabidiol-based drugs for medicinal purposes
in Brazil. A qualitative and descriptive research
was carried out based on publications in English
and Portuguese, based on research in full texts,
published in the last 10 years in databases
such as Virtual Health Library (VHL), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) and Pubmed.
The results showed an increase in scientific
production regarding the potential of Cannabis
sativa in medicine and pharmacy, as well as its
therapeutic applications and adverse effects,
since knowledge of the mechanism of action in
the human body by this substance will generate
safer information in administration of these drugs
in patients, the medical community, caregivers
and pharmacists.
KEYWORDS:

Cannabis. Cannabidiol.
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Therapeutic use. Legislation.

INTRODUCAO

Popularmente conhecida como maconha, a Cannabis sativa € uma planta que
possui propriedades psicoativas e que dela se derivam aproximadamente 750 substancias
quimicas. Dentre essas substancias encontram-se o 104 canabinoides, responsaveis por
ativar os receptores canabinoides do tipo CB1 ou CB2 no corpo humano (MOTA et al.,
2019).

O canabidiol (CBD) apensar de agir no sistema nervoso central, ndo possui
efeitos psicoativos e €& capaz de auxiliar no tratamento de doencgas psiquiatricas ou
neurodegenerativas, como epilepsia, ansiedade, mal de Parkinson, esquizofrenia, dente
outras (PISANTI, 2017). Porém, tanto a producdo quanto o consumo dos derivados da
Cannabis sativa podem ser considerados ilegais em muitos paises, bem como no Brasil,
uma vez que essa planta esta inclusa no controle de drogas da Organizagcédo das Nacdes
Unidas (ONU) (MADRAS, 2015).

Com a divulgacdo de diversos estudos cientificos que trouxeram a tona as
propriedades terapéuticas dessa planta nos ultimos anos, movimentos de legalizagédo se
tornaram comuns em paises como Canada, Holanda, Estados Unidos, Suécia e Brasil.
Em muitos desses lugares, mesmo que a planta e seus derivados sejam considerados
drogas ilicitas, érgdos de saude e agéncias regulamentadoras autorizaram a venda de
medicamento contendo canabidiol e outros canabinoides sob prescricdo médica (MELO,
SANTOS, 2016).

No Brasil, em 2014, algumas mudancas foram realizadas na regulagdo do controle
do acesso a esses produtos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
promoveu maior protecdo legal aos pacientes e médicos na esfera de regulamentagéo e
importacdo de farmacos a base de canabidiol e outros canabinoides (BRASIL, 2014).

Entretanto, ainda que o Estado seja responsavel por assegurar o acesso universal
e igualitario dos cidaddos aos servicos de saude, sabe-se que muitos pacientes e
profissionais da satude encontram questbes burocraticas impostas pelos 6rgaos reguladores
quando optam por tratamentos que demandam esses medicamentos a base de canabidiol
(GURGEL et al., 2019), e acabam por desistir ou buscar meios ilicitos para conseguirem o
medicamento necessario.

Esse estudo buscou investigar o uso e beneficios dos medicamentos a base de
canabidiol para fins medicinais no Brasil. Para tanto, foi necessario apresentar o uso do
canabidiol na esfera medicinal, abordar doengas psiquiatricas ou neurodegenerativas que
podem ser beneficiadas com a aplicagao terapéutica do canabidiol e conhecer aspectos
que envolvem a regulamentacao e a importacao desses produtos no Brasil.

A burocracia relacionada a aquisicdo de medicamentos a base de canabidiol no
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Brasil € um evidente obstaculo, tanto para a pesquisa quanto para o consumo por pacientes
brasileiros que visam o tratamento de diferentes patologias.

REVISAO DE LITERATURA

A Cannabis é uma planta originaria da Asia e pertence & familia da Cannabaceae,
que esta subdivida nas seguintes espécies: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis
ruderalis. As principais diferencas entre essas espécies estdo no modo do seu crescimento,
nas caracteristicas morfologicas e em seus principios ativos (MEDEIROS et al., 2020).

Trata-se de uma planta que ja possui mais de 420 compostos quimicos
identificados, tais como fitocanabindides, compostos nitrogenados, aminoécidos,
proteinas, hidrocarbonetos, éalcoois, aldeidos, cetonas, acidos simples e &cidos graxos,
ésteres, esteroides, agucares, terpenos, fendis ndo-canabinoides, glicosideos, vitaminas e
pigmentos (MEDEIROS et al., 2020 apud HONORIO et al., 2006).

Existem relatos do uso terapéutico desta planta desde 2.700 a.C. na China, onde
ela era utilizada para tratar dores, epilepsia, constipagdo intestinal, alivio em desordens
psiquiatricas e malaria. Mais tarde, na india, em aproximadamente 1.000 a.C. os efeitos
hipnéticos da planta serviram como tratamento para ansiedade e histeria. No século XIX,
0 uso terapéutico da Cannabis ganhou forgca na Europa e com a conquistas de novos
territorios na Era Napolebnica (MATOS et al., 2017).

Ja no comecgo do século XX, as substancias da planta foram comercializadas para
tratamento de transtornos mentais devido aos seus efeitos sedativos e hipnéticos, porém,
ap6s a |l Conferéncia Internacional do Opio, em 1924, que ocorreu em Genebra, na Suica,
a maconha ganhou a classificacdo de droga ilegal e passou a ser proibida em diversos
paises, tanto para o consumo quanto para a manipulagdo medicinal (GURGEL et al., 2019).

Apesar de ter entrado para a lista de plantas ilegais em 1924, os estudos a respeito
dos componentes quimicos da cannabis ndo parou e na década de 60, o professor israelense
Raphael Mechoulam identificou o nove-tetra-hidrocanabinol (9-THC) e o canabidiol (CBD).
De acordo com Pedrazzi et al. 2014, o CBD € um dos principais fitocanabinoéides presentes
na planta C. sativa e diferente do seu principal constituinte, o A9-tetraidrocanabinol (delta-
9-THC), é desprovido de efeitos psicotomiméticos.

Com o avancgo dos estudos, descobriu-se que o THC se liga no sistema nervoso
central aos receptores canabinoides (CB1 e CB2), ou seja, o sistema endocanabinoide
pode modular processos fisioldégicos e até mesmo patofisiolégicos (GURGEL et al., 2019).
Tais descobertas fizeram com que um novo movimento em prol da liberagdo do emprego
medicinal Cannabis, especialmente para o tratamento de doencas que acometem o Sistema
Nervoso Central (SNC) pelo seu efeito ansiolitico ou antipsicotico.

Além de ter sido classificada como uma droga ilicita pela Il Conferéncia Internacional
do Opio, em 1924, a Cannabis também foi incluida na lista de controle de drogas da
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ONU na Convencéo Unica sobre Narcéticos que ocorreu em 1961, na Convencéo sobre
Substéncias Psicotrdpicas de 1971 e na Convencgéo contra o Tréfico llicito de Narcéticos e
Substancias Psicotropicas de 1982 (MOTA et al., 2019).

Observa-se que, em muitos paises como o Brasil, existe um impasse para a liberagao
de pesquisas e do uso terapéutico do Cannabis, visto que determinadas substéancias s6
podem ser usadas como medicamentos quando estudos atestam a sua efetividade clinica,
devendo ser registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (MELO;
SANTOS, 2016).

Cabe a ANVISA a regulamentacéo, controle e fiscalizagéo de produtos que envolvem
riscos a saude, bem como os farmacos. Face ao impasse e as discussdes que sucederam
nos ultimos anos na dimenséo académica e social no Brasil a respeito do uso terapéutico
da Cannabis, tem-se como base fundamental o Art. 196 da Constituicdo Federal de 1988,
que afirma que:

Art. 196. A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econdémicas que visem a reducdo do risco de doenga e de
outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agdes e servigcos para
sua promogéo, protecao e recuperagao (BRASIL, 1988).

Com base na Constituicdo, muitos brasileiros estdo buscando na justica o direito de
utilizarem o canabidiol para fins medicinais, especialmente em doengas como epilepsia,
esclerose multipla, lesbes medulares, dor cronica, Sindrome de Gilles de la Tourette,
doengas neuromusculares, deméncias e cefaleias crénicas (CRIPPA et al., 2010).

Na psiquiatria, por exemplo, estudos demonstraram fortes evidéncias dos efeitos
positivos do CBD em relacdo a esquizofrenia, mal de Parkinson, transtornos de ansiedade,
estresse poOs-traumaticos, transtorno do péanico, transtorno de humor e depressao (CRIPPA
et al., 2010).

Existem ainda relatos que comprovam a agéo benéfica em pacientes que fazem
tratamento de cancer e portadores do virus daimunodeficiéncia humana (HIV), como o alivio
de nauseas e vémitos, o que tende a melhorar o apetite do paciente e consequentemente,
ganho de peso e melhora no quadro geral de saude (MEDEIROS et al., 2020; CRIPPA et
al., 2010).

A respeito da regulamentacdo, mudancgas significativas na regulagéo do controle do
acesso a produtos contendo CBD foram priorizadas pela Anvisa a partir de 2014. No ano
seguinte, a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) N° 3, de 26 de janeiro de 2015, incluiu
o CBD na Lista C1 de substancias sob controle especial da Portaria 344 da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude.

Ainda em 2015, a RDC N° 17, definiu os critérios e os procedimentos para a
importacdo, em carater de excepcionalidade de produto a base de CBD, em associacao
com outros canabinoides, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante prescricdo de
profissional legalmente habilitado, para tratamento de salde.
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Em 5 de maio de 2017, por meio da RDC N° 156, a Cannabis sativa foi incluida na
lista de plantas medicinais pela ANVISA, que instituiu critérios para a importacédo de caréater
excepcional por pessoas fisicas mediante prescricao de profissional legalmente habilitado
(MOTA et al., 2019).

Uma grande conquista para pacientes que fazem uso de medicamentos a base
de CBD ocorreu em 2019, quando a ANVISA aprovou a RDC N° 327, de 9 de Dezembro
de 2019, que dispbe sobre os procedimentos para a concessao da Autorizagdo Sanitaria
para a fabricagédo e a importacdo, bem como estabelece requisitos para a comercializagéo,
prescricédo, a dispensacéao, o monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de Cannabis para
fins medicinais, e da outras providéncias.

Ja em 2020, a RDC N° 335, de 24 de Janeiro de 2020, definiu os critérios e os
procedimentos para a importagé@o de produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para
uso préprio, mediante prescri¢céo de profissional legalmente habilitado, para tratamento de
saude. Sabe-se que no Brasil a burocracia ainda impede que os pacientes tenham facil
acesso a esses medicamentos.

A regulamentacdo da importagdo desses produtos possibilitou o acesso para o
tratamento de algumas enfermidades, porém, & possivel perceber que essa alternativa
terapéutica ainda demandara tempo para que se quebre paradigmas sociais a respeito
da planta e que se possa utilizar amplamente na dimensao de saude publica os efeitos
benéficos da cannabis (MOTA et al., 2019).

Villas Bbas e Rezende (2020) enfatizam que é possivel afirmar que a pesquisa
cientifica de modo fundamental ao longo dos anos para a validagdo do uso medicinal da
Cannabis, informagdes necessarias para o desenvolvimento tecnolégico e inovacdo de
produtos farmacéuticos. Ainda para os mesmos autores, tal progresso sinaliza a inovagéo
na saude, e podera, nos proximos anos reduzir a dependéncia externa do pais em relagdo
a farmacos e insumos terapéuticos.

MATERIAL E METODOS

Selecionou-se a revisdo bibliografica como metodologia de pesquisa para este
estudo. Foi realizada uma pesquisa qualitativa e descritiva com base em publicacbes em
inglés e portugués, em textos completos, que foram publicados entre os anos de 2012 a
2020 na base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Pubmed.

As palavras-chaves utilizadas foram: cannabis, canabidiol, tetraidrocanabinol,
uso terapéutico, legislagdo, medicamentos a base de cannabis, e respectivamente, na
lingua inglesa: Cannabis, cannabidiol, tetrahydrocannabinol, therapeutic use, legislation,
cannabis-based drugs. Os critérios de exclusdo foram: teses, capitulos de teses, anais
de congressos ou artigos em portugués e inglés com texto completo publicados fora do
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periodo estabelecido na pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés a formulagdo da pergunta da pesquisa foram identificados 40 artigos nas
bases de dados e nos critérios de inclusdo estabelecidos nesta pesquisa.

Um total de 25 artigos foram descartados por ndo se enquadrarem nos descritores e
terem sido publicados anteriormente ao ano de 2012. Apenas 15 estudos se enquadraram
nos critérios de inclusdo, dos quais buscaram investigar uso e beneficios dos medicamentos
a base de canabidiol para fins medicinais no Brasil.

Conforme organizado na Tabela 1, nove estudos empregaram a reviséo de literatura
como metodologia buscando comprovar tanto a aplicabilidade quanto a eficacia do emprego
da planta Cannabis sativa em uma gama de morbidades. Quatro estudos empregaram a
revisdo sistematica, um estudo utilizou a reviséo integrativa e o outro optou por um estudo
descritivo. A grande maioria dos estudos relacionados nesta pesquisa foram publicados
entre os anos de 2018 a 2020.

A principal aplicagéo evidenciada foi o emprego de CBD para o tratamento da dor,
mais comuns as dores neuropaticas associadas a diabetes, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), esclerose multipla, artrite reumatoide severa, fibromialgia, dores de origem
oncoldgica, pos-traumas ou pos-cirirgicas e neuropatias periféricas (WARE et al., 2010).

De modo geral, observou-se que os estudos encontrados nesta pesquisa analisaram
os efeitos, que se apresentam de modo mais benéfico, a curto e a médio prazo, e que
evidenciam outros estudos para acompanhar os efeitos do consumo oral a longo prazo,
tanto do canabidiol quanto tetraidrocanabinol.

Goncalves e Schlichting (2014), por meio de uma revisdo literaria, buscaram
conhecer a abordagem terapéutica e toxica empregada pela Cannabis sativa e avaliaram
que dentre os aspectos terapéuticos dessa planta na medicina estéo a sua agéo analgésica
em relagéo a dor em pacientes em tratamento de AIDS e cancer.

Os autores ressaltam que seus efeitos podem ser comparados aos da morfina
quando é atribuida uma dosagem baixa. Em pacientes acometidos pelo céancer, ela pode
regular o aparelho gastrintestinal, reduzir nauseas e vémitos, fator que pode melhorar o
apetite do paciente e contribuir para a sua alimentacdo. Os autores destacam ainda a sua

atividade como anticonvulsivante para epiléticos, conforme pode-se evidenciar na Tabela 1.
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Autor/Ano Titulo :'sptzgg Periédico Resultados encontrados
Gongalves . B A macqnhg contém uma série de
A Efgl_tos benéficos e | Revisdo de Uninga Review, substan_mas com propriedades
Schlichting, maléficos dfa Cannabis literatura 2014: 20(1) terapeutlcas.comproyad.as, mas
2014 sativa sua parte psicoativa limita o seu
uso medicinal.
O uso do Canabidiol Cad. Ibero- e
Melo et al., no Brasil e o Revisdo de | Amer. Dir. Sanit., An%r%?:gﬁgiﬂggtg'f:cza?éeeodg\it)
2016 posicionamento do literatura Brasilia, 5(2):43- ser expandida
Orgéo Regulador 55, abr./jun, 201 )
Um melhor conhecimento sobre
o sistema endocanabinoide
Derivados Rev Dor. Sio pode ser de grande valor para o
Lessa et canabinoides Reviséo de Paulo. 2016 jan- desenvolvimento de farmacos que
al., 2016 e o tratamento literatura mar'1’7(1)'47-51 permitam um avanco significativo
farmacolégico da dor ’ ’ na terapéutica de pacientes
portadores de sindromes
dolorosas.
B Canabidiol: 0s o Heglth z?lnd Ha necessidade de mais estudos
Julido et al., recursos terapéuticos Reviséo de Diversity envolvendo a maconha de modo
2017 da maconha literatura (Online), v.1, a ampliar os conhecimentos sobre
p.86-89, 2017 seu uso terapéutico.
A contribuicao de
estudos do canabidiol O sistema endocanabinoide surge
e analogos sintéticos como uma nova alternativa de
Franco e no desenho de novos Reviséo de Rev. Virtual inovacao na busca por ligantes
Viegas, candidatos a farmacos literatura Quim., 2017, 9 seletivos e capazes de modular
2017 contra transtornos (4), 1773-1798 vias alternativas envolvidas no
neuropsiquiatricos processo de controle excitatério
e doencas do SNC.
neurodegenerativas
A maconha nas Rev Cient da Percepc¢éo do potencial
Silva et al., perspectivas Reviséo de | Fac Educ e Meio terapéutico e sublinha as
2018 contemporaneas: literatura Ambiente, 2018: intercorréncias do uso da
beneficios e maleficios 9(2); 786-795 maconha como droga recreativa.
Canabinoides como Possivel potencial de
uma nova opgao aplicabilidade terapéutica dos
Muller et terapéutica nas Reviséo de Regls?zrﬁ ;\l g;rol. derivados da Cannabis em
al., 2019 | doencas de Parkinson | literatura 2(')1 0 ’ pacientes acometidos com
e de Alzheimer: uma doenca de Parkinson e doenca de
revisdo de literatura Alzheimer.
é’é%ﬁ?éipf bac do Vigil. sanit Os pacientes que obtiveram
Mota et al., canabidiol no Brasil: Estu_d_o de'bate ’ autorizagé@o da Anvisa sao
2019 estudo descritivo, descritivo 2019:7(4):26-33 | Menores de 20 a_?os e que sofrem
2014-2017 de epilepsia.
.. Nao ha evidéncia cientifica da
0 qgiztginztei(\:/:soes efetividade de C@nnabis para
Cochrane o Diagn tratamento de colite uI(.:eratllva,
Person et dizem sobre as Revisao Tratamento doenga de Crohn, epilepsia,
al., 2019 . o Sistematica A e redug¢édo de morbimortalidade na
intervengdes 2019;24(4):183-9 infecgdo por HIV, dor na artrite
terapéuticas com : . : N
Cannabis? reumatoide e ataX|a, gssomada a
esclerose multipla.
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Eficacia do canabidiol
no tratamento de O canabidiol pode estar
Santos et | convulsGes e doencas Revisao Acta Brasiliensis, potencialmente apto para ser
al., 2019 do sistema nervoso | Sistematica | 2019, 3(1): 30-34 | incluido no arsenal terapéutico no
central: revisao tratamento epilético.
sistematica
Mesmo com pesquisas
O uso de Cannabis Scientia promAiss'oras sobre o pptencial
Vieira et al., Séft’v.a para fins . Reviséo Naturalis, v. 2, terapeutlcg da Canngpls, novos
2020 terapeutlco§ no Brasil: integrativa | n. 2, p. 901-919 estudqs 80 necesséarios sobre
uma reviséo de ’ 5020 ’ os efeitos benéficos e adversos
literatura associados ao seu uso e de seus
derivados.
Devido a limitagbes
Therapeutic use of metodolégicas, as conclusdes
cannabis and BMC foram relatadas como
Montero- cannabinoids: an Revisio Complementary provavelmente bengflpas e
Oleas et al., evidence mappiﬁg and | sistematica Medicine and pouco claras na maioria das
2020 appraisal of systematic Therapies, 2020: comparages avaliadas. Novos
reviews 20(12) est_udosld_evem basear-sge em
ensaios clinicos bem planejados e
estatisticamente comprovados.
Uso medicinal da B O CBD pode ser uma alternativa
) . raz. J. of . -
Cannabis sativa Devel favoravel para pacientes
Medeiros et (Cannabaceage) Reviséo de evelop., portadores de epilepsia que
. - Curitiba, v. 6 =
al., 2020 como alternativa literatura n. 6, p 4’1510’_ nao apresentam resposta
no tratamento da 41'52’3 jun 2020 aos tratamentos disponiveis
epilepsia LR atualmente.
O CBD apresenta uma
A Balanced Approach .= oportunidade para o tratamento
A;Iguze(t)e;gt for Cannabidiol Use in Rl‘iet\é';atlgrge Frgg;oP'h1a1r.ms%c10I. da dor crbnica para a qual
” Chronic Pain o os tratamentos primarios séo
insuficientes ou impossiveis.
Houve evidéncia para apoiar
Dosage, Efficacy and o efeito positivo de dose Unica
Safety of Cannabidiol . no transtorno de ansiedade
Serenae | Sninaratonn | fovso | JONMEIAES | soda maoa sramaicana
2020 ’ Adult§: A Systematic | sistematica 129_1’41 esquizofrenia e fglta de efeito
Review of Human ’ em curto e médio prazo no
Trials funcionamento cognitivo em
transtornos psicoticos.

Tabela 1 — Apresentacéo dos resultados gerais encontrados nos artigos selecionados.

Fonte: o aluno (2021).

Buscando conhecer os beneficios e o maleficios dessa planta na medicina, Silva et

al., (2018) realizaram uma reviséo de literatura visando elencar os beneficios ao organismo

humano e possiveis acbes terapéuticas para as doencas. O CBD mostrou potencial efeito no

tratamento de diversas doencgas, como epilepsia, ansiedade, doenc¢as neurodegenerativas,

esclerose multipla e dores neuropaticas.
Julido et al., (2017) evidenciaram a eficacia do uso terapéutico das propriedades da

Cannabis sativa, principalmente pelo canabinoides no tratamento de crises convulsivas,

glaucoma, dor crénica, estimulo do apetite em pacientes quimioterapicos, depressao e

epilepsia. Novamente, o efeito psicotrdpico desta planta, se apresenta como um obstaculo
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em relagdo a liberagédo do seu uso como medicamento.

Nessa mesma perspectiva, Person et al., (2019) pretenderam conhecer a eficacia
dos principios ativos da Cannabis para tratamento de doencgas por meio de uma avaliagéo
de revis@es sistematicas desenvolvidas pelo Instituto Cochrane. Os autores concluiram que
nao ha evidéncia cientifica da efetividade de Cannabis para tratamento de colite ulcerativa,
doencga de Crohn, epilepsia, redu¢do de morbimortalidade na infec¢do por HIV, dor na
artrite reumatoide e ataxia associada a esclerose multipla.

Os estudos de Medeiros e colaboradores (2020) avaliaram o uso medicinal da
Cannabis sativa com vistas para o tratamento da epilepsia, o potencial terapéutico em
relacédo a doenca e seus efeitos adversos. O canabidiol se apresenta como uma alternativa
para estes pacientes que ndo apresentam respostas aos tratamentos convencionais,
reduzindo danos cerebrais causados pela doenca. Nao houve efeitos adversos toxicos
para esses pacientes.

A respeito dos transtornos neuropsiquiatricos e doencas neurodegenerativas, o
sistema endocanabinoide se apresenta como uma alternativa em ligantes seletivos e &
capaz de modular vias alternativas envolvidas no processo de controle excitatério do sistema
nervoso central, na protecdo neuronal, do restabelecimento de conexdes interneurais
e na correcdo de desregulagdes na sinalizacdo de processos neuroinflamatorios e
anormalidades fisiolégicas ligados a cognicao, memoéria, aprendizado e aptidées funcional
e psiquica (FRANCO, VIEGAS JR, 2017).

Mdller et al., (2019), pelo emprego de uma revisao de literatura constaram possiveis
beneficios do uso de A9-THC e CBD para as doencgas de Alzheimer e de Parkinson. No
estudo, observou-se melhora no bem-estar emocional, mobilidade, sintomas psicoticos e
no sono REM, sem relato de efeitos adversos no uso dessas substancias. Novas pesquisas
s&80 necessarias para observar o uso a longo prazo e em doses maiores.

Dois estudos buscaram avaliar o efeito terapéutico da Cannabis em relagéo a
dor. Para Lessa e colaboradores (2016), os agentes canabinoides possuem potencial
analgésicos para a dor crOnica, constatacdo que gera perspectiva para a producdo de
farmacos que possam tratar dores de origem neuropatica.

Ja Argueta et al. (2020), O aumento da prevaléncia do CBD canabinoides ndo
psicoativo apresenta uma oportunidade para o tratamento da dor crénica intratavel para a
qual os tratamentos primarios sao insuficientes ou impossiveis. Os autores destacam que
deve-se tomar cuidado com a gama de produtos ndo regulamentados e que contém CBD,
pois podem ser adulterados com compostos potencialmente toxicos, portanto, requerem
regulamentacao e educacédo sobre os seus potenciais beneficios e/ou efeitos adversos na
saude e na doenca.

Houve eficacia e seguranca do uso terapéutico da Cannabis em esclerose multipla,
distarbios do movimento (sindrome de Tourette, doenca de Parkinson), condi¢cbes
psiquiatricas, doenca de Alzheimer, epilepsia, dor aguda e cronica, cancer, dor neuropética,
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sintomas relacionados ao cancer, distlirbios reumaticos, sintomas relacionados ao HIV,
glaucoma e DPOC. A Cannabis foi usada principalmente para dores nas costas, distarbios
do sono, depressao, dor resultante de lesdes ou acidentes e esclerose multipla (MONTERO-
OLEAS et al., 2020).

Com o intuito de avaliar a dosagem, eficacia e seguranca da administracdo de
canabidiol em adultos, Larsena e Shahinas (2020) realizaram uma revisdo sistematica de
testes em humanos. Existem algumas evidéncias, mesmo que de baixa qualidade, que
apoiam o efeito ansiolitico da administracdo aguda de CBD oral e encontrou-se também
evidéncias de qualidade moderada na administracdo crénica e aguda de CBD, visto que
estas podem melhorar os sintomas psicéticos em pacientes com esquizofrenia.

Alguns estudos buscaram explanar a situacdo especifica do Brasil em relagdo
ao tema. Em 2016, Melo e colaboradores afirmaram que a produgéo cientifica sobre a
comprovagao terapéutica da Cannabis era recente e demandava outros estudos que
pudessem colaborar para as alteragdes normativas (CFM e ANVISA) e com a tomada de
decisédo em relacdo a aceitacdo da fabricacdo de medicamentos.

Mota et al.,, (2019) apresentaram dados sobre o uso terapéutico de produtos
a base de canabidiol no Brasil entre os anos de 2014 e 2017, tendo como base 1.713
pacientes registrados no banco de dados da ANVISA. Ficou constatado que os pacientes
que obtiveram autorizacdo excepcional da ANVISA para importagdo de produtos a base
de canabidiol em associagdo com outros canabinoides eram menores de 20 anos e que
sofriam de epilepsia.

Recentemente, Vieira e colaboradores (2020), por meio de uma revisdo integrativa,
destacaram dois aspectos relevantes sobre as pesquisas que buscam evidenciar os efeitos
da Cannabis dentro da medicina. Para os pesquisadores, concepgdes histéricas, sociais,
culturais e criminais associadas ao uso da planta sdo um limitador de estudos e criam
percepcdo deturbada sobre a fabricagdo e uso de medicamentos a base da Cannabis
sativa no pais.

Por outro lado, comprovag¢des médicas e cientificas do potencial terapéutico desta
planta apontam para resultados promissores em diversas morbidades. Como forma de
progresso em relagdo ao conhecimento dos benéficos ou efeitos adversos associados ao
uso da Cannabis, os autores sugerem que novos estudos sejam realizados.

CONSIDERACOES FINAIS

Com os dados relacionados nesta pesquisa pode-se afirmar ha um crescimento de
producéo cientifica a respeito do potencial da Cannabis sativa na medicina e na farmécia,
bem como suas aplicagbes terapéuticas e efeitos adversos, movimento que impactou na
legislagcdo brasileira e abriu portas para a importacdo de medicamentos com componentes
derivados da planta no pais. Grande parte das pesquisas aqui relacionadas apontaram
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aspectos benéficos a respeito do emprego do componente quimico CBD. Observou-se
que no tratamento da dor e da epilepsia foi possivel avaliar de modo mais eficiente os
efeitos benéficos dos componentes da Cannabis, de acordo com os estudos investigados.
Entretanto, outros estudos também destacam a aplicagdo de medicamentos a base de
canabidiol para o tratamento de desordens psiquiatricas, doenca de Alzheimer, doenga de
Parkinson, sintomas relacionados ao cancer, distlrbios reumaticos, sintomas relacionados
ao HIV, distarbios do sono e glaucoma. E importante ressaltar que novas pesquisas devem
ser realizadas para constatar os principais componentes canabicos que se encontram
no mercado, visando apresentar os seus mecanismos de agdo no organismo humano, e
portando, gerar uma melhor seguranga para a administracao desses farmacos em pacientes,
além de prover informagdes fundamentais para a comunidade médica, cuidadores e
farmacéuticos. Sugere-se como estudos futuros novas investigagbes acerca do tema
visando identificar novas lacunas na literatura, principalmente sobre a administracdo desse
tipo de medicamento em um publico especifico, como criangas ou idosos.
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RESUMO: O Diabetes Mellitus é uma doenca
causada pela producéo insuficiente ou pela ma
absorcdo de insulina, o hormdnio que regula
a glicose no sangue e garante energia para o
funcionamento do nosso organismo. O diabetes
mellitus pode causar o aumento da glicemia,
esse aumento pode levar a graves complicaces
no coragéo, nas artérias, nos olhos, nos rins, nos
nervos e em casos mais graves, a morte. De
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acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes,
existem atualmente, no Brasil, mais de 14
milhdes de pessoas vivendo com a doenga, o que
representa aproximadamente 6,9% da populacéo
nacional. O papel do farmacéutico no rastreio
da diabetes na identificagcdo, classificacdo, no
cuidado e encaminhamento dos pacientes pré-
diabéticos e diabéticos é fundamental para
melhoria da qualidade de vida desta populacéo,
a qual muitas vezes desconhece que estédo
acometidos pela doenca. Assim, o farmacéutico
age buscando a melhor forma de prevenir e
controlar essa doenca, orientando o paciente a
mudancas no seu estilo de vida, como a pratica
atividades fisicas regularmente, mantendo uma
alimentacdo saudavel, evitando consumo de
alcool, tabaco, e outras drogas que possam
agravar o quadro clinico do paciente, buscando
sempre que necessario o encaminhamento a
outros profissionais de saude.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus;
rastreamento; Servigo de Farmacia Clinica.

PHARMACEUTICALCARE:
HOWTOPERFORM DIABETES
SCREENING AT THE PHARMACY?

ABSTRACT: Diabetes Mellitus is a disease
caused by insufficient production normal
absorption of insulin, the hormone that regulates
glucose in the blood and guarantees energy for
the function in of our body. Diabetes mellitus
can cause an increase in blood glucose, this
in crease can lead to serious complications in
the heart, arteries, eyes, kidneys, nerve sand
in more severe cases, death. According to the
Brazilian Diabetes Society, there are currently, in
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Brazil, more than 14 million people living with the disease, which represents approximately
6.9% of the national population. The role of the pharmacist in screening for diabetes in
the identification, classification, care and referral of pre-diabetic and diabetic patients is
fundamental to improving the quality of life of this population, who are of tenunaware that they
are affected by the disease. Thus, the pharmacist acts looking for the best way to prevent and
control this disease, guiding the patient to changes in his lifestyle, such as practicing physical
activities regularly, maintaining a healthy diet, avoiding consumption of alcohol, tobacco, and
other drugs that may aggravate the patient’s clinical condition, seeking when ever necessary
referral to other health professionals.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; tracking; ClinicalPharmacyService.

11 INTRODUGCAO

O diabetes mellitus (DM) vem tornando-se cada vez mais prevalente, representando
um importante problema de saude publica em paises da América Latina'. O rapido
envelhecimento da populagéo, a urbanizacéo e o estilo de vida com a dieta inadequada, o
sedentarismo, e o consumo de tabaco e alcool sdo os fatores responséaveis pelas doencas
cronicas serem a principal causa de mortalidade no mundo?3. Este fatores contribuem para
0 aumento do perfil de risco para doengas cronicas, incluindo o DM.

O diabetes mellitus tipo 2 esta entre essas doengas crénicas que representam
um grave problema de saude publica pela alta prevaléncia no mundo e maior entre os
idosos, pela morbidade e por ser um dos principais fatores de risco cardiovascular e
cerebrovascular'. Nos paises em desenvolvimento, o aumento do diabetes vem ocorrendo
em todas as faixas etérias, e estima-se que no grupo de 45 a 64 anos a prevaléncia sera
triplicada até 2030 e duplicada nas faixas etarias de 20 a 44 anos e acima de 65 anos*.

Estudos demonstram que a qualidade de vida (QV) de pacientes com DM & menor
do que naqueles sem a doencga, e os aspectos envolvidos nessa relagdo ainda ndo sao
totalmente conhecidos. Cabe ressaltar que algumas variaveis tais como: tipo de DM, uso
de insulina, idade, complicagbes, nivel social, fatores psicolégicos, etnias, educagéo,
conhecimento sobre a doenca, tipo de assisténcia, entre outras, pode interferir na qualidade
de vida destes pacientes5”.

A melhoria da qualidade da assisténcia € uma preocupag¢do na saude publica
mundial, visto que traz consequéncias importantes para o sucesso do tratamento e para a
reducdo de danos®. Nessa perspectiva, uma das agdes do Ministério da Saude foi o Plano
de Reorganizagédo da Atencédo a Hipertensao Arterial e ao Diabetes, o qual criou diretrizes
e metas para a reestruturagédo e a ampliagéo do atendimento resolutivo e de qualidade para
os portadores dessas patologias na rede publica de servigos de satde®.

Estabeleceu-se 0 encaminhamento para os demais niveis do sistema de saude
(no proprio municipio ou em vizinhos) daqueles que necessitassem de atendimento
especializado ou hospitalar'®. Destaca-se, assim, a importancia da maior integracdo entre
as unidades basicas e especializadas do SUS. Neste contexto entra em um novo cenario
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a figura do farmacéutico clinico, com sua atuagéo no rastreio da DM ou acompanhamento
farmacoterapéutico. Isto em &mbitohospitalar e, principalmentenas unidades béasicas e nas
farmacias comunitarias dentro dos cuidados farmacéuticos.

O farmacéutico através de planilhas ou programas especificos tem a possibilidade
de acompanhar e monitorar os parametros bioquimicos destes pacientes encaminhando-
0s a outros profissionais de saude, que fazem parte da equipe multidisciplinar, quando
necessario. Exercendo o papel de Educador em Diabetes, este profissional podera
capacitar o paciente diabético a gerir melhor o seu controle, através do autocuidado tais
como orientando-os nas melhores praticas de uso correto das medicag¢des e equipamentos
como glicosimetros e dispositivos para aplicagdo de insulina como canetas e seringas™.

Para um bom controle e acompanhamento do Diabetes, é de extrema importancia o
seu diagndstico precoce, onde o individuo portador possa conscientizar-se da importancia
do autocuidado e das boas praticas de saude, para auxiliar no controle da patologia,
0 objetivo deste estudo foi construir um protocolo para o rastreamento do diabetes em

pacientes na farmacia comunitaria.

2|1 MATERIAIS E METODOS

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo da literatura nas bases de
dados PubMed e Scielo; e a partir de diretrizes nacionais. Foram utilizados os descritores
“diabetes”, “diabetes mellitus”, “pré-diabetes”, “prevencéo”, “controle”, e as respectivas
“prevention” e “control”.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: estudos do tipo longitudinais
e ensaios clinicos/estudos controlados-randomizados, publicados entre 2000 e 2019.
Foram excluidos artigos repetidos, estudos transversais e protocolo de pesquisa. Foram
excluidos ainda aqueles que ap6s a leitura dos titulos, resumos e trabalhos completos
respectivamente nao atenderam aos critérios de inclusao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diabetes

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, atualmente, no Brasil, mais de 13
milhdes de pessoas vivem com a doenga, 0 que representa 6,9% da populacéo nacional'.

A Sindrome Metabdlica € uma situagdo complexa de um transtorno que é representado
por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares que sao normalmente relacionados a
deposicdo central de gordura e a resisténcia a insulina. Essa condicdo se caracteriza por
uma grande circunferéncia abdominal (devido a gordura abdominal excessiva), hipertensédo
arterial, resisténcia aos efeitos da insulina (resisténcia a insulina) ou diabetes, e por niveis

anormais de colesterol e outras gorduras no sangue (dislipidemia). E importante destacar a
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associacao desta sindrome com as doencas cardiovasculares, aumentando a mortalidade
geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes'.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) & considerado uma das grandes epidemias mundiais
do século XXI e problema de saude publica, tanto nos paises desenvolvidos como em
desenvolvimento. As crescentes incidéncia e prevaléncia, sédo atribuidas ao envelhecimento
populacional e aos avanc¢os no tratamento da doencga, mas, especialmente, ao estilo de
vida atual, caracterizado por inatividade fisica e habitos alimentares que predispdem ao
acumulo de gordura corporal®.

Epidemia

Existem amplas evidéncias sobre a viabilidade da prevencéo, tanto da doenga como
de suas complicag¢des crénicas. O numero de individuos com DM permite avaliar a magnitude
do problema e, nesse sentido, estimativas tém sido publicadas para diferentes regides do
mundo, incluindo o Brasil. Em termos mundiais, 135 milhdes apresentavam a doenca em
1995, 240 milhdes em 2005 e ha projecao para atingir 366 milhdes em 2030, sendo que
dois tercos habitardo paises em desenvolvimento''4, Estas estimativas apontam, também,
a tendéncia do aumento de pessoas com a doenga e com as complica¢cdes decorrentes
dela; isso tem levado muitos paises a reestruturarem politicas publicas para conter as
estatisticas e trazer resolubilidade aos impactos que os custos causardo em um futuro
proximo aos sistemas de saude'®'“.

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, atualmente, no Brasil, ha mais de
14 milhdes de pessoas vivendo com diabetes, o que representa 6,7% da populagédo. Os
diabéticos tipo 2 (DM2) representam 90% a 95% dos casos, sendo que a grande maioria
apresenta sobrepeso ou obesidade. Apesar de ocorrer em qualquer idade, geralmente o
DM2 é diagnosticado apés os 40 anos's. E importante ressaltar que o diabetes apresenta
alta morbimortalidade, sendo uma das principais causas de mortalidade, insuficiéncia renal,
amputacao de membros inferiores, cegueira e de doencga cardiovascular, incluindo doengas
coronarianas e acidentes vasculares encefalicos'®.

Fisiopatologia

O diabetes mellitus € uma doenca onde o portador convive com excesso de glicose
no sangue, tal fato conhecido por hiperglicemia, que pode ocorrer devido a defeitos na
secrec¢ao ou na ac¢ao do horménio insulina, que é produzido pelas células beta que estao
localizadas no pancreas. O pancreas atua tanto na produgédo de enzimas importantes para
a digestao de substancias, como na secrec¢do de horménios, como insulina e glucagon. A
insulina funciona facilitando a entrada da glicose nas células e o armazenamento no figado
na forma de glicogénio, retirando o excesso de glicose no sangue, ja o glucagon trabalha
de forma oposta: estimula a quebra de glicogénio em moléculas de glicose, enviando-as
para o sangue'’. Alteracbes sofridas nesse sistema desenvolvem o Diabetes.
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Classificacao

O diabetes mellitus se classifica em 3 tipos diferentes: odiabetes tipo 1, € considerado
uma doenca crénica e caracteriza-se pela destruicao parcial ou total das células beta que se
localizam nas llhotas de Langerhans, presentes no pancreas, resultando na incapacidade
da producéo de insulina; o diabetes tipo 2 caracteriza-se pela ac¢ao dificultada da insulina.
O hormoénio chega a ser produzido, porém, ndo funciona corretamente, o que leva a uma
resisténcia insulinica, com isso ha um aumento da produgéo da insulina para tentar manter
a glicose em seus niveis normais; e o diabetes gestacional, que surge geralmente no
terceiro trimestre de gravidez, decorrente da solicitagdo continua do concepto de glicose e
aminoacidos essenciais, apds o parto a condicdo geralmente é cessada'”.

Fatores de risco

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, séo fatores de risco: diagnostico
de pré-diabetes; diagnostico de hipertensdo arterial (pressdo alta); hipercolesterolemia
(colesterol alto) ou possua alguma alteragdo nas taxas de ftriglicerideos;estar acima do
peso, principalmente quando a gordura se localiza na parte abdominal e em volta da cintura;
possuir alguém na familia com diabetes (mais precisamente pais ou irm&os); possuir alguma
condigdo extra de salde que possa estar associada a diabetes, como doenca renal cronica;
teve bebé com peso superior a 4kg ou apresentou diabetes gestacional;diagnéstico de
sindrome de ovarios policisticos;diagnéstico de algum distarbio psiquiatrico; apneia do sono;
recebeu alguma prescrigdo para uso de medicamentos da classe dos glicocorticoides™®.
Metabdlicos

Os fatores de risco metabdlicos apresentam-se através de altera¢cdes nos niveis
sanguineos e dever ser monitorados, veja a seguir estes parametros.
Hemoglobina glicada de 5 a 6,5%

Sabe-se que aquantidade de glicose ligada a hemoglobina € diretamente proporcional
a concentragdo média de glicose no sangue, a medida da quantidade de glicose ligada a
hemoglobina pode fornecer uma avaliagdo do controle glicémico médio no periodo de 60
a 90 dias que antecedem a coleta de sangue para o exame, tendo grande utilidade na
avaliagédo do controle glicémico e da eficacia do tratamento vigente™.
Glicemia de jejum alterada

AGlicemia de jejum é o método mais utilizado na avaliagédo do controle glicémico, pois
reflete os valores mais baixos do dia, mas, sofre a menor variabilidade, sendo considerado

um método pouco sensivel para avaliar o perfil da glicose plasmatica durante o dia®.

Tolerancia a glicose diminuida

O teste de glicemia p6s-prandial de 2 horas indica um “clearance” reduzido da
glicose. Os pacientes parecem ter uma suscetibilidade reduzida a insulina indicada que
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pode levar a uma hiperglicemia de jejum e Diabetes evidente. Além disso, tendo poucos

receptores de insulina, ha também, provavelmente, um defeito do p6s- receptor?'.

Clinicos

Os fatores clinicos apresentam-se diante de sinais e sintomas apresentados pelo
individuo.
Estilo de vida

O estilode vida é umgrande colaborador para o desenvolvimento de doencas crénicas,
incluindo o diabetes. Fatores como: rapida urbanizagéo, transicéo epidemiologica,transicao
nutricional, contribuem para praticas inadequadas de alimentagdo e sedentarismo. E
imprescindivel obter um estilo de vida saudavel, com mudancas de habitos alimentares,
bem como estimular a pratica de atividade fisica para diminuir a chance de desenvolvimento
e agravo do diabetes'®.
Gordura visceral

A gordura visceral desempenha um papel importante no desenvolvimento da
patogénese de doencgas cardiovasculares. As adipocinas liberadas pela gordura visceral
possuem acesso direto ao figado, o que as permitem exercer um efeito maior sobre o
metabolismo de carboidratos e lipidios, que ao estimular a liberagdo de proteinas de
resposta de fase aguda no figado, exercem efeitos autdcrinos/paréacrinos sobre o tecido e
provocando enorme impacto sobre o processo inflamatério?.

Obesidade

Um dos fatores que predispde o desenvolvimento da resisténcia a insulina é a
obesidade. O aumento da quantidade de gordura corporal impacta sobre a sensibilidade
a insulina, estudos demonstram a existéncia dessa relagdo, onde as moléculas pré-
inflamatérias derivadas do tecido adiposo aparentemente induzem a resisténcia a insulina e
contribuem com a patogénese de varias complica¢cdes metabdlicas da obesidade, incluindo
o DM22,

Etnia

Estudos mostram que o aumento do risco de desenvolvimento do diabetes é
influenciavel de acordo com raga e etnia do individuo. Os individuos de etnia asiatica
ou hispéanica, negros e indios possuem um risco aumentado para desenvolvimento do
diabetes. Estudos demonstram que fatores de risco distinguem seus valores de referéncia
e normalidade para os marcadores de insulina, hemoglobina glicada, indice de massa
corporal (IMC) entre os grupos étnico/raciais. No Brasil, os indio Xavante do estado do
Mato Grosso, possuem uma elevada prevaléncia de diabetes (28,2%), tornando-os um
grupo de maior risco para diabetes'®.
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Historia familiar

O diabetes é uma doenca crénica que existe ajustes no cotidiano familiar do paciente,
pois essa doenca requer cuidados permanentes e continuos. A busca pelo apoio, seja
social, seja familiar, € uma das maneiras de lidar com os fatores adversos acarretados pela
complexidade do tratamento. A familia, quando bem orientada, pode construir uma unidade
de suporte as ag¢des de cuidado no cotidiano dessas pessoas portadoras do Diabetes?.

Condicodes clinicas

As condicdes clinicas mais classicas do Diabetes séo: poliuria, polidipsia, polifagia
e perda involuntaria de peso. Essas condigcbes sdo conhecidas como os “4 Ps”. Também
pode surgir fadiga, fraqueza, letargia, prurido cutdneo e vulvar, balanopostite e infeccoes
de repeticdo. As complicagdes crénicas apresentam-se como retinoplastia, neuropatia ou
doenca cardiovascular aterosclerotica.Porém, em muitos casos, o diabetes é uma doenca
assintomatica®.
Medicamentos

Muitos estudos demonstraram que mudangas no estilo de vida sdo efetivas em
retardar ou prevenir a doenga. Alguns medicamentos também demonstraram ser efetivos,
mas seu beneficio ndo é maior do que a qualidade de um estilo de vida mais saudavel.
Porém, nem todos os pacientes conseguem atingir as metas de mudancas de estilo de
vida que séo a eles recomendadas e acabam progredindo para o Diabetes. Nesses casos,
as intervencbes farmacologicas com o uso de medicamentos podem ser necessarias. A
metformina é a droga mais estudada na prevencéo do Diabetes por apresentar baixo custo,
facil disponibilidade e seguranca, e, por ser relativamente bem tolerada, sendo assim, a
droga de escolha nos individuos com indicagcdo de tratamento medicamentoso?.

HormoOnios sexuais

Os problemas sexuais apresentados devido a alteragdes hormonais nos individuos
com Diabetes sdo muito comuns.

No homem, pode acontecer a disfuncdo erétil, que define-se pela incapacidade
de obter ou manter uma eregéo satisfatoria do pénis para realizar a atividade sexual.
Também pode ocorrer problemas de ejaculagdo. Esses problemas acontecem porque o
Diabetes causa danos a parede dos vasos sanguineos que afetam a circulagdo sanguinea
e consequentemente o fluxo normal de sangue para o pénis'2.

Na mulher, pode causar falta de interesse sexual, secura vaginal, desconforto
durante a relacéo, dificuldade maior em chegar ao orgasmo, isso ocorre devido a alta taxa
de glicose, levando a lesGes nos nervos, depressao e propensao a infec¢des genitais sdo
fatores que podem afetar a vida sexual da mulher?®.
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Critérios de risco da DM tipo 2

Atabela abaixo apresenta os critérios de risco da DM tipo 2, estes parametros devem
ser avaliados com muito cuidado pois s&o fundamentais para adotar a conduta correta dos
cuidados farmacéuticos ao paciente. E importante observar que a sindrome metabdlica é
definida pela presenga de obesidade abdominal mais dois outros critérios apresentados
neste quadro abaixo.A sindrome metabdlicaé a coexisténcia de um conjunto de fatores
de risco cardiovasculares, usualmente relacionados a deposicdo central de gordura e a
resisténcia a insulina. Estes fatores incluem a obesidade abdominal, a hiperglicemia, a
dislipidemia e a hipertenséo.

CRITERIOS
Obesidade abdominal, por meio de circunferéncia abdominal
Homens: > 102 cm
Mulheres: > 88 cm
Triglicerideos elevados
= 150 mg/dL ou tratamento medicamentoso para condicéo
HDL-C baixo
Homens: < 40mg/dL ou tratamento medicamentoso para condigcdo
Mulheres: < 50mg/dL ou tratamento medicamentoso para condi¢éo
Presséo arterial elevada (sistolica ou diastélica)
= 130 mmHg ou 85mmHg ou tratamento anti-hipertensivo
Hiperglicemia em jejum
= 100 mg/dL ou tratamento medicamentoso para diabetes

Tabela 1: Critérios de risco da DM tipo 2.

Diagndstico e metas terapéuticas

Para o tratamento da doenca, s&o adotadas medidas farmacolégicas e nao
farmacolégicas. Além de mudangas no estilo de vida e na alimentagéo, muitas vezes torna-
se necessario o uso continuo de medicamentos. No diabetes tipo 1, 0 medicamento utilizado
€ a insulina, e no Diabetes tipo 2, séo utilizados 1 ou associagdes de hipoglicemiantes.
Recomenda-se alteragdes nos habitos de vida dos pacientes, como mudancgas alimentares,
por exemplo. Também sdo recomendadas praticas de atividades fisicas, pois estdo
associadas a redugao do peso corporal, que ira auxiliar na maior sensibilidade a insulina e

a melhora na captagéo de glicose insulino-dependente®.

Diagndstico e Manejo do paciente Pré-Diabetes

Um simples exame de sangue pode revelar se vocé tem diabetes. Com uma gotinha
de sangue e trés minutos de espera, ja é possivel sabe se ha alguma alteragdo na taxa
de glicemia. Caso a alteragcéo seja consideravel, sera necessaria a realizagdo de outros

exames, mais aprofundados’®.
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Caso o paciente apresente os seguintes quadros:

- S - . -

Glicemia de jejum | ' T.O.T.G. ' ' HbA1c
100 - 125 140 -199 57 -6,4%

h- o . o h- ”

Figura 1: Parametros clinicos para diagnéstico de pré-diabetes.

Os resultados devem ser interpretados conforme a figura 2 abaixo.

Glicemia média estimada: Glicemia média estimada:
117 mg/dL 140 mg/dL

\ 9,7% Niveis de A1C 6'5%/

Diagnestico de

Auséncia de

diabetes Pre-diabetes

diabetes

Figura 2: Manejo no rastreamento do paciente.

Uma vez que o paciente é diagnosticado Pré-Diabetes, é necessario controlar o nivel
de glicose no sangue para n&o evoluir o quadro clinico do paciente e evitar complicagdes.
Desta forma inicia-se 0 manejo deste paciente com as seguintes recomendacoes:

» Dieta alimentar (objetivo é reduzir 0,5-1kg/més)
+  Prética de atividades fisicas regulares (150 minutos/semana)

+  Necessidade de controle de comorbidades que aumentam o risco cardiovascu-
lar (hipertenséo, dislipidemia, tabagismo, doenca renal)

+  Medicamentos: Metformina, indicada quando o paciente for Obesos IMC >35
kg\m2, DMG prévia, HbA1c >6% ou pacientes que ndo controlam somente com
MEV'S.

Diagnéstico DM2

Para este diagndstico a glicemia casual 2200 mg/dl somado a sintomas como sede,
politria, perda de peso, visdo embacada. E os valores de acordo com a figura 3 (abaixo).

Glicemia de jejum | ' T.0.T.G. ' ' HbA1c
> 126 > 200 26,5%

p o , o b .

Figura 3: Parametros clinicos para diagnostico de DM2.
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E importante destacar que estes resultados, uma vez que derem anormal dever ser
confirmado através de um novo exame.

41 COMO REALIZAR O RASTREAMENTO DO DIABETES NA FARMACIA?

O rastreamento consiste em um conjunto de procedimentos cujo objetivo é
diagnosticar o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou a condicéo de pré-diabetes em individuos
assintomaticos. Essa atividade tem grande importancia para a saude publica, pois esta
diretamente ligada a possibilidade de diagnéstico e tratamento precoces, minimizando os
riscos de desenvolvimento de complicagbes, principalmente microvasculares (B)?.

Considerando que aproximadamente metade dos pacientes com diabetes néo
estdo diagnosticados, a verificacdo da glicemia capilar na consulta farmacéutica é
fundamental. Para que o rastreamento tenha boa relagéo custo-efetividade, & aconselhavel
que os procedimentos de diagnéstico sejam realizados em uma populagéo de alto risco,
selecionada de acordo com os escores de questionarios como o Finnish Diabetes Risk
Score (FINDRISC) ou o da Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes
Association, ADA), ambos ja validados 2:2°.

Caso o rastreamento for realizado sem a utilizagdo prévia de questionarios,
devem ser testadospacientes com dois ou mais fatores de risco e/ou sintomas classicos
de hiperglicemia séo elegiveis para o rastreamento:acima de 45 anos de idade ou, em
qualquer idade, pacientes com sobrepeso/obesidade (IMC > 25 kg\m?; asiaticos IMC>
23 kg\m2), hipertenséo arterial ou histéria familiar de DM2 ou DMG?®. Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de DM2 que devem ser levados em consideracdo séo:
historia prévia de diabetes gestacional e uso de medica¢des como corticoides, diuréticos
tiazidicos e antipsicoticos. Além disso, € preciso atentar para a presenga de comorbidades
frequentemente associadas ao DM2, como periodontite, infecgdes micéticas, hepatite C e
outras infecgdes virais cronicas 20,

Aatividades de rastreamento e diagnéstico precoce do DM2 ndo pode ser minimizada
em um pais como o Brasil, com cerca de 14 milhGes de pacientes, dos quais apenas a
metade sabe que tem diabetes'>?".

Desta forma o rastreamento deve ser realizado em duas etapas. A primeira etapa € a
avaliacao de risco do paciente (Figura 4) e caso tenha = 2 fatores de risco, prosseguir para
segunda etapa do teste da glicemia (figura 5).
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ETAPA 1: AVALIAGAO DO RISCO

® Sobrepeso (IMC = 25 kg/m?)

» Atividade fisica insuficiente (< 150 min/semana) Rast;eamer(lto
nao em 5 anos (se

* |dade > 45 anos R £ :2 e > 45 anos de

» Historia familiar de diabetes (pais ou irmdos com DM tipo 2) atores idade, em

* Histdria obstétrica de macrossomia (bebé nascido com > 4kg) 3anos)

» Pressdo arterial elevada (PA = 140/90 mmHg) ‘

Figura 4: Etapa 1 da avaliacdo do Risco do Paciente.

ETAPA 2: TESTE DE GLICEMIA

Teste nao jejum Teste em jejum

= 200 mg/dl 100 100- =126 mg/dl

v

> 100 mg/dl ’

Encaminhamento

ao medico

Figura 5: Etapa 2 da avaliagéo do risco do paciente.

4.1 identificar os clientes para o servico

O farmacéutico e sua equipe devem ser capacitados e devem estar atentos para
identificar e adotar a conduta clinica da melhor forma possivel, como nas situagdes abaixo:

+  Autotriagem ou triagem direcionada pelo farmacéutico.

*  Usuérios de medicamentos antidiabéticos orais

. Pessoas com pré-diabetes, sem tratamento

. Pessoas com diabetes mellitus, com dificuldade de controlar a doenca

+  Diabéticos usuarios de insulina
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51 CUIDADOS FARMACEUTICOS

A participacdo do profissional farmacéutico na atengéo individualizada ao usuério/
paciente tem crescido e tem mostrado um impacto bastante positivo na melhoria da saude
da populagdo. As intervengbes farmacéuticas tém como principais objetivos prevenir,
identificar e resolver os problemas relacionados ao medicamento (também conhecidos
por PRMs), buscando, dessa forma,uma solu¢éo dos problemas e agravos em saude. A
participacdo do profissional farmacéutico também contribui de forma positiva na terapia
farmacologica.

O cuidado farmacéutico tem a importancia de auxiliar na estabilizagcdo do problema
de salde e atuar com a educagé@o em saude. Pode-se ainda intervir nos habitos de vida do
paciente, orientando-o a viver praticas mais saudaveis que contribuam para o controle dos
niveis séricos dos parametros bioldgicos.

Quando o farmacéutico assume a responsabilidade pelo cuidado do paciente, por
meio do acompanhamento do tratamento medicamentoso e por meio das orientagdes em
saude, direcionando as suas agdes pelo estabelecimento de uma relagédo terapéutica de
respeito e confianga entre profissional e paciente, reafirma seu papel na equipe de saide

e revela seu valor social®.

Anamnese farmacéutica

O farmacéutico devecoletar informacdes para identificar possiveis rea¢des adversas
ao tratamento prescrito, condi¢cbes clinicas associadas para estratificacdo de risco
cardiovasculare identificar causas de possiveis problemas da farmacoterapia. Deve realizar
também a determinagéoda glicemia capilar, para fins de acompanhamento e rastreio da
diabetes.

Alertas para encaminhamento imediato

»  Hipoglicemia grave: Glicemia < 70mg/dl na presenga de sintomas de neuro-
glicopenia, principalmenteperda da consciéncia. Administrar glicose via oral e
chamarservigo de urgéncia (SAMU).

»  Diabetes com quadro de descompensacdometabdlica grave: Hiperglicemia gra-
ve e prolongada > 250 mg/dL ou presencga de sintomasde intensidade grave
(politria, polidipsia, perda de peso recente, halitocetdnico). Encaminhamento
para pronto atendimento.

+ Diabéticos com resultados confirmados de PAdiastélica =120 mmHg, com ou
sem sintomas,ou PA > 180/110 mmHg, confirmada em 3medidas:Resultados
elevados de PA, principalmente diastélica, caracterizam crisehipertensiva, que
pode ser urgéncia ou emergéncia. Recomendado encaminhamentopara pronto-
atendimento.

»  Dor no peito com evolugéo progressiva,podendo irradiar para membros supe-
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riores oumandibula: Estes sintomas sempre devem ser considerados preocu-
pantes, considerandoo alto risco de Infarto Agudo do Miocardio (IAM). Reco-
mendadoencaminhamento para pronto-atendimento.

+ Dores de cabeca associadas a alteragbes nafala ou parestesias (sensacdes
cutaneas defrio, calor, formigamento, pressédo, sensibilidade): E preciso ava-
liagcdo médica imediata, para descartar acidente cerebrovascular,isquémico ou
hemorragico, principalmente em diabéticos hipertensos.Recomendado encami-
nhamento para pronto-atendimento.

. Presenca de ferida / Ulcera / sinais de infecgdonos pés, sem tratamento: Neces-
sidade de avaliagdo médica e tratamento urgente. Nao recomendeantibiético de
uso tépico. Encaminhar para pronto atendimento. Todoo paciente diabético com
lesdo no pé deve receber atendimento em 24horas.

Condutas Farmacéuticas

» Indicacédo do Diario Glicémico ao Pacientes em uso de insulina ou Pacientes
em uso de ADO apds alteragéo da terapia, descompensacdo metabdlica ou
instabilidade no controle glicémico.

+ O farmacéutico deve adotar uma abordagem centrada no paciente, pois € a me-
Ihor estratégia para adeséo, principalmente para o paciente que néao entende a
necessidade do medicamento ou sua condigéo clinica. O paciente desenvolve
um evento adverso e entende que 0 medicamento estd fazendo mais mal do
que bem.O paciente tira férias dos seus medicamentos, principalmente nos fi-
nais de semana.

+ Auxilio na detecgé@o de casos suspeitos. Em casos de suspeita de baixa ade-
s8o, sugere-se a avaliagdo e 0 acompanhamento com instrumentos padroniza-
dos, como ARMS (AdherencetoRefillsandMedicationScale) BMQ (Beliefsabout
Medicines questionnaire) ou MedTake®.

Orientacoes das necessidades do teste de glicemia

Necessidade maior de teste de glicemia

Da-se no inicio do tratamento, ajuste da dose do medicamento, mudanca de
medicacgdo, estresse clinico e cirlrgico (infecgbes, cirurgias, etc...), terapias com drogas
diabetogénicas (corticosteroides), epis6dios de hipoglicemia graves, A1C elevada com
glicemia de jejum normal, testes pré-prandiais (antes do café da manha,do almocgo e do
jantar), testes pos-prandiais (2 horas ap6s o café, doalmogo e do jantar) e testes adicionais
para paciente do tipo 1 ou 2 usuario de insulina: hora de dormir e madrugada (3 horas da
manha).
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Necessidade menor de teste de glicemia

Condicéo clinica estavel. Baixa variabilidade nos resultados dos testes, com A1C
normal ou quase normal.Tipo 1 ou Tipo 2 usuério de insulina: pelo menos 2 testes por dia
em diferentes horarios. E para o Tipo 2: pelo menos 2 testes por semana, em diferentes
horérios.

61 CONCLUSAO

O farmacéutico possui como atribui¢des no cuidado ao paciente portador do Diabetes
Mellitus, a correta dispensacdo dos medicamentos hipoglicemiantes orais ou insulinas,
promover a educagcdo em saude e fornecer ao paciente o servico de acompanhamento
farmacoterapéutico, e quando necessario realizar intervengées e encaminhamento para
outros profissionais de saude. Desse modo, o farmacéutico pode impedir problemas
relacionados aos medicamentos e erros relacionados a terapia farmacolégica, contribuindo
com a adesao, seguranca e eficacia do tratamento, proporcionando de forma significativa a
melhora da qualidade e expectativa de vida do paciente portador do Diabetes.
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RESUMO: O novo Coronavirus (COVID-19),
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(COVID-19)

ja infectou mais de 5 milhdes de pessoas em
mais de 181 paises, vem causando inUmeros
problemas socioeconémicos e aumentando
a morbimortalidade relacionada ao contagio.
O virus ainda ndo possui-uma farmacoterapia
adequada, efetiva e segura nem mesmo uma
vacina eficaz, apenas em fase de teste. Entéo o
foco tem sido a prevencgao e promog¢éo da salde,
contribuindo assim na redugéo da transmisséao.
Nesse contexto, o farmacéutico exerce papel
fundamental e vital no controle da transmisséao
da doenca e na atengdo as necessidades de
saude da comunidade durante a crise, dissipando
informagdes baseadas em evidéncias, controle
epidemiolégico e fortalecendo o uso racional de
medicamentos. Este trabalho tem por objetivo
abordar as condutas farmacéutica em farmécias
durante a pandemia COVID-19. Com este
estudo observa-se que farmacias se fortalecem
como estabelecimentos de atengéo primarias, o
farmacéutico torna-se importante aliado a equipe
multidisciplinar no controle de transmisséo e
prevencgdo passando aos pacientes informagoes
confiaveis contribuindo para diminuicdo da
sobrecarga sobre o sistema de saude.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Farmacia,
Conduta Farmacéutica, Farmacia Clinica

PHARMACEUTICAL CONDUCT APPLIED
TO PHARMACIES DURING PANDEMIC
SARS-COV-2 (COVID-19)
ABSTRACT: The new Coronavirus (COVID-19),
has already infected more than 5 million people
in more than 181 countries, has been causing
numerous  socioeconomic  problems and
increasing morbidity and mortality related to
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contagion. The virus does not yet have an adequate, effective and safe pharmacotherapy or
even an effective vaccine, only in the testing phase. So the focus has been on prevention and
health promotion, thus contributing to reducing transmission. In this context, the pharmacist
plays a fundamental and vital role in controlling the transmission of the disease and in meeting
the health needs of the community during the crisis, dissipating information based on evidence,
epidemiological control and strengthening the rational use of medicines. This work aims to
address the pharmaceutical conduct in pharmacies during the COVID-19 pandemic. With
this study, it is observed that pharmacies are strengthened as primary care establishments,
the pharmacist becomes an important ally to the multidisciplinary team in the control of
transmission and prevention, providing patients with reliable information, contributing to
reduce the burden on the health system.

KEYWORDS: COVID-19, Pharmacy, Pharmaceutical Conduct, Clinical Pharmacy.

INTRODUCAO

O virus causador da pandemia foi nomeado como SARS-CoV-2. Este Novo
Coronavirus gera uma doenca classificada como COVID-19, sendo agente de uma
série de casos de pneumonia na cidade de Wuhan (China) (CRODA; GARCIA, 2020).
Sem informagbes concretas sobre o mecanismo de acdo, nem medidas de efetividade
inquestionaveis para manejo clinico dos casos de infeccdo humana pelo SARS-CoV-2,
restando ainda muitos detalhes a serem esclarecidos No entanto, sabe-se que o virus
provoca uma sindrome respiratéria aguda que varia de casos leves — cerca de 80% —
a casos muito graves com insuficiéncia respiratéria —entre 5% e 10% dos casos. Sua
letalidade varia, principalmente, conforme a faixa etaria e condi¢des clinicas associadas
(KENNETH MCINTOSH, MD; MARTIN S HIRSCH, MD; ALLYSON BLOOM, 2019).

O SARS-Cov-2 demonstrou ser um virus com alta transmissibilidade desta forma
decretou-se estado de alerta para pandemia e a Organizagcdo Mundial da Saude decretou
quarentena no Brasil.

O facil acesso as farmacias comunitarias as tornam um ponto estratégico para
gestao do cuidado aos suspeitos de Covid-19 e para encaminhamento do trabalho inter
profissional na rede de atengéo a saude (CADOGAN; HUGHES, 2020; ZHENG et al., 2020).

Os farmacéuticos sdo os profissionais ideais para prevencdo da automedicacao
inadequada, notificagdo de casos leves suspeitos e orientagdo de atendimento médico
quando se faz necessario, pois 0s pacientes com preocupacgdes relacionados a saude
optam por procurar farmacias como primeira forma de atendimento (PERROT et al., 2019).

A International Pharmaceutical Federation (FIP) definiu um rol de apanagios para os
farmacéuticos durante a pandemia Covid-19: avaliagdo de casos suspeitos e confirmados,
assim como sua estratificacdo de risco; determinacdo de casos para encaminhamento;
prevencao de doencas, controle de infec¢des, informagédo e educagdo em salude para o
publico, entre outras (SOUSA PINTO et al., 2021).
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Considerando o exposto, é possivel compreender a relevancia em se executar
com exceléncia a conduta farmacéutica, a importancia dos cuidados farmacéuticos, desta
forma reduzindo a sobrecarga de trabalho gerada ao sistema de saude durante a pandemia
Covid-19.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Na cidade de Wuhan, na China, no fim do ano de 2019, surgiu uma série de casos
de pneumonia de etiologia desconhecida a qual gerava uma sindrome respiratoria severa
aguada (DI GENNARQO et al., 2020; LAKE, 2020). Em janeiro de 2020, poucas semanas
depois com amostra do trato respiratorio inferior foi identificado o novo Coronavirus (SARS-
CoV-2) como agente causador da patogenia (HUANG et al., 2020).

Da familia Coronaviridae o novo Coronavirus apresenta caracteristicas comuns
aos outros membros desta familia. O virus apresenta RNA de fita simples como material
genético (KANNAN et al., 2020)although the 2019 novel coronavirus (COVID-19.
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Figura1: Morfologicamente, o Coronavirus é envelopado, predominantemente esférico, com
aproximadamente 150 a 160 nm de diametro. Sua denominacgao tem origem na presenca de
espiculas que se projetam a partir do envelope viral dando um aspecto de coroa (do latim corona)
(Figura 1). O genoma do Coronavirus codifica para quatro ou cinco proteinas estruturais, sendo elas:
glicoproteina Spike (S), glicoproteina de membrana (M), proteina de envelope (E), nucleocapsidio (N)
e hemaglutinina-esterase (HE). (KANNAN et al., 2020)although the 2019 novel coronavirus (COVID-19.
Imagem: (TULIO DI ORLANDO CAGNAZZO*, 2020).

O periodo de incubacgéo da COVID-19 é de aproximadamente 5 dias, podendo variar
entre 3 e 14 dias (LI; DE CLERCQ, 2020). O tempo de surgimento dos sintomas até o
desfecho fatal, quando ocorre, € de aproximadamente 6-41 dias, com uma média de 14
dias (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Segundo Bulut e Kato (2020) a Covid-19 pode ser classificada quanto a sua seriedade
em 5 grupos: | - Infecgdo Assintomatica: quando ndo ha nenhum sintoma com diagnostico
positivo para SARSCoV-2; Il - Sintomas leves: sintomas de infeccéo respiratéria do trato
superior, incluindo febre, fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, coriza e espirros, sem
pneumonia; Il - Moderado: com pneumonia, febre frequente e tosse; pode haver chiado,
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mas nao hipoxemia como falta de ar; IV - Severo: répida progresséao em torno de uma
semana, dispneia com cianose central, saturagcdo de oxigénio menor que 92% e outras
manifestacdes de hipoxemia; Critico: pacientes com Sindrome de Aflicao Respiratoria
Aguda (ARDS) ou faléncia respiratéria, choque, faléncia dos érgéos.

Com tudo, protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para orientacdo da pratica
clinica tém sido elaborado por paises e organizagées de satide(MINISTERIO DA SAUDE,
2020). Como resultancia, mesmo sem fortes evidéncias cientificas, muitos medicamentos
tém sido utilizados empiricamente na tentativa de minimizar a letalidade da COVID19. Tal
situacdo vem sendo assistida nos diferentes niveis de atencdo a salude e alerta para o risco
de iatrogénica no cuidado em saude (PAU et al., 2021).

Servicos Farmacéuticos voltados a promocao do Uso Racional de Medicamentos
(URM), compreende uma prescricdo adequada a condi¢cdo de saude, o acesso oportuno
e a utilizagdo, com intervalo e tempo definidos, de medicamentos custo-efetivos, seguros,
eficazes e de qualidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Um estudo realizado por ZHENG et al. (2020)indicam um modelo de servico
farmacéutico durante a pandemia de COVID-19. Tais autores relatam que a farmécia, por
meio dos farmacéuticos, pode promover abordagem dos pacientes na interagdo direta entre
profissional e paciente a Figura 2 mostra seis servigos farmacéuticos a serem prestados
pelo profissional.

Dispensagio de Farmicia  Hospital

medicamentos, 1sultas

¢ referencias

Farmicia # Populagio

Adesdo
Manejo das doengas
cronicas
Monitoramento da seguranga ¢
efetividade

Farmicias Infusdes seguras
Farmactuticos Prevengdo ¢ identificagdo
precoce da COVID-19
Instrugdo do paciente

Uso seguro do medicamento

Suporte psicologico

Ambiente

Cuidados em casa
Prevengio do paciente ¢

familiares

Figura 2 — Modelo de servigo farmacéutico durante a pandemia de COVID-19.
Fonte: Modificado de (ZHENG et al., 2020).
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METODOS

Este estudo constitui-se em revisao da literatura, classificada como exploratéria e
descritiva. O trabalho realizado é de carater quali-quantitativo. A andlise qualitativa dos
dados é realizada de forma intuitiva e indutiva durante o levantamento do referencial teérico.
E também quantitativo pelo emprego do método multicritério. A pesquisa bibliografica, foi
realizada nas seguintes bases de dados: US Nacional Library of Medicine (Pub Med),
Scientific Electronic Library on-line (SCIELO), Sistema Latino-Americano do Caribe de
informacéao em Ciéncias da Saude (LILACS), Science Direct (Elsevier) e Embase.

Abusca nas bases de dados foi realizada utilizando as terminologias cadastradas nos
Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual em Saude desenvolvido a
partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso
da terminologia comum em portugués, inglés e espanhol.

As palavras-chave utilizadas em lingua portuguesa para a pesquisa nas bases
de dados foram: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, Atencado farmacéutica. Como
ferramenta para apoio a decisédo na selegéo e a priorizacao de artigos, foram considerados
um conjunto de critérios como essenciais para representar o estado da arte do tema objeto
da pesquisa. Esse método possui as seguintes caracteristicas: (i) l6gica rigorosa permite a
aceitacdo do método como ferramenta de apoio a deciséo; (ii) simples de ser entendido e
aplicado com resultados de facil interpretacéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Conselho Federal de Farmacia estabelece as etapas recomendada
internacionalmente:

PREPARAR IDENTIFICAR ISOLAR CONTER

Adquirir, armazenar e distribuir medicamentos e outros produtos para a saude,
para suprir a demanda;

PREPARAR |- Gerenciar a farmacia de forma que o fluxo de casos suspeitos e casos
minimizem a disseminacao do virus;

Definir uma area isolada para atendimento de casos confirmados, casos
provéaveis de covid-19, com base em parametros técnicos;

Desenvolver planos de emergéncia e fluxo de trabalho local;

+ Efetuar a triagem clinica e testes rapidos em casos suspeitos, contato préximo
IDENTIFICAR e contato domiciliar que acessarem a farmacia;
+ Notificar casos confirmados e casos suspeitos;

Direcionar os casos confirmados ou suspeito, conforme gravidade e risco de
complicagdes para atencéo primaria a saude, ou isolamento domiciliar;
ISOLAR + Acompanhar a evolugé@o de casos confirmados, casos provaveis e casos
suspeitos sintomaticos leves;

Acompanhar o estado de satde da equipe e recomendar isolamento se algum
membro atender a definicdo de caso confirmado ou suspeito;
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+ Promover a contencéo da infecgéo e o alivio sintomético de casos confirmados
leves e casos suspeitos;

+ Renovar receitas de medicamentos de uso continuo a pacientes

assintomaticos com doencas crénicas ndo Promover a contencdo da infecgcao

e o alivio sintomatico de casos confirmados leves e casos suspeitos;

Renovar receitas de medicamentos de uso continuo a pacientes

assintomaticos com doencas crénicas ndo transmissiveis;

+ Educar a equipe e estabelecer processos de trabalho que propiciem
protecdoambiental e ocupacional visando minizar os riscos de contaminacgéo;

+ Informar e educar a comunidade, a equipe de trabalho e o gestor do servigo
com informagdes oficiais e baseadas em evidéncia cientifica.transmissiveis;

+ Educar a equipe e estabelecer processos de trabalho que propiciem
protecdoambiental e ocupacional visando minizar os riscos de contaminacgao;

+ Informar e educar a comunidade, a equipe de trabalho e o gestor do servigo
com informagdes oficiais e baseadas em evidéncia cientifica.

CONTER

Seguindo a Nota técnica Nota Técnica 03/2020 a Cloroquina/hidroxicloroquina,
estdo sendo utilizado com plano de contingéncia para COVID-19 em hospitais e Unidades
de Pronto Atendimento (UPAs), com especial ateng@o para prolongamento do intervalo
QT, enzimas cardiacas elevadas e distarbios hidroeletroliticos importantes. Tendo em
vista a estreita margem terapéutica de cloroquina e hidroxicloroquina e seus possiveis
efeitos adversos (prolongamento do intervalo QT, enzimas cardiacas elevadas e distarbios
hidroeletroliticos importantes), a SESA publicou a Nota Técnica N° 04, de 12 de abril, em
que orienta os profissionais da saude para a necessidade de notificar o uso e as suspeitas
de reacdes adversas aos medicamentos hidroxicloroquina e cloroquina.

% RAM
30%
20%
10% 21% 17%
0%
Hidroxiclorogquina Cloroquina

Reacdes adversas associadas a utilizacdo de cloroquina e hidroxicloroquina desde 1968, até novembro
do ano de 2020 foram responsaveis por 21% das notificagcdes de RAM a cloroquina e 17% de RAM
atribuidas ao uso de hidroxicloroquina. Considerada toda a série histérica, o ano de 2020 foi o que

apresentou maior numero de RAM para cloroquina e a terceira maior incidéncia de RAM para pacientes

utilizando hidroxicloroquina.

Fonte: LINDQUIST, 2008.

Em um estudo realizado no Ceara no periodo de abril a maio de 2020, foram
notificados 996 usos de hidroxicloroquina (ou cloroquina) e azitromicina no tratamento de
pacientes internados com COVID-19. Nas notificagdes constavam alguns medicamentos
que foram introduzidos devido ao agravamento do quadro clinico do paciente. 98,8% dos
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casos foram reportados por farmacéuticos e os EAM mais reportadas foram insuficiéncia
renal (CABRAL, et. al., 2020).

Segundo Rismanbaf e Zarei (2020), figado e rins podem ser danificados em pacientes
com COVID-19, o que pode dificultar o alcance da dose terapéutica dos medicamentos e
aumentar o risco de reacdes adversas.

A criacdo de um formulario de monitoramento do uso e de registro de eventos
adversos a medicamentos, elaborada na urgéncia das agbes suscitadas pela pandemia
de COVID-19, foi pensada como um instrumento de auxilio para acompanhar o uso dos

medicamentos, auxiliando a evitar o uso irracional de medicamentos.

CONSIDERACOES FINAIS

A experiéncia da utilizagdo de medicamentos n@o conhecidos na sua finalidade
de tratar a COVID-19 propicia uma oportunidade para o exercicio do uso racional de
medicamentos, na medida em que podem ser definidos doses e esquemas posolbgicos
mais adequados aos pacientes. Além disso, a monitorizagéo do uso e o acompanhamento
das reacOes adversas aos medicamentos podem resultar na redugdo de danos pessoais e
evitar possiveis desperdicios financeiros.

Considerando o exposto, é possivel compreender a relevancia em se executar com
exceléncia a conduta farmacéutica, a importancia dos cuidados farmacéuticos auxiliando
na prevencao da transmissdo do COVID-19 e orientando o uso racional de medicamentos,
desta forma reduzindo a sobrecarga de trabalho gerada ao sistema de salude durante a
pandemia de Covid-19.

Observou-se a necessidade do farmacéutico deixar claro que ainda ndo ha vacina
efetiva ou terapéutica especifica para a COVID-19. No caso de sintomas suspeitos como
febre, tosse e fadiga, os individuos devem ser orientados a procurar auxilio médico e seguir
as orientag@es do profissional, explicando todos os cuidados desde a boa higienizagéo ao
isolamento social principalmente em casos suspeitos.
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