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

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

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

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

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

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

Prof? Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

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

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

Prof* Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

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

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

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

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

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

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

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

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

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

Prof. Dr. J6natas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

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

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

Prof® Dr* Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

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

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

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

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

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

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

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

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

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

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

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
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ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
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da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
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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 divulgagédo 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 crescente de produtos naturais
para fins terapéuticos tem sido uma alternativa
segura e de baixo custo para as formulagcbes
sintéticas no tratamento de infeccdes. As
espécies de fungos do género Candida s&o
agentes oportunistas de infeccdes em humanos,
causando infeccdes superficiais e disseminadas.
As plantas e seus derivados apresentam uma
diversidade de aplicagdes, cujos metabdlitos
podem ser utilizados para fins terapéuticos,
como os 6leos essenciais. O 6leo essencial de
Citrus limon tém mostrado eficacia na inibicao
antifingica e na redugéo da formacéo de biofilme
in vitro de espécies de Candida. Este estudo de

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas

CANDIDIASE

revisdo relata as informagdes atualizadas sobre
acdo de C. limon sobre espécies de Candida.
A capacidade in vitro do 6leo essencial de C.
limon em inibir o crescimento de Candida spp.
demonstra o potencial para o desenvolvimento de
formulagcbes farmacéuticas para o tratamento de
candidiases, especialmente aquelas superficiais
e mucocutaneas, como candidiases vulvovaginal
e bucal.

PALAVRAS-CHAVE: Oleos volateis. Candida.
Testes de  sensibilidade  antimicrobiana.
Substéancias bioativas.

THE ESSENTIAL OIL OF Citrus limon AS
AN ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT
OF CANDIDIASIS

ABSTRACT: The increasing use of natural
products for therapeutic purposes has been a
safe and cost-effective alternative to synthetic
formulations in the treatment of infections.
Fungal species of the genus Candida are
opportunistic agents of infections in humans,
causing superficial and disseminated infections.
Plants and their derivatives have a diversity of
applications, whose metabolites can be used
for therapeutic purposes, such as essential oils.
Citrus limon essential oil has shown efficacy in
antifungal inhibition and reduction of in vitro
biofilm formation of Candida species. This review
study reports the updated information on action of
C. limon on Candida species. The in vitro ability
of C. limon essential oil to inhibit the growth of
Candida spp. demonstrates the potential for the
development of pharmaceutical formulations for
the treatment of candidiasis, especially those
that are superficial and mucocutaneous, such as
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vulvovaginal and oral candidiasis.
KEYWORDS: Volatile oils. Candida. Antimicrobial susceptibility testing. Bioactive substances.

11 INTRODUGCAO

A microbiota humana é constituida por diversos microrganismos comensais que, por
alteragbes estruturais ou de defesa natural do hospedeiro, se tornam patogénicos. Espécies
de fungos do género Candida séao encontradas na forma de leveduras em diversos sitios
anatémicos, habitando pele e mucosas, uretra, trato gastrointestinal e microbiota vaginal
(ANTINORI et al, 2016).

Espécies de Candida tém se destacado nas Ultimas duas décadas pelo crescente
registro como agentes causadores de infeccoes em humanos (MATTA; SOUZA; COLOMBO,
2017). Dentre as cerca de 200 espécies que compdem o género, C. albicans € a principal
relacionada a doencas (DIGNANI, SOLOMKIN, ANAISSIE, 2003). As demais espécies,
comumente denominadas Candida ndo-Candida albicans (NCA), sdo reconhecidas como
outros agentes causadores de candidiase, tanto superficiais como invasivas, sistémicas e
oportunistas (MATTA; SOUZA; COLOMBO, 2017). Estudo realizado no Brasil aponta que
NCA representam 65,7% das leveduras isoladas de infec¢des, sendo que as principais
espécies relatadas sdo C. parapsilosis (24,1%), C. tropicalis (15,3%), C. glabrata (10,2%),
C. krusei (1,5%), C. lusitaniae (0.7%), C. famata (0.7%) e C. guilliermondii (0.7%) (DOI et
al., 2016).

Além do favorecimento oportuno obtido pelo imunocomprometimento do hospedeiro,
espécies de Candida apresentam mecanismos ativos de agresséo direcionados a adeséo
tecidual e a invasdo, como produgdo de enzimas hidroliticas (proteinases, fosfolipases,
hemolisinas) (SILVA et al., 2017). As manifesta¢des clinicas do hospedeiro dependem
do sitio acometido, condi¢des imunes do hospedeiro e viruléncia do agente, variando em
infeccdes envolvendo pele e anexos, mucosa oral e vaginal, e em quadros mais graves,
caracterizados por infecg¢ao sistémica invasiva (DIGNANI, SOLOMKIN, ANAISSIE, 2003).

As infecgdes causadas por espécies de Candida, na grande maioria das vezes, sdo
infeccOes oportunistas, o que implica dizer que para a infecgéo ocorrer, deve haver um fator
predisponente ou fator de risco. No caso das infec¢des invasivas, o imunocomprometimento
desenvolvido, ou pregresso, a internacao, juntamente com outros fatores, como utilizagéo
de dispositivos invasivos, uso de antibacterianos de amplo espectro, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, infeccoes bacterianas concomitantes s&o diretamente
envolvidas no desenvolvimento de candidiases invasivas (ENOCH et al., 2017).

As infecgbes superficiais e cutdneas geralmente sdo menos graves, mas ndo
menos importantes, pois em muitos casos, apresentam importéncia para a saude publica.
Para essas, os fatores predisponentes podem ser diabetes mellitus, uso de medicagdes

imunossupressoras, imunocomprometimento geral, altera¢gdes hormonais, dentre outros
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fatores, locais ou sistémicos (COLOMBO et al., 2013). As infec¢gdes podem ocorrer em
unhas, cavidade bucal, regides genitais de homens e mulheres, e outros. A candidiase
vulvovaginal, por exemplo, € um transtorno que leva muitas mulheres ao ginecologista a
cada ano (FELIX et al., 2018).

Estima-se que até 75% das mulheres tenham algum evento relacionado a infec¢éo
fungica vaginal em algum periodo da vida, principalmente durante a idade reprodutiva
(SILVA et al., 2017). C. albicans é a espécie prevalente em cerca de 95% dos casos de
candidiase vulvovaginal, seguida da C. glabrata (14.5%) (COLOMBO et al., 2013). Candida
tropicalis e C. parapsilosis também sé&o relatadas como espécies de NCA causadores de
infecgéo vaginais (FELIX et al., 2018).

Aindicacéo de terapia medicamentosa antifingica & baseada na espécie de fungo,
gravidade da infecgéo, local acometido, condic¢éo clinica e imunolédgica do individuo (RAI;
2017). Classes de medicamentos eficazes atualmente sdo representadas pelos azbis,
poliénicos, alilaminas e equinocandinas, que séo as op¢des terapéuticas para o tratamento
de diversas infecgdes de etiologia fungica, incluindo aquelas causadas por espécies de
Candida (COLOMBO et al., 2013).

Os derivados azélicos representam a primeira escolha pelo espectro de agéo,
seguranca e disponibilidade, em formulagdes orais, tépicas e intravenosas, a depender
da gravidade do caso, e do agente infeccioso (EGGIMANN, GARBINO, PITTET, 2003;
COLOMBO et al.,, 2013; SILVA et al., 2017). Em casos de candidiases superficiais, os
azois, poliénicos e alilaminas (terbinafina) de uso tépico podem ser combinados com os de
uso oral para aumentar a eficacia do tratamento (RAI, 2017). Imidazéis e nistatina topicos,
combinados com triazbis orais sdo eficazes na candidiase vulvovaginal ndo complicada,
sendo contraindicado durante a gravidez (COLOMBO et al., 2013). Triazbis orais, como
fluconazol e itraconazol, sdo alternativas eficientes em casos de moderada gravidade,
em individuos imunocomprometidos e no caso de candidiase vulvovaginal complicada,
geralmente combinado ao uso de imidazois (RAI, 2017; FELIX et al., 2018).

Em infecgbes invasivas, formulacgdes fungicidas contendo anfotericina B (lipossomal
e complexo lipidico) e equinocandinas (anidulafungina, caspofungina e micafungina)
constituem a primeira escolha em pacientes infectados por isolados com resisténcia
demonstrada, ap6s exposicao prévia a azo6is e com candidemia (SILVA et al., 2017). A
anfotericina B apresenta consideravel efeito de nefrotoxicidade, altos custos, e baixa
tolerabilidade em decorréncia de diversos efeitos adversos decorrentes de seu uso
(COLOMBO et al, 2013).

O amplo emprego de azois, diferengas na duragdo e o uso como profilatico,
principalmente ap6s a década de 80, podem explicar a reducéo da incidéncia de infeccoes
por C. albicans, e o aumento do percentual relativo de infecgbes causadas por espécies
NCA (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003). A partir dai, tornou-se necessario maior

atencé@o em relacéo a identificacao da espécie, e em casos de infecgbes invasivas, muitas
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vezes a necessidade de realizagdo de testes de sensibilidade in vitro aos antifungicos,
similarmente com o que ocorre com as bactérias (COLOMBO et al, 2013; MATTA; SOUZA;
COLOMBO, 2017).

Em termos de resisténcia, C. krusei apresenta resisténcia intrinseca aos triazéis. C.
glabrata, por outro lado, pode necessitar de dosagens elevadas para o sucesso terapéutico
(EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003). A resisténcia a anfotericina B e equinocandinas &
incomum, porém C. krusei e C. glabrata podem desenvolver resisténcia, conforme relatam
alguns estudos (COLOMBO et al., 2017; MATTA; SOUZA; COLOMBO, 2017).

Os mecanismos de resisténcia de fungos aos antifingicos relacionam-se com os
mecanismos de agdo das drogas, em nivel molecular (EGGIMANN, GARBINO, PITTET;
2003). A classe dos azbis tem seu mecanismo de acédo relacionado a inibicdo da via
enzimatica da C14-a-lanosterol desmetilase, sintetizada a partir da expresséo do gene
ERG11 (CAMPOY, ADRIO, 2017). Em alguns casos de resisténcia do fungo a droga
azolica, este gene sofre mutagéo, podendo levar a expressédo de forma aumentada dos
niveis da enzima, ou ainda, impedir a ligagdo da droga a proteina (CARMONA, LIMPER,
2017). Além disso, a resisténcia aos antifingicos tém sido associadas a altera¢des génicas,
expressao de enzimas e a presenca de bombas de efluxo. Dessa forma, os mecanismos
de resisténcia estdo associados a regulagcéo positiva de transporte de medicamentos,
alteragdes em alvos de drogas, assim como, sua superexpressdo (PERLIN; RAUTEMAA-
RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017). Contudo, as bombas de efluxo sao o
principal tipo de mecanismo, sendo estas associadas a genes de cassete de ligacdo ao
ATP ou a superfamilia principal facilitadora. Os fenémenos de resisténcia aos polienos,
tém sido associados a redugdo da produgéo de ergosterol, o que dificulta a interagédo dos
polienos com os esterdis e a formagéo dos poros (CAMPOY, ADRIO, 2017).

Muitos isolados de diferentes espécies de Candida formam biofilme, o que contribui
para a resisténcia antifungica (DOI et al., 2016). O biofilme é resultante da multiplicagcéo das
células que se unem formando agrupamentos firmemente aderidos em multicamadas, que
se conectam por matriz de exopolissacarideos auto-secretadas, concedendo vantagens
ecologicas estruturais e coordenagdo de fungbes voltadas a nutricdo, metabolismo e
protecao mutuas contra agressores externos, quando comparado com a forma planctonica
dos microrganismos constituintes (DONLAN, COSTERTON, 2002; SILVA et al., 2017).
A baixa penetracdo das drogas antifingicas entre as camadas constituintes do biofilme
constitui um mecanismo de defesa que protege as células do contato e agcéo do antifungico
(SILVA et al., 2017).

21 O USO DE PLANTAS MEDICINAIS, OLEOS ESSENCIAIS E ATIVIDADE
ANTIFUNGICA

Os conhecimentos e o uso de plantas e suas preparagbes acompanham a
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humanidade desde os primérdios como recurso a saude (REAUT; KARUPPAYIL, 2014).
No mundo, a incorporacdo de préticas tradicionais ao contexto da ateng¢do primaria foi
uma das recomendacdes estabelecidas pela declaragdo de Alma Ata (1979), incluindo
0 uso de plantas medicinais (WHO, 1979). Assim, a relevancia desse recurso pode ser
expressa pela acdo dos compostos ativos presentes nos vegetais para a elaboracdo de
novos medicamentos (WHO, 2003).

Diversas substancias encontradas em produtos derivados de plantas apresentam
mecanismos de agcdo com valor bioativo individual que, combinadas, tornam a acéo
mais efetiva contra bactérias e fungos de interesse a saude, como nos casos dos 6leos
essenciais (REAUT; KARUPPAYIL, 2014; MERTAS et al., 2015), que sdo compostos em
que estdo associadas muitas substancias diferentes, que em conjunto séo responsaveis
pelas suas propriedades aromaticas e terapéuticas.

Espécies de plantas encontradas em diversas familias, como Myrtaceae,
Cupressaceae, Lauraceae, Rutaceae, Apiaceae demonstram consideragdes quanto
a aplicabilidade na composi¢do de produtos para fins medicinais, em especifico, pelo
rendimento e diversidade de compostos caracteristicos dos OE obtidos de diferentes partes
de cada planta (REAUT; KARUPPAYIL, 2014; SWAMY, AKHTAR, SINNIAH, 2016).

Os OE resultam da combinacéo de substancias lipofilicas complexas de baixo peso
molecular extraidos de partes especializadas de plantas (BAKKALI et al., 2008). Geralmente,
os OE apresentam derivados terpendides como substancias bioativas predominantes,
(MERTAS et al., 2015); destes, os monoterpenos sdo responsaveis por cerca de 90%
das estruturas identificadas em OE de diversas espécies de plantas (SWAMY; AKHTAR;
SINNIAH, 2016). Metodologias in vitro trazem evidéncias da acéo isolada do OE de C.
limon contra diversas espécies do género Candida, podendo ser ampliado de maneira
significativa pela acdo sinérgica de outros 6leos essenciais combinados em diferentes
concentracbes (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; NIKOLIC et al. 2017; ORCHAND et
al., 2019).

31 OLEO ESSENCIAL DE CITRUS LIMON E SUA APLICAGCAO ANTICANDIDA

Citrus limon (Rutaceae) é uma das 40 espécies do género, naturalizada nas partes
do mundo com clima quente e ameno; € de reconhecida importancia econémica, produzindo
anualmente cerca de 100 milhdes de toneladas de frutos (MARIN et al., 2002, MABBERLEY,
2004). O OE é conhecido pela caracteristica aromatica, sendo empregado como insumo na
industria de alimentos, farmoquimica e na formulagdo de cosméticos (MARIN et al., 2002,
DOSOKY, SETZER, 2018).

As condi¢des que influenciam a constituicdo do OE podem modificar a quantidade
€ a sua composigdo, e assim sua atividade bioloégica, como o cultivo e o desenvolvimento
da planta (SPADARO et al., 2012; GONZALEZ-MAS et al., 2019). Embora presente nos
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OE das folhas, flores e frutos em concentragdes variaveis, € zzna casca de C. limon
que os hidrocarbonetos monoterpénicos sdo abundantes, geralmente majoritarios na
caracterizacéo quimica da espécie. O limoneno, substancia caracteristica do género, pode
representar até 90% da constituicdo do OE extraido da casca da espécie. Além disso, o
grupo dos monoterpenos oxigenados, subdivisdo que inclui os aldeidos terpénicos e os
alcoois monoterpénicos, séo classes representativas quanto o valor biologico atribuido ao
OE da espécie (SPADARO et al., 2012; NIKOLIC et al., 2017, GONZALEZ-MAS et al.;
2019).

O OE de C. limon tém chamado atencao pela acéo inseticida, antiviral, estimulante
do sistema nervoso central, analgésica, imunomodulatéria, antioxidante, anti-inflamatéria,
anticarcinogénese e no tratamento de infec¢gdes microbianas (DOSOKY, SETZER, 2018;
NIKOLIC et al., 2017; LAMINE et al., 2019; SINGH et al., 2020).

O potencial dos OE extraidos da casca, fruto e folhas de C. limon tem sido avaliado
extensivamente para diversas espécies do género, principalmente quanto a inibigcéo in vitro
de C. albicans, e demais espécies NCA, incluindo C. glabrata, C. tropicalis, C. lusitaniae,
C. guillermondii, C. parapsilosis e C. orthopsilosis (SPADARO et al., 2012; HAMDAN et al.,
2013; EL ASBAHANI et al., 2014; NIKOLIC et al., 2017; LAMINE et al., 2019; PEDROSO
et al., 2019; USACH et al., 2020; MEZZOMO et al., 2021). Além disso, o OE de C. limon
foi capaz de inibir etapas do desenvolvimento do biofilme de formando por C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis e C. orthopsilosis (PEDROSO et al., 2019;
SAHAL et al., 2020).

Portanto, nos ultimos anos tém sido crescente o desenvolvimento de novas
abordagens estratégicas e metodolégicas com o objetivo de aumentar a eficiéncia da
atividade de OE contra microrganismos, como no visto para o OE de C. limon frente a
Candida spp. A atividade sinérgica de C. limon em combinagdo ao OE de Thymus vulgaris
apresentou melhores resultados de inibicdo em propor¢cbes proximas (1:1) de ambos
os Oleos essenciais contra C. albicans (ORCHARD, VAN VUUREN, VILJOEN, 2019). O
sinergismo também foi mostrado quando associado com Melaleuca alternifolia para a
mesma espécie de Candida (NIKOLIC et al., 2017).

Nesse sentido, a abordagem envolvendo o uso de OE é bastante promissora,
envolvendo aplicagbes além da aromaterapia. Assim o uso de metodologias e tecnologias
farmacéuticas como a dispersdo de compostos biocompativeis por meio de técnicas de
encapsulamento e do potencial bioativo do OE na fase de vapor (FEYAERTS et al., 2018;
PINNA et al., 2019 USACH et al., 2020), poderdo ampliar o espectro de agdo do OE de C.
limon contra espécies de Candida.
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dos pacientes, e a crescente resisténcia dos microrganismos causadores a terapia habitual,
tornam o assunto uma questédo preocupante no contexto da salde publica no presente e
nos proximos anos. Espécies de Candida séo responsaveis por acometimentos infecciosos
variaveis a saude de pacientes, preferencialmente em condi¢cdes para o desenvolvimento
de infeccbes oportunistas. Os 6leos essenciais sdo alternativas na medicina tradicional, e
foco de estudos sobre sua bioatividade nos ultimos anos.

O 6leo de C. limon é uma importante fonte de fitoquimicos empregados pelo aroma e
sabor em alimentos e bebidas, e em cosméticos, na aromaterapia e em produtos para usos
medicinais. A acao efetiva desse OE contra microrganismos envolve multiplos fatores, seja
para o OE isolado ou quando combinado a outros. Os efeitos sobre o espectro de a¢do da
combinacdo de 6leos essenciais ndo podem ser restritos a capacidade de determinados
metabdlitos ativos isoladamente, mas a diversidade e a concentracdo encontrada na
constituicdo de forma global. O uso de tecnologias para a liberagdo apropriada dos
principios ativos foram capazes de ampliar a eficacia, contornando hidrofobicidade e a
volatilidade caracteristicas, direcionando o seu uso de acordo com a especificidade fisico-
quimica com a finalidade pretendida, quando incorporado em formula¢des farmacéuticas.

Em conclusdo, os resultados relatados nos estudos demonstram que o OE de
C. limon, ou combinado a outros 6leos essenciais, € uma possibilidade viavel para o
desenvolvimento de produtos voltados ao tratamento de infecgbes superficiais, a exemplo
da candidiase seja vulvovaginal e outras mucocuténeas causadas por Candida spp. No
entanto, sdo necessarios mais estudos, para avaliar a eficacia, a seguranca e a possivel
toxicidade dos produtos voltados a saude humana.
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RESUMO: A utilizacdo de plantas para fins
medicinais pela & uma pratica tradicional
bastante comum, por muita das vezes sendo o
Unico recurso utilizado no tratamento de diversas
patologias. Sabe-se que as espécies vegetais
produzem grande variedade de metabdlitos
secundarios, principalmente a serem utilizados
como mecanismo de defesa da planta contra
patégenos e predadores; essas substancias
biologicamente ativas apesar de oferecerem
a possibilidade de acdo terapéutica podem
também, causar problemas por seus possiveis
efeitos tdxicos. A toxicidade apresentada por
uma espécie vegetal pode ser relacionada a
diversos fatores, que podem estar associados
ao individuo, a planta, ao processo de obtencgéo,
modo de administracéo e a questdes ambientais.
E necessario estar alerta que a intoxicagdo
causada por plantas é dificil de ser diagnosticada
principalmente porque a associacdo entre os
sintomas e o consumo e/ou contato com espécies
vegetais é, na maioria das vezes, negligenciado
e desconhecido.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, interagdo
medicamentosa, intoxica¢ado, eventos adversos.
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TOXICITY OF MEDICINAL PLANTS: DEMYSTIFYING THE “IF NATURAL, IT
DOESN'T MATTER”

ABSTRACT: The use of plants for medicinal purposes by is a very common traditional
practice, often being the only resource used in the treatment of various pathologies. It is
known that plant species produce a wide variety of secondary metabolites, mainly to be used
as a defense mechanism of the plant against pathogens and predators; these biologically
active substances although they offer the possibility of therapeutic action can also cause
problems due to their possible toxic effects. The toxicity presented by a plant species can be
related to several factors, which may be associated with the individual, the plant, the process
of obtaining, mode of administration and environmental issues. It is necessary to be aware
that intoxication caused by plants is difficult to be diagnosed mainly because the association
between symptoms and consumption and/or contact with plant species is, in most cases,
neglected and unknown.

KEYWORDS: Phytotherapy, drug interaction, intoxication, adverse events.

11 INTRODUGCAO

As plantas correspondem aos mais antigos recursos terapéuticos empregados pelo
homem para prevencéo e/ou na cura de doengas (FIRMO et al., 2011). Apos periodo de
grande expansdo, com predominio do uso de medicamentos sintéticos, reconhecidamente
nas Ultimas décadas tem sido constatado crescente ascensdo no uso de plantas e
seus produtos derivados para fins medicinais, tanto nos paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, incentivado por diversos fatores, com destaque ao dificil acesso da
populagdo aos servicos de salde, insatisfagdo com medicamentos sintéticos, legado
cultural, modismo e, especialmente, ao estimulo da Organizacao Mundial de Saude para
adocgao de programas e projetos visando valorizar e regulamentar a assisténcia a saude
pela Fitoterapia, especialmente na Atencédo Primaria, dado reconhecimento do potencial
terapéutico das plantas (BRASIL, 2012; BATALHA JUNIOR et al., 2020; COUTINHO et al.,
2020).

Entretanto, a percepc¢éo da sociedade, alicercada no mito “se natural ndo faz mal”,
que o uso terapéutico de plantas é natural, seguro, barato e eficaz; estimulada, ainda,
pela caréncia de informagdes cientificas das plantas empregadas para fins medicinais,
sem comprovacao da eficacia, espectro toxicolégico e garantia de qualidade; expbem a
populagédo a riscos e perigos dado esse uso irracional (SILVEIRA et al., 2008; TOVAR,;
PETZEL, 2009; GODINHO, 2014; CAMPOS et al., 2016).

Nesse segmento, estudos evidenciam que o uso medicinal de espécies vegetais sem
estudos de validagéo pode contribuir ao risco de reagdes toxicas, desde alergias na pele
e mucosas, até disturbios cardiovasculares, hepaticos, renais, respiratérios, metabdlicos,
gastrintestinais, neurologicos e, em alguns casos, o 6bito (VASCONCELOS et al., 2009;
BALBINO; DIAS, 2010; ALENCAR et al., 2013; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al.,
2014; VONCINA et al., 2014; CAMPOS et al., 2016).
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Mas vale destacar que ha dificuldade de identificar eventos adversos ao uso
terapéutico popular de plantas, tanto pelo usuario como pelo profissional de saude, porque
usualmente o paciente omite a pratica do uso da planta, inviabilizando a correlagéo dessa
pratica popular ao sintoma desenvolvido; bem como a falta de treinamento e conhecimento
por parte de profissionais da salude, quanto aos agentes causadores de intoxicagdes e
registros de mortes disponibilizados pelo Sistema de Informagdes Tdxico Farmacolégicas.
Além disso, os usuarios geralmente ndo buscam orientagéo do profissional de satde para o
uso, praticando automedicagéo e nao relatam seus efeitos adversos, na maioria das vezes,
por ndo reconhecerem a possibilidade de eventos adversos atribuidos a plantas (PEACOK
et al., 2009; MONSENY et al., 2015; CAMPOS et al., 2016).

Assim, a utilizagdo popular de plantas para fins medicinais sem certificacdo de
qualidade, eficacia e seguranca representa grave problema de saude publica, exigindo
maior atencdo das autoridades sanitarias e pesquisadores (BRUNNING et al., 2012;
VITORINO et al.,, 2020). Nesse sentido, na perspectiva real de prevencédo a eventos
adversos, a Farmacovigilancia em Fitoterapia tem merecido destaque nos Ultimos anos,
com acoes e condutas na busca a detecc¢édo, avaliagdo, compreenséao e prevencao do uso
de plantas, visando detectar e monitorar seus eventos adversos (SILVEIRA et al., 2008;
OLIVEIRA et al., 2009; BALBINO; DIAS, 2010; BORGES; OLIVEIRA, 2015; GONCALVES,
2016; GONDIM, 2019; BATALHA JUNIOR et al., 2020).

Nesse cenario, é imprescindivel o reconhecimento que as espécies vegetais ndo
sdo inocuas, podendo desencadear graves danos aos usuarios, com incentivo a adogéo
de medidas visando minimizar os riscos associados ao uso irracional de plantas para fins

terapéuticos.

21 PROBLEMAS ASSOCIADOS AO USO DE PLANTAS

Como consequéncia da grande difuséo e utilizagdo das plantas para fins terapéuticos,
o mercado tem disponibilizado produtos de origem vegetal, em diversas formas de
apresentacdo farmacéuticas, que tém sido amplamente disponibilizados no comércio
formal e informal. Contudo, para a grande maioria desses produtos, ndo ha obediéncia as
exigéncias dos estudos de validagdo nem de controle na producédo e processamento das
plantas para garantia da eficacia, seguranca e qualidade aos usuarios (ROCHA et al., 2013;
LIMA et al., 2016).

A investigacdo baseada em metodologia cientifica que busca avaliar eficacia,
seguranca e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validagéo;
ou seja, a validagdo consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapéuticas
das plantas medicinais para permitir seu uso como medicamento em seres vivos
(ABRANCHES, 2015). Assim, os estudos de validagcdo possibilitam transformam as
plantas em produtos fitoterapicos; buscando a confirmagao da eficacia farmacolbgica e de
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parametros de toxicidade da planta; fundamentados nos estudos etnodirigido, botanico,
agronémico, quimico, bioldgico (farmacologia e toxicologia pré-clinica e clinica) e de
tecnologia farmacéutica (desenvolvimento e validagdo de metodologia analitica de controle
de qualidade e producdo) (CAMURCA-VASCONCELQOS et al., 2005; BRANDAO, 2009;
SIMOES et al., 2017)

Além da eficcia e seguranca, deve-se garantir a qualidade dos produtos a base de
plantas, sendo este imprescindivel em todas as etapas da cadeia produtiva desde o cultivo,
com a definicdo da procedéncia do material vegetal e padronizagéo de coleta, secagem e
armazenamento até a fase de dispensacéo, modo de preparo e uso; uma vez que alteragdes
na composi¢ao quimica, eficacia, pureza e autenticidade da matéria-prima vegetal podem
desenvolver um produto fitoterapico ou droga vegetal de ma qualidade, podendo inativar e/
ou alterar a composi¢éo quimica, ocasionado riscos a saude do consumidor (KLEIN et al.,
2009; SILVEIRA et al., 2008; BOCHNER et al., 2012; SIMOES et al., 2017).

Na perspectiva de obtencdo de material vegetal de qualidade para uso medicinal
devem ser atendidas as boas praticas em todas as etapas do processo de producéo,
desde a obtencao de material propagativo de qualidade, a correta identificagdo da planta
pelo coletor, colheita do érgéo de interesse, sem indicios de pragas, doengas e/ou outros
contaminantes, colheita no estadio de desenvolvimento com maior teor de principio ativo,
no periodo do dia mais indicado, até as etapas de p6s-colheita, como selegéo e limpeza,
secagem, estabilizagdo, fragmentacdo, embalagem e armazenamento. Cada etapa da
producao, desde o estabelecimento do cultivo até a extragdo da matéria-prima, tem impacto
na qualidade e quantidade dos compostos ativos presentes nas plantas, logo na seguranga
e eficacia desejada (POUTARAUD; GIRARDIN, 2005; FATIMA; NAYEEM, 2016).

Entre as causas de ma qualidade da matéria-prima vegetal merece destaque
a contaminagdo biolégica (fungos, bactérias), quimica (metais pesados, agrotoxicos,
pesticidas, produtos radioativos) e fisica (solo, particulas estranhas), associada a falta
de praticas agricolas seguras; bem como secagem, acondicionamento e transporte
inadequados (POUTARAUD; GIRARDIN, 2005; BRASIL, 2006; MARTINAZO, 2006).

Montes et al. (2017) em estudo de avaliagdo de contaminag@o por microrganismos
patogénicos em amostras de drogas vegetais adquiridas em farmacias e ervanarias na
cidade do Rio de Janeiro, Brasil, constataram que 95% das amostras apresentavam bactérias
heterotréficas, fungos e/ou enterobactérias acima dos limites maximos estabelecidos pela
legislacéo brasileira; portanto material inadequado ao consumo humano, vista a presenga
de microrganismos possivelmente produtores de enterotoxinas e de indicadores de
contaminagéo fecal.

Brito (2015) em estudo com amostras comerciais do mesocarpo de Attalea speciosa
Mart ex. Spreng. comercializadas em estabelecimentos farmacéuticos em Sé&o Luis,
Maranhé&o, Brasil, constatou a presenca de Escherichia coli em 02 (duas) amostras, logo
consideradas imprdprias para consumo.

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 2 “



A contaminag&o microbiolégica de plantas comercializadas, incluindo as medicinais,
oferece riscos potenciais a satude dos usuérios. Em funcéo da origem da planta, diversos
tipos de microrganismos podem estar presentes, desde bactérias até fungos, tendo como
possiveis fontes de contaminagdo a poluicdo na agua de irrigacdo, atmosfera, solo,
condig¢des da coleta, manipulagcéo, secagem e estocagem. A presencga de bactérias e fungos
em produtos a base de plantas além de representar risco devido a produc¢ao de substancias
toxicas, pode levar a destruicdo e/ou alteracdo de principios ativos, tornando-as, assim,
improprias para o consumo, independentemente do nivel de contaminagédo (BUGNO et
al., 2005; MANDEEL, 2005; TAKAHASHI et al., 2009; MARCONDES; ESMERINO, 2010;
OLIVEIRA et al., 2012; SANTOS et al., 2013; BRASIL, 2014; HELLMAMN; VELASQUEZ,
2017).

Santiago et al. (2011) em investigacdo da contaminagcdo por metais pesados em
amostras vegetais de Matricaria chamomilla L. (camomila) e Mentha piperita L. (horteld)
comprovaram que o0s tecidos das espécies e as preparagdes derivadas apresentavam
cadmio e zinco, indicando correlagdo entre teores do metal no solo e nas espécies vegetais,
como também dos seus produtos derivados; resultados esses que comprovam que 0s solos
onde as espécies vegetais destinadas a producgéo de fitoterapicos sédo cultivadas podem
causar a contaminagéo das mesmas e de produtos delas derivados, passiveis de ocasionar
sérios problemas aos usuarios.

As plantas podem absorver facilmente metais presentes no meio ambiente,
ocasionando o acumulo desses elementos nos seus tecidos. O excesso de metais como
mercurio, chumbo, cadmio, aluminio, arsénio entre outros, pode alterar o perfil de captacéo,
distribuicdo e eliminagdo celular da planta, bem como as propriedades terapéuticas,
podendo ter influéncia direta em alteragdes do comportamento por diminuigédo das fun¢des
cerebrais, influenciando na producdo e utilizacdo dos neurotransmissores e alterando
processos metabdlicos, representando riscos pela fitotoxicidade dos metais e toxicidade a
salde humana e animal, cuja ingestao deve ser restrita considerando o potencial cronico
de toxicidade (SCHWANZ, 2008; OLIVEIRA et al., 2009; KAMATH et al., 2012; LEAL et al.,
2013; SIMOES et al., 2017).

Rodrigues et al. (2007), em estudo de investigacdo de pesticidas em amostras
de Mikania laevigata Schultz Bip. ex Baker (guaco) e Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss
(espinheira-santa), constataram contaminagéo por pesticidas organoclorados; alertando
aos riscos e perigos associados ao uso.

A presenca de agrotdoxicos ou pesticidas em drogas vegetais pode ser por
contaminagéo acidental, do uso impréprio em culturas de plantas medicinais, do tratamento
inadequada das drogas vegetais no armazenamento, da migragdo de culturas vizinhas ou
devido & contaminacédo ambiental; sendo que muitos desses produtos séo extremamente
toxicos, podendo ter efeito residual prolongado (SIMOES et al., 2017).

Na avaliacdo da qualidade de material vegetal para uso terapéutico, merece,
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ainda, destaque os problemas de adulteracdo e falsificacdo por meio da mistura com
substancias inorgénicas, como areia e terra, outros 6rgaos das plantas e até mesmo com
outras espécies que demonstram semelhanga do ponto de vista fenétipo, representando
sério problema pela perda da eficicia e seguranga, podendo desencadear graves eventos
adversos (MARTINAZO, 2006; SOARES NETO et al., 2012; SILVA et al., 2017).

Além dos riscos e perigos associados ao uso de plantas de ma qualidade, a
toxicidade por uso de espécies vegetais depende, ainda, de outros fatores relacionado
diretamente ao material vegetal, com destaque: constituicdo quantitativa dos metabdlitos
secundarios, tempo de exposicao, partes diferentes da planta (raiz, 6leo, folhas, caule, casca
e sementes), individualidade quimica, clima, solo e genética (CELIK, 2012; MOUNANGA
et al., 2015).

31 TOXICIDADE DE ESPECIES VEGETAIS

Indiscutivelmente a sociedade contemporanea faz uso irracional de plantas para
fins medicinais, justificado por fatores ja referidos anteriormente, especialmente dada
crenga da isencdo de eventos adversos, pela suposicdo de que “natural € igual seguro”,
ignorando o fato de que produtos naturais contém farmacologicamente moléculas ativas
potencialmente capazes de causar riscos a saude humana. Situagdo essa agravada pela
falta de informacdo necessaria ao uso adequado de plantas medicinais e fitoterapicos,
tornando, assim, a automedicagdo pratica usual de grande risco aos usuarios (FULDA;
EFFERTH, 2015; 1ZZO et al., 2016).

A constatagcdo de eventos adversos atribuido ao uso popular de plantas para fins
medicinais, com identificacao da espécie vegetal que causou o evento pode ser dificultada
por fatores como a omisséo da informagéao do uso pelo paciente, a ndo correlagdo do uso
ao sintoma desenvolvido, tanto pelo usuario como pelos profissionais de saude, escassez
de informacgdes a respeito dos efeitos farmacoldgicos e toxicologicos e pela auséncia de
profissional adequado para a identificacdo correta da planta nos pontos de atendimento
(PEACOK et al., 2009; BALBINO; DIAS, 2010; MONSENY et al., 2015; CAMPOS et al.,
2016). Vale enfatizar que como predomina intoxicacao por plantas em criangas, o resgate
de tais informacdes pode ser prejudicado (CAMPOS et al., 2016).

O desconhecimento dos consumidores muitas vezes reflete, também, o pouco
conhecimento dos profissionais de saude, os quais ndo sdo adequadamente informados
sobre a agédo, a eficacia e seguranca de tais produtos. Os profissionais da satde devem
esclarecer sobre os riscos envolvidos no uso de plantas medicinais, com orientagcao
adequada no processo de recuperacdo da saude envolvendo a conscientizacdo sobre os
aspectos legais da comercializacdo de drogas. Muitas vezes, o prescritor desconhece que
0 paciente faz uso de preparagdes a base de plantas concomitantemente ao protocolo

medicamentoso estabelecido pelo profissional; podendo, assim, comprometer a terapéutica;
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além de, conforme as consequéncias advindas, encarecer o sistema publico de satde com
possiveis interna¢des hospitalares decorrentes (XU, LEVINE, 2008; NICOLETTI et al.,
2010; COSTA et al., 2012; FATIMA; NAYEEM, 2016).

No Brasil, a propaganda de medicamentos é exaustiva, estimulando a prética da
automedicagao. Vérios produtos de origem vegetal sédo qualificados como “medicamento
isento de prescricdo” e estédo disponibilizados para livre acesso facilitando a utilizagédo sem
orientacao profissional adequada. Essa situacdo pode ser agravada, ja que preparacbes
a base de plantas podem ser cadastradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), sob forma ndo medicamentosa, com registro como alimentos. Diante disso, o
esclarecimento da populagéo, dos produtores e do setor regulatério, quanto as nuances
referentes aos fitoterapicos e alimentos baseados em espécies vegetais, € de extrema
importancia para a satde publica, considerando que o consumo de espécies vegetais
cresce a cada dia, e nesse contexto emerge a necessidade de estimular o uso adequado
desses produtos com padronizagdo do uso comercial de plantas para fins terapéuticos
(NICOLETTI et al., 2010; SOARES; MENDONGCA, 2010; LIMA et al., 2014).

Merece, ainda, destaque a necessidade de regulamentacdo do setor de comércio
informal de plantas para fins medicinais, geralmente realizado com exposicao irregular em
locais de grande circulagdo de pessoas, com o tdo conhecido apelo mercadolbgico de
“natural é igual seguro”. Ainda, como agravante ao problema, grande parte dos comerciantes
“orienta” os “clientes” quanto as indicagbes de uso terapéutico, posologia e outros aspectos
fundamentadas em informagbes n&o cientificas. Nesse cenario, a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos aumenta (NICOLETTI et al., 2010; GEORGE, 2011).

Estudos desenvolvidos pelo Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal
do Maranhao alertam para as condi¢fes inadequadas de plantas disponibilizadas para uso
terapéutico quer disponibilizados no comércio informal (mercados e feiras livres) ou formal
(farmacias e drogarias) (BRITO, 2015; GONCALVES, 2016, NEIVA et al., 2016; BATALHA
JUNIOR, 2017; BATALHA JUNIOR, 2020; GONDIM, 2016; GONDIM, 2019).

Nessa perspectiva, a forma como essas plantas medicinais e os seus derivados
sdo comercializados, associadas as falhas de fiscalizagdo e regulamentagéo por parte das
agéncias reguladoras, aliado a falta de conhecimento dos riscos potenciais envolvidos por
aqueles que fazem uso indiscriminadamente e as propagandas que exploram a ideia de
que o “natural ndo faz mal”, expdem o usuario a varios riscos, com énfase a redugcéo ou
auséncia da acéo terapéutica esperada e surgimento de interacbes e reacbes adversas
(ROCHA et al., 2010; SOUZA, 2013).

3.1 Efeitos adversos associados ao uso de plantas

Os efeitos adversos associados ao uso de plantas podem ser classificados em
intrinsecos e extrinsecos (SILVEIRA et al., 2008; COSTA et al., 2012).
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3.1.1 Intrinsecos

Os efeitos adversos séo intrinsecos quando relacionados a constituicdo quimica da
planta, podendo apresentar-se como toxicidade previsivel devido ao usuario ja apresentar
comorbidades, a exemplo das doencgas crbénicas que interferem no metabolismo, ou pelo
uso por gestantes e grupos de idades extremas, overdose e, ainda, pelo uso prolongado;
sendo ocasionados pelos produtos de biotransformagéo potencialmente toxicos e interagédo
com outros farmacos (CALIXTO, 2000, SILVEIRA et al., 2008).

As reacgdes intrinsecas, portanto, sdo aquelas relacionadas a agéo farmacologica
do produto; podendo ser do: a) tipo A, quando houver toxicidade previsivel, overdose ou
interacdo com outros farmacos ou b) tipo B, no caso de reagdes idiossincraticas (SILVEIRA
et al., 2008; CAMPOS et al., 2016).

A pratica popular do uso de plantas para fins medicinais em pacientes portadores
de doencgas crbnicas pode representar riscos, com piora do quadro clinico devido alguma
caracteristica da planta. Estudos demonstram que Averrhoa carambola L. (carambola) é
potencialmente téxica para pacientes renais cronicos, tratados com ou sem dialise, devido
presenca de oxalatos e toxina caramboxina, esta Ultima com poder excitatorio, convulsivante
e neurodegenerativo (OLIVEIRA; AGUIAR, 2015; BROWN, 2017a).

Muitas plantas podem estimular a contragdo uterina, com consequente aborto ou
parto prematuro; causando acdo hormonal que possibilite modificagcdes no desenvolvimento
fetal (CAMPESATO, 2005; SILVEIRA et al., 2008; CARDOSO; AMARAL, 2019).

Espécies vegetais como Dioscorea alata L. (inhame), Artemisia absinthium L. (losna),
Ruta graveolens L. (arruda), Solanum crinitumLam. (jurubeba) e Lantana camaralL. (lantana)
tém potencial genotdxico, mutagénico, teratogénico e abortivo, devido substancias que séo
capazes de atravessar a barreira placentéria e atingir o feto, especialmente no primeiro
trimestre da gestacdo, devendo serem utilizadas com restricdes severas, respeitando seus
riscos toxicolégicos (CORNELIUS et al., 2004; CAMPESATO, 2005; MARTINS et al., 2005;
SHARMA et al., 2007; TURAK et al., 2014; BORGES; OLIVEIRA, 2015; ARAUJO et al.,
2016; CAMPOS et al., 2016).

As plantas medicinais possuem em sua complexidade quimica varias substancias
potencialmente toxicas, assim com uso prologado podem trazer tanto efeitos imediatos
facilmente correlacionados com a sua ingestéo, quanto efeitos que sé@o estabelecidos ao
longo prazo e de forma assintomatica, com consequente piora no quadro clinico (BRAGA
et al., 2017).

Dentre os metabdlitos de origem vegetal potencialmente téxicos a satde humana,
vale destacar: alcaloides pirrolizidinicos presentes nas espécies Symphytum officinalis L.
(confrei) e Heliotropium indicum L. (fedegoso) com potencial hepatotéxico; toxalbumina
e ricina presente em Jatropha multifida L. (flor-de-coral) demostrando nefrotoxicidade;
ptaquilosideo em Pteridium aquilinum L. (samambaia), relacionado a carcinogénese;
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feladreno, carvacrol, pineno e catecois em Lithraea brasiliensis Marchand (aroeira)
associadas a dermatite de contato e problemas gastrointestinais, e heterosideos
cardioténicos em Thevetia ahouai (L.) A. DC. (agai) demonstrando neurotoxicidade e
cardiotoxicidade, podendo levar ao 6bito (CRUZ; BRACAENSE, 2004; LORENZI et al.,
2011; MENDIETA et al., 2014; CAMPOS et al., 2016; FATIMA; NAYEEM, 2016; BROWN,
2017a; BROWN, 2017b; GLUCK et al., 2018).

Na avaliacdo das reacdes intrinsecas por plantas para uso medicinal, estudos
demonstram que a pratica usual de emprego de plantas em associacdo aos farmacos
sintéticos, aumenta os riscos dada as possibilidades de interacdes entre esses produtos;
podendo resultar em atividade sinérgica ou antagonista e, ainda, altera¢gdes quanto
a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excregcdo do medicamento convencional,
representando riscos e perigos aos usuarios (ABEBE, 2002; ERNST, 2003; VEIGA-JUNIOR,
2008; NICOLETTI et al., 2010; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 2014).

O uso de Hypericum perforatum L. (erva de Sdo Jodo) associado com medicamentos
sintéticos como ciclosporina, nifedipino, digoxina, amitriptilina, midazolam e sinvastatina,
tem sido bem abordado, comprovando que Hypericum perforatum induz a metabolizagéo
do citocromo P450; assim o uso dessa espécie com farmacos metabolizados por esta
enzima pode resultar na redugéo da biodisponibilidade destes compostos (NICOLETTI et
al., 2010; CAMPOS et al., 2016).

Em diversos casos, quando do conhecimento prévio da interacdo e de seu
mecanismo, o ajuste da dose do farmaco, quando utilizado em associagdo com determinada
planta, pode garantir a manutencédo dos niveis plasmaticos do mesmo, sem riscos de
concentragdes sub-terapéuticas ou téxicas. No entanto, devido a auséncia do perfil de agéo
de grande parte dos produtos naturais no organismo, a maioria das interagées ndao podem
ser confirmadas (OLIVEIRA; DALLA-COSTA, 2004; FATIMA; NAYEEM, 2016).

3.1.2 Extrinsecos

Séo assim chamadas quando ocasionadas pelas falhas durante o processo de
fabricacdo, tais como: falta de padronizagdo, contaminagado, adulteracéo, falsificacéo,
preparacdo ou estocagem incorreta e/ou rotulagem inapropriada (SILVEIRA et al., 2008;
COSTA et al., 2012).

A qualidade do material vegetal deve ser iniciada com a padronizagdo da coleta e
identificacdo boténica considerando que a variabilidade quimica sazonal pode afetar o teor
de principios ativos do material cultivado, ocasionando perda de integridade (YARIWAKE
et al., 2005).

Em relagédo a identificacdo boténica vale enfatizar os riscos dada semelhanca
morfolégica entre as espécies, mas que podem apresentar composicdo quimica
bastante diversa, apear da semelhanca morfoanatdmica; logo, o uso de espécie vegetal
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sem certificacdo de autenticidade pode ocasionar riscos (VERDAM; DA SILVA, 2010;
CONCEICAO; AOYAMA, 2016). Mengue et al. (2001) referem intoxicacdo causada por
espécie de Digitalis spp. (dedaleira), identificada erroneamente como Symphytum officinale
L. (confrei), espécie com toxicidade reconhecida cientificamente (BOCHNER et al., 2012;
VITHAYATHIL; EDWARDS, 2016).

A grande disponibilidade e diversidade regional e sazonal de espécies do mesmo
género favorece a ocorréncia de adulteracdes e falsificagdes, propiciando o comércio de
uma espécie parecida em substituicdo a outra rara ou mesmo néo disponivel naquele local
ou periodo do ano. Segundo Coulaud-Cunha et al. (2004), no comércio informal, como
nas feiras livres, Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reiss (espinheira- santa), espécie validada
para uso em afecgdes do aparelho digestivo, € vendida adulterada pela espécie Sorocea
bonplandii (Baill.) W.C. Burger, Lanj. & Wess. Boer (mata-olho), uma das espécies mais
utilizadas em sua substituicdo e sobre a qual ndo ha estudos que comprovem suas
atividades farmacoldgicas e, principalmente, a seguranga terapéutica (RODRIGUES;
CARLINI, 2003; JESUS; CUNHA, 2012; BOCHNER, 2012).

Para garantir a obtenc&o de material auténtico, néo téxico e com qualidade é necessario
a obediéncia das normas de controle de qualidade ao longo de toda cadeia produtiva,
obedecendo as boas praticas processamento, estocagem e rotulagem, considerando que o
cuidado no manuseio e tempo de armazenamento pode acarretar mudancas na qualidade
e/ou na quantidade das substancias ativas das plantas; bem como o acondicionamento em
embalagem apropriada, evita o risco de absor¢do de umidade do ambiente e contaminacéo
no armazenamento (BOCHNER et al., 2012). No Brasil, a Farmacopeia Brasileira define
os limites microbianos aplicados a plantas medicinais e seus produtos derivados (BRASIL,
2019). Vale enfatizar que a contaminagéo por microrganismos patdégenos pode, ainda, levar
a formagéo de artefatos no material vegetal (SOUZA-MOREIRA et al., 2010).

Goncalves (2016) constatou em amostras comercias de Matricaria recutita L.
(camomila) contaminacao por Shigella flexnei, que pertence a familia Enterobacteriaceae.
Essa transmissao ocorre por contato direto entre pessoas, por transmissdo fecal-oral,
resultante da contaminacédo de agua ou alimentos, podendo desenvolver um quadro de
gastroenterite no usuario, indicando condi¢des higiénico-sanitarias inadequadas nas
etapas de processamento da droga vegetal (MARCHESE; FIGUEIRA, 2005; SILVEIRA et
al., 2008; PAULA, 2009).

3.2 Efeitos téxicos de espécies vegetais de uso terapéutico

A composicdo quimica complexa das espécies vegetais € representada por
moléculas ativas, geralmente sintetizadas para funcdo de defesa da planta, mas que
sdo potencialmente capazes de desencadear uma resposta biol6gica desejada, dai
serem exploradas pelo homem para fins terapéuticos, porém também pode causar perigo
para a saude humana; desencadeando toxicidade por mutagenicidade, genotoxicidade,
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carcinogenicidade, cardiotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidade cuténea, nefrotoxicidade
e hepatotoxicidade, inclusive por diversas espécies que sdao amplamente utilizadas na
terapéutica popular (1ZZO et al., 2016; FATIMA; NAYEEM, 2016; GLUCK et al., 2018)
(Tabela 1).

EFEITO TOXICO ESPECIE VEGETAL REFERENCIA
mutagenicidade Ocimum basilicum L. (manjericao) Costa; Menk (2000), Sampaio et
genotoxicidade llex paraguariensis A. St.-Hil. (erva-mate) al. (2012), Verri et al. (2017)

Digitalis purpurea L. (dedaleira)
Nerium oleander L. (oleandro)
Rhododendron simsii Planch. (azaleia)
Atropa belladonna L. (beladona)
Catharanthus roseus (L.) G. Don (vinca)
Glycyrrhiza glabra L. (alcaguz)

Kancharlapalli et al. (2014),

cardiotoxicidade Diaz (2016)

Hypericum perforatum L. (erva de Séo
neurotoxicidade Jodo) Carod-Artal (2003)
Piper methysticum G. Forst. (kava kava)

Ricinus communis L. (mamona)
toxicidade cutanea Anacardium occidentale L. (caji) Fatima; Nayeem (2016)
Lantana camara L. (lantana)

Tripterygium wilfordii Hook. f. (videira
trovao de Deus) Averrhoa carambola L.
(carambola)

Aloe vera L. (babosa) Eucalyptus
urophylla S.T. Blake (eucalipto)
Glycyrrhiza glabra L. (alcaguz)

Asif (2012), Allard et al. (2013),
Allard et al. (2013), Nauffal;
Gabardi, 2016; Brown (2017b)

nefrotoxicidade

Russmann et al. (2001);
Bunchorntavakl; Reddy, (2013);
Fatima; Nayeem, 2016; Brown,

(2017a)

Piper methysticum G. Forst. (kava kava)
hepatotoxicidade Symphytum officinale L. (confrei)
Camellia sinensis (L.) Kuntze (cha verde)

Tabela 1. Efeitos toxicos de algumas espécies vegetais de amplo uso terapéutico popular.

Nas ultimas décadas tém sido publicados estudos que evidenciam elevado percentual
de intoxicagbes pelo uso de plantas inadequadas para fins terapéuticos (BALBINO; DIAS,
2010; SOUZA; MACIEL, 2010; GEORGE, 2011; COSTA et al., 2012; ALENCAR et al., 2013;
ARCANJO et al., 2013; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 2014; VONCINA et al.,
2014; ARAUJO et al., 2016; CAMPOS et al., 2016); sendo evidenciado que predominam
relatos de nefrotoxicidade e hepatotoxicidade pelo uso de espécies vegetais amplamente
empregadas na pratica popular (CHEN; HUO, 2010; SINGH; PRAKASH, 2011; ASIF, 2012;
ALLARD et al., 2013; CHANG et al., 2014; FRENZEL; TESCHKE, 2016; BEGOTTI et al.,
2017; AMADI; ORISAKWE, 2018).

O dano renal causado pela exposicdo a droga ou concentragbes de toxinas,
incapacitando a funcédo excretora do rim, levando a retengcéo de residuos nitrogenados
do metabolismo no sangue é uma condigcdo denominada nefrotoxicidade. Os rins séo
especialmente vulneraveis aos efeitos toxicos devido a varios fatores incluindo a alta taxa

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 2 m



de fluxo sanguineo e elevada atividade metabdlica e absorgéo ativa de moléculas, que
acumulam altas concentracdes de toxinas na tentativa de excretar substéncias toxicas.
Neste caso, ha uma elevagdo de eletrdlitos no sangue, como potassio e magnésio,
diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular, hipercalemia, acidose metabdlica e outras
caracteristicas da lesédo renal (ALLARD et al., 2013; NAUFFAL; GABARDI, 2016; RAD et
al., 2017).

As substancias produzidas pelas plantas potencialmente téxicos podem ser
classificados em substéncias que sdo diretamente nefrotoxica, por indugcdo a apoptose;
farmacos a base de plantas que resultam em anormalidades de eletrélitos, agindo sobre o
rim, danificando o DNA das células renais ou ainda pela inibicao dos principais processos de
transporte renal; substéncias que podem predispor para a formagao de pedras por oxalato;
substancias que atuam como diuréticos; farmacos a base de plantas que contém metais
pesados ou outras drogas e substancias que podem interagir com outros medicamentos,
especialmente nos pacientes renais (SINGH; PRAKASH, 2011; ASIF, 2012; ALLARD et al.,
2013).

Individuos com ou em risco de disfungdo renal podem ser particularmente
vulneraveis aos efeitos prejudiciais de produtos naturais, quer através de complicacbes
renais associadas com alguns produtos naturais, ou como um resultado de acumulagéo do
produto natural secundaria a depuragéo renal reduzida. Glycyrrhiza glabra L. (alcaguz) é
relatada como indutora de pseudo-aldosteronismo, capaz de induzir a insuficiéncia cardiaca,
hipertensao e supresséo do sistema RAA e inibicao dos principais processos de transporte
renal necessarios para filiracdo, secrecéo e absorgdo, e consequentemente, aumento da
susceptibilidade do paciente a les@o renal com piora no quadro clinico (ALLARD et al.,
2013; NAUFFAL; GABARDI, 2016; BROWN, 2017a).

Vale ressaltar o uso de plantas por pacientes que estdo aguardando ou que tenham
realizado o transplante renal, representando riscos e perigos devido a combinagédo aos
farmacos convencionais. Hypericum perforatum L. (erva de Sao Jodo) interage com
drogas metabolizadas por citocromo P450 isoenzimas CYP 3A4, como a ciclosporina,
um imunossupressor metabolizado através por esta via, comumente utilizado por estes
pacientes, resultando na rapida redugé@o das concentragbes sanguineas abaixo do nivel
terapéutico (ASIF, 2012; 1ZZ0O et al., 2016; BROWN, 2017b).

Russmann et al. (2001) enfatizam que alguns individuos podem ter disposicéo
genética a toxicidade de Piper methysticum G. Forst. (kava kava) devido metabolizagéo
fraca do citocromo P450 isoenzima 2D6, considerando que kavalactonas presente na
espécie inibem enzimas CYP (CYP1A2, CYP2D6).

Algumas substancias potencialmente toxicas sé@o relatadas por danos hepaticos e
estdo presentes emvarias espécies utilizadas na pratica popular. Os alcaloides pirrolizidinicos
presente em Symphytum officinale L. (confrei) relacionados com a biotransformacéo pelo
citocromo P450 isoenzima 3A4 em metabdlitos toxicos instaveis (derivados de pirrol) que
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podem atuar como agentes alquilantes. As catequinas e seus ésteres de acido galico
produzidos por Camellia sinensis (L.) Kuntze (chéa verde), em condi¢des como no caso da
ingesta em jejum, pode induzir a formacéo de espécies reativas de oxigénio, relacionado
a reacédo inflamatéria, colestase, esteatose ocasional e necrose (BUNCHORNTAVAKL;
REDDY, 2013; FATIMA; NAYEEM, 2016; BROWN, 2017b).

Estudo de revisdo de Fernandes et al. (2016) alerta que a maioria das espécies
vegetais inclusas na Relagdo Nacional de Plantas de Interesse ao Sistema Unico de Saude
(RENISUS) (BRASIL, 2009). necessitam de estudos, principalmente na avaliagdo dos
parametros de seguranca, para a sua liberagcdo na saude, o que impulsionar e estimular os
estudos de toxicidade.

Assim, o reconhecimento que a composi¢do quimica das espécies vegetais pode
desencadear efeitos benéficos ou maléficos, como ja referido nesse estudo, com diversas
evidencias de toxicidade por plantas e/ou seus produtos derivados, deve ser incentivado os
estudos de investigagéo para minimizar as reag¢des adversas, contribuindo para seguranca
ao uso, reduzindo morbidade, mortalidade e interna¢des hospitalares pelo uso inadequado
de material vegetal; o que, em conjunto, deve estimular a Farmacovigilancia na éarea
(ALLARD et al., 2013; KUBA, VATTIMO, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

A dificuldade em criar e adotar estratégias para o controle, prevencéo e tratamento
de intoxicagbes por plantas é grande desafio para as instituicbes e 6rgdos publicos de
saude.

A Farmacovigilancia em Fitoterapia tem como um dos seus objetivos principais a
deteccao precoce dos eventos adversos indesejaveis desconhecidos no uso de plantas
para finalidades terapéuticas, assim torna-se de fundamental importancia a realizagédo
de estudos que investiguem as espécies vegetais popularmente utilizadas, em busca de
garantir segurancga no uso, e agdes que orientem a populagéo sobre o0s riscos da ingestao
de plantas desconhecidas e os cuidados a serem adotadas quanto a utilizagdo de plantas

como medicamentos.
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RESUMO: Paises como o Brasil, com rica
biodiversidade, preservacdo dos conhecimentos
tradicionais sobre plantas medicinais e dificil
acesso da populagdéo aos medicamentos
sintéticos, tém nas espécies vegetais medicinais
alternativa promissora, principalmente com a real
insercdo da Fitoterapia na Atencdo Primaria a
Saude. Mas o emprego de espécies vegetais para
fins terapéuticos, quer planta medicinal, droga
vegetal ou fitoterapico deve ser fundamentado na
certificacéo de eficicia, seguranca e qualidade
de tais preparagdes; minimizando, assim, riscos
do uso popular de produto inadequado. Nesse
sentido, & necessario o desenvolvimento dos
estudos de validagdo, possibilitando investigar
cientificamente as propriedades terapéuticas
atribuidas as plantas de uso popular, para
permitir emprego como medicamento em seres
vivos; representando, assim, o Unico caminho
para transformar as plantas em produtos
fitoterapicos. Assim, o caminho do acesso ao
saber popular até o fitoterapico, logo o processo
de descoberta e desenvolvimento de novos
medicamentos a partir de espécies vegetais
de uso popular, é extremamente rigoroso e
especializado; exigindo esforgos e recursos para
a transformagdo da planta em medicamento;
0 que deve estimular os estudos de validagéo,
com énfase nas espécies nativas e de amplo uso
terapéutico empirico, caracterizando pesquisa
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interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botanicos, agronémicos,
quimicos, biologicos e farmacéutico. Apesar do reconhecido potencial do Brasil para avancar
na Pesquisa & Desenvolvimento de fitoterapicos, diversos desafios devem ser vencidos
desde a adogéo de critérios rigorosos para sele¢cdo dos recursos naturais em obediéncia
aos marcos regulatérios da nova Lei de Biodiversidade para acesso ao patrimdnio genético,
ao conhecimento tradicional associado, com garantia da reparticdo de beneficios para
a conservagao e uso sustentavel da biodiversidade até a definicdo de critérios rigidos do
desenvolvimento da cadeia produtiva, com garantia da interacdo da iniciativa privada com
universidades e outros centros de pesquisa; bem como a capacitacao de recursos humanos
na Assisténcia a Saude pela Fitoterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Conhecimento tradicional, Fitoterapia, Pesquisa & Desenvolvimento de
fitoterapicos.

PLANT SPECIES VALIDATION STUDY: THE LINK BETWEEN KNOWLEDGE
POPULAR AND HERBAL MEDICINE

ABSTRACT: Countries such Brazil, with rich biodiversity, preservation of knowledge traditional
medicinal plants and difficult access of the population to medicines, have in plant species
promising alternative, especially with the insertion of Phytotherapy in Primary Health Care. The
use of plant for therapeutic purposes, whether plant medicine, drug vegetal or herbal medicine
should be based on the certification of efficacy, safety and quality of such preparations; thereby
minimizing the risks of popular use of inappropriate product. In this sense, it is necessary
to develop validation studies, making it possible to scientifically investigate the therapeutic
properties attributed to plants of popular use, to allow use as a medicine in living beings; thus,
representing the only way to transform plants into herbal products. Thus, the path from access
to popular knowledge to herbal medicine, therefore the process of discovery and development
of new medicines from popularly used plant species is extremely rigorous and specialized;
requiring efforts and resources for the transformation of the plant into medication; which should
stimulate validation studies, with emphasis on native species and broad empirical therapeutic
use, characterizing interdisciplinary and multidisciplinary research, involving ethnodirected,
botanical, agronomic, chemical, biological and pharmaceutical studies. Brazil’s recognized
potential to advance in the Research & Development of herbal medicines, several challenges
must be overcome from the adoption of strict criteria for the selection of natural resources in
compliance with the regulatory frameworks of the new Biodiversity Law for access to genetic
heritage, to associated traditional knowledge, with the guarantee of the distribution of benefits
for the conservation and sustainable use of biodiversity to the definition of strict criteria for the
development of the production chain, with guarantee of the interaction of the private sector
with universities and other research centers; as well as the training of human resources in
Health Care by Phytotherapy.

KEYWORDS: Traditional knowledge, Phytotherapy, Research & Development of herbal
medicines.

11 INTRODUGAO

O cenério atual da crescente ascenséo do uso de plantas e preparag¢des derivadas,
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predominantemente fundamentada no empirismo da pratica popular, logo sem comprovagéo
dos parametros de eficacia, seguranca e qualidade; bem como as determinagbes normativas
do Governo Federal relacionadas a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
e a evolugdo cientifica que vivemos ndo permitem retrocessos, sendo necessario garantir
a utilizacdo de recursos naturais de forma racional, apoiada nas ciéncias naturais e no
método cientifico; o que deve estimular os grupos de pesquisa na definicdo de critérios
cientificos para fundamentar o uso de tais recursos terapéuticos; com base nos estudos de
validagédo (BRITO et al., 2016; BATALHA JUNIOR et al., 2020).

A investigacdo baseada em metodologia cientifica que busca avaliar eficacia,
seguranca e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validagéo;
ou seja, a validagao consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapéuticas
atribuidas as plantas e sua seguranca, para permitir emprego como medicamento em seres
vivos; representando, assim, o Unico caminho para transformar as plantas em produtos
fitoterapicos (BRANDAOQ, 2009; HASENCLEVER et al., 2017; SIMOES et al., 2017).

Posicionar as plantas, especialmente as nativas e de amplo uso terapéutico popular,
no alvo da investigacgéo cientifica deve ser encarado como um dever social, certificando que
a planta a ser empregada como medicamento, tenha sido objeto das mesmas exigéncias
que outro medicamento de qualquer origem; com atendimento aos rigores técnicos e legais
(BRASIL, 2006a).

Estudo de revisdo de Veiga Junior et al. (2005) ja alertava a sociedade que
plantas da flora nativa sdo consumidas com pouca ou nenhuma comprovacdo de suas
propriedades farmacolbgicas; com grande divergéncia quanto a indicagdo terapéutica;
abordando, ainda, o sério problema de salude publica que representa a toxicidade das
plantas de uso medicinal popular, alertando que dado os constituintes toxicos, agéo
sinérgica e adulteragdes das plantas de uso popular podem ocorrer graves efeitos adversos;
procurando, assim, desmistificar o falso dito popular “se natural, ndo faz mal”, referenciando
varias comprovacgoes de reacdes toxicas e efeitos adversos provocados por plantas.

Passados quase duas décadas dessa revisdo, uma breve analise fundamentada em
estudos locais do Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal do Maranh&o (BRITO,
2015; GONCALVES, 2016; BATALHA JUNIOR, 2017; GODINHO, 2017; GONDIM, 2019;
BATALHA JUNIOR, 2020) compravam que tal realidade ndo mudou, sendo evidenciado a
necessidade de maior fiscalizagao, vigilancia e controle de qualidade do material vegetal de
uso medicinal disponibilizado a populagéo, quer seja no comércio informal quer no comércio
formal exercido em estabelecimentos farmacéuticos; o que deve estimular os estudos de
validagdo, possibilitando agregar valor biotecnoldégico e promover o seu uso em saude
publica, com énfase na Atencdo Primaria a Saude, principalmente dado relativo menor
custo operacional, facilidade de aquisicdo da matéria prima e compatibilidade cultural ao
publico alvo (BRASIL, 2012a; COUTINHO et al., 2020).

Assim, a transformacdo de uma planta em medicamento, logo um produto
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tecnicamente elaborado, implica a utilizagdo de operagbes de transformagéo tecnolégica,
fundamentadas nos estudos de validagéo, devendo assegurar a preservagao da integridade
quimica e farmacolégica do vegetal, garantindo a constancia da acgéo biologica, seguranca
e qualidade para utilizagdo (BRITO et al., 2016; SIMOES et al., 2017).

Entdo, na pratica, como transformar planta em medicamento? Ou seja, como
desenvolver os estudos de validagéo?

21 DESENVOLVENDO UM ESTUDO DE VALIDAGAO DE PLANTAS

A planta pode chegar a status de medicamento quando passa a ser alvo de interacéo
interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botéanicos, agrondémicos,
quimicos, biolégicos (farmacologia e toxicologia pré-clinica e clinica) e de tecnologia
farmacéutica (desenvolvimento de metodologia analitica de controle de qualidade e produgéo)
(CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2005; SIMOES et al., 2017) (Figura 1).

ESTUDO ETNODIRIGIDO
» selecdo de espécies vegetais

[ T T |
BOTANICA ANALISES ANALISES TECNOLOGIA
QUIMICAS BIOLOGICAS FARMACEUTICA

- cultivo )
+ planejamento

* coleta « screening « formulacs
* processamento - fracionamento ormuiacao
» armazenamento + elucidacio + produgéo
* aspectos estrutural 7 cont_role de
morfoanatémicos + farmacologia qualidade
* toxicologia
(in vitro; in silico; in vivo, ex vivo)
AUTENTICIDADE ENSAIOS
INTEGRIDADE CLiNICOS
PUREZA
- potencial terapéutico
* seguranca em seres humanos

0dvAOUdY
\d

individuos pacientes pacientes pesquisa pos-
sadios voluntarios comercializacdo

Figura 1. Fases da Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) de medicamentos a partir de espécies
vegetais.

Fonte. Amaral (2007); Linck (2015), com modifica¢des.
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2.1 Estudo etnodirigido como ferramenta na selecao de espécies vegetais
para validacao

Como qualquer outro medicamento, o processo de Pesquisa e Desenvolvimento
(P & D) de farmacos a partir de plantas é complexo, longo e de alto custo; lidando com
uma pergunta inicial: o que vale ser pesquisado? Em um pais de rica biodiversidade e
diversidade cultural como o Brasil, quais plantas selecionar para investigacao?

Essa riqueza da diversidade brasileira exige estratégias para definicdo de
critérios para selecdo do material para investigagdo cientifica. Nesse sentido os estudos
etnobotanicos e etnofarmacoldgicos, chamados em conjunto de estudos etnodirigidos,
0s quais sdo baseados na selecdo de recursos naturais a partir de indicagdes de grupos
populacionais especificos em um determinado contexto de utilizagcdo, destacando a
exploragdo do conhecimento de recursos locais e suas aplicacbes nos sistemas de
saude e doenca; fornecem importantes subsidios, possibilitando a avaliagdo dos recursos
naturais, especialmente de origem vegetal, empregados terapeuticamente pela populagéo
(ALBUQUERQUE et al., 2010a; GODINHO, 2017).

Os estudos etnodirigidos, com énfase aos etnofarmacolégicos, tém demonstrado
grande contribuicdo na pesquisa de plantas medicinais, drogas vegetais, produtos
tradicionais fitoterapicos e medicamentos fitoterapicos, pois o uso prolongado por
determinados grupos étnicos e/ou populagdes tradicionais pode ser encarado como pré-
triagem quanto a utilidade terapéutica (OLIVEIRA et al., 2009). Mas deve ser enfatizado que
0 uso popular e tradicional ndo é suficiente para validar plantas como medicamentos; sendo
assim, os dados da pesquisa etnofarmacolégica devem ser empregados como critério
de selecédo de espécies vegetais alvo para prosseguimento dos estudos de validagéo
(ALBUQUERQUE et al., 2014).

Inquestionavelmente o resgate do conhecimento popular de plantas medicinais
representa a ferramenta mais robusta na dificil etapa de selecionar material para
continuidade do estudo de validagdo (ALBUQUERQUE et al., 2010b; MAGALHAES et al.,
2020). Nesse sentido, estudos tém demonstrado que a selecéo de plantas fundamentada
nas investigacdes etnofarmacolégicas leva a melhores resultados quando comparados a
selecédo aleatéria de plantas para pesquisa (BALICK; COX, 1996; KHAFAGI; DEWEDAR,
2000; OLIVEIRA et al., 2011).

Deve ser enfatizado, entretanto, que o resgate do conhecimento popular de
plantas medicinais, quer seja pela aplicacdo e/ou percepcdo, necessariamente envolve
delineamento robusto. Nesse sentido, merece destaque a necessidade do cumprimento
dos aspectos éticos que envolvem o acesso ao patriménio genético, protecéo, acesso ao
conhecimento tradicional associado e a reparticdo de beneficios para a conservagéo e uso
sustentavel da biodiversidade; em obediéncia as diretrizes da nova Lei de Biodiversidade
dado riscos de exploragéao irracional de patrimdnio genético, diante da perspectiva de uso
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de material potencial de obtencdo de lucros e beneficios pela exploragédo industrial dos
recursos naturais (ALBUQUERQUE et al., 2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; BRASIL,
2015; BRASIL, 2016; GODINHO, 2017; MORAIS, 2019).

A pesquisa etnofarmacol6gica, quer em populagdes tradicionais ou ndo, exige
obediéncia as determinacdes do Conselho Nacional de Saude (CNS) definidas na
Resolugédo CNS n° 196/1996, aprovada pelo) e Resolugdo CNS n° 466/2012 (BRASIL,
1996; BRASIL, 2012b); logo o projeto deve ser submetido e aprovado pelo(s) Comité(s) de
Etica em Pesquisa; como também deve ser submetido e autorizado pelo Sistema Nacional
de Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).

Para a realizagcdo de um levantamento etnofarmacoldgico alguns aspectos
metodologicos merecem destaque, tais como: caracterizacao da area de estudo, definicdo
da populagéo, profundo detalhamento sobre as caracteristicas da comunidade a ser
estudada, identificacdo de representatividade de populacéo tradicional ou ndo, delimitacao
do tamanho da amostra e do tipo de amostragem, escolha das informacgdes a serem colhidas
e das técnicas e equipamentos a serao utilizados para tal, qual a forma de identificagédo dos
recursos naturais referidos, quais métodos estatisticos e indices da pesquisa etnodirigida
serdo aplicados na analise dos dados, entre outros; tudo isso alicergados com uma
discussao dos resultados que permita a comprovagéo ou anulagéo da hipétese proposta no
inicio do estudo com base em revisao bibliografica robusta (ALBUQUERQUE et al., 2010b;
GODINHO, 2017; MORAIS, 2019).

Na anélise da abrangéncia da pesquisa etnodirigida, com énfase a etnofarmacologia,
deve ser enfatizado que além do seu ja tdo divulgado potencial na contribuicdo das
investigacdes para Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) como estratégia no dificil processo
de selecdo de espécies vegetais para estudos de validagao, os dados etnofarmacol6gicos
fornecem importantes informagdes para nortear agdes efetivas de Farmacovigilancia, na
perspectiva real de minimizar riscos e perigos associados ao uso irracional de plantas para
fins medicinais, quando na coleta e analise dos dados etnofarmacolégicos ha a constatagédo
do uso inadequado de plantas para fins terapéuticos, a exemplo do emprego de plantas
toxicas, associagdes inadequados e/ou material de mé qualidade (MORAIS, 2019).

2.2 Obtencdo do material vegetal, identificacdo botinica e processamento
padronizado

Com definicdo da espécie vegetal, a partir da anélise etnofarmacoldgica, para
prosseguimento dos estudos de validagéo é imprescindivel as autoriza¢des para coleta de
material botanico pelos 6rgaos competentes, com submissao na plataforma do Sistema de
Autorizacao e Informacéo em Biodiversidade (SisBio), para autorizagéo do Instituto Chico
Mendes de Conservacgéo da Biodiversidade (ICMBio), bem como autorizagdo para coleta
concedida pelo SisGen (BRASIL, 2016).

A espécie vegetal selecionada pode ser nativa ou exoética, obtida a partir do

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 3 “



extrativismo ou do cultivo; que igualmente exigem o compromisso da exploracéo sustentavel
e de trabalharmos com exemplares de qualidade; o que é representado por material com
caracteristicas adequadas de autenticidade, integridade e pureza; nos quais devem ser
asseguradas condi¢cbes ideais no cultivo das plantas medicinais com planejamento e
organizagdo na producd@o desejada, na perspectiva de crescimento e desenvolvimento
adequado do vegetal para obtengdo de material com maiores teores de principios ativos
e maior quantidade de fitomassa (MARTINS, 2005; YADAV; DIXIT, 2008; PREZOTTI;
GUARCONI, 2013, CARVALHO, 2015).

No cultivo devem ser monitorizados os fatores internos ou intrinsecos (genéticos
e ontogenéticos) e externos (agrondmicos, ambientais e técnicos), que influem na éarea
cultivada, e consequentemente Na biossintese dos metabdlitos secundarios; os quais
sé@o responsaveis pela atividade biolégica da espécie vegetal alvo da investigacédo a ser
empregada como fitoterapico (GOBBO NETO; LOPES, 2007; CARVALHO et al., 2010;
MARTINS, 2017).

A literatura disponibiliza informagdes técnicas agronémicas para as boas praticas
de plantio, colheita e processamento de material vegetal; estabelecendo condi¢des ideais
em relagdo a area, local, solo, tratos culturais, propagacéo, iluminagéo, cobertura, controle
de pragas e doencas, colheita (técnica, parte do vegetal, hora, periodo e estacdo do
ano), limpeza, descontaminagédo, estabilizagcdo, secagem, fragmentacdo, embalagem e
armazenamento (VON HERTWIG, 1991; CORREA JUNIOR et al., 1991; BRASIL, 2004;
RODRIGUES, 2004; MARTINS, 2005; BRASIL, 2006b; BRASIL, 2009; AZEVEDO; MOURA,
2010; CARVALHO et al., 2010).

Matos (2007) afirma que “a melhor forma de se manter a qualidade das plantas
medicinais e de suas preparagdes € assegurar uma correta sequéncia de operagdes desde
o plantio, colheita, pré-processamento até o produto final que chega ao usuario”.

A certificacédo da autenticidade do material, com a correta identificagdo botanica, &
indispensavel, especialmente, porque na coleta etnodirigida, ferramenta preferencialmente
empregada para sele¢céo do material botanico como abordado na se¢éo anterior, as plantas
sdo referenciadas pelo nome vernacular; sendo, assim, é necessario coleta do exemplar
referido no inquérito, com preparo das exsicatas para identificacdo nos herbarios idoneos
(VERDAM,; SILVA, 2010). Para o estudo de autenticidade do material vegetal sdo realizadas
andlises das caracteristicas morfoanatdmicas, macroscopicas e microscopicas, reagoes
histoquimicas e a analise do Acido Desoxirribonucleico (DNA) com destaque a técnica
do DNA Barcording (SUCHER; CARLES, 2008; CARDOSO, 2009; KUNLE et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2014; SOARES; FARIAS, 2017).

O material vegetal, antes da continuidade nas etapas de validagdo, deve ser
investigado quanto a integridade, com avaliagdo qualitativa e quantitativa, por ensaios
de caracterizagcdo e doseamento dos constituintes quimicos da espécie, principalmente
aqueles responsaveis pela atividade biolégica. Etapa essa fundamental pois as matérias

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 3 “



primas vegetais podem apresentar variabilidade na composi¢céo quimica, dependendo de
vérios fatores intrinsecos e extrinsecos, influenciando na concentragdo de constituintes
quimicos no material vegetal e, consequentemente, no valor terapéutico das preparagées
derivadas ou fitoterapicos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012; LOPES et
al., 2020).

Ainda na anélise da qualidade do material vegetal alvo de investigacédo, deve ser
avaliado a pureza, o que esta relacionado a pesquisa de elementos estranhos, organico ou
inorganico, que podem ser enddgenos (outras partes da planta que néo seja a droga vegetal
ou farmacb6geno) e exdgeno, teor de umidade, contaminagdo microbiolégica e parasitéria,
residuos de pesticidas, de metais pesados, entre outros; sendo fundamental a tomada de
amostra adequada (CARDOSO, 2009). No Brasil, a RDC ANVISA/MS n° 26/2014 (BRASIL,
2014) e a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a) estabelecem os parametros de pureza
a serem investigados, tais como determinacgdo de: matérias estranhas, agua, cinzas totais,
cinzas insoluveis em &cido cloridrico, metais pesados, residuos de agrotédxicos e afins;
radioatividade, contaminantes microbiol6gicos e micotoxinas.

O material vegetal objeto da validagao deve entdo ser processado adequadamente
para prosseguimento do estudo. Como as espécies vegetais apresentam composicao
quimica complexa, com varios componentes ativos envolvidos na resposta biologica,
os quais sofrem influéncia de diferentes fatores (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE
et al.,, 2012), a garantia da integridade desses constituintes € um desafio, justificando a
necessidade inerente da padronizacdo no processamento do material vegetal alvo da
investigacdo para validacdo e consequente desenvolvimento tecnolégico (LI et al., 2011;
LOPES et al., 2020).

Assim, a padronizagao dos parametros de extragcdo do material vegetal representa o
Unico caminho para otimizar a obtengéo dos bioativos, bem como definir marcador analitico
e/ou ativo para controle de qualidade quer do material em investigacao para validagao,
quer do fitoterapico derivado a ser disponibilizado no mercado (HU et al., 2019).

Considerando que extratos vegetais representam as prepara¢des mais empregadas
nos estudos de validagdo, bem como nas formulagdes fitoterapicas derivadas, com
diversas variaveis que podem influenciar na composi¢ao quimica e atividade terapéutica é
fundamental o desenvolvimento e validagdo de metodologias analiticas para padronizagédo
dessas preparagdes, fundamentadas na interface da bioatividade e fitoquimica (HU et al.,
2019; LIMA et al., 2020; LAZZAROTTO-FIGUEIRO et al., 2021).

Os estudos de padronizagdo devem priorizar a avaliagdo dos extrativos vegetais por
meio de planejamento fatorial, com definicdo das varidveis que influenciam na extracéo,
ja que essa representa a etapa fundamental na obtencéo de fitoterapicos, garantindo a
separacgéao de substéncias de interesse (bioativos) da matriz complexa. Assim, no estudo das
variaveis que podem influenciar na extragéo € imprescindivel a avaliagdo da granulometria
da droga vegetal, qualidade e quantidade de solvente, procedimento extrativo, temperatura,
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tempo e pH (MIGILATO et al., 2011; PAULUCCI et al., 2012; SIMOES et al., 2017).

Nos estudos de padronizacéo é possivel a definicdo de marcadores ativos e/ou
analiticos, com a identificacdo e determinagéo das substancias quimicas relacionadas aos
efeitos biolégicos, geralmente representados pelas que ocorrem em maior concentracéo
ou poténcia farmacoldgica, assumindo papel fundamental para a garantia da eficacia
(ARAGAO, 2002; CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2005; COUTO, 2012; SIMOES et al.,
2017).

2.3 Estudo quimico

As espécies vegetais apresentam composi¢cdo quimica complexa, utilizando as
diversas rotas biossintéticas para sintese dos metabdlitos secundarios, os quais néo
sdo comuns a todas as espécies, com distribuicdo restrita entre espécies ou géneros
pertencentes a uma mesma familia boténica dentro do reino vegetal. Essas sédo as
substancias que respondem, principalmente, pela atividade bioldgica; com longa e bem
sucedida histéria nos processos de descoberta e desenvolvimento de farmacos quer seja
empregado como plantas medicinais, drogas vegetais, produtos tradicionais fitoterapicos
e medicamentos fitoterapicos, derivados semissintéticos, fitofarmacos, protétipos ou
analogos (SIMOES et al., 2017).

Os estudos quimicos ou fitoquimicos compreendem etapas de avaliagéo qualitativa
e quantitativa de constituintes ou metabdlitos secundérios, seguido do isolamento e
elucidagdo estrutural dos principios ativos ou substancias responsaveis pela acéo
biolégica, empregando métodos quimicos, fisicos e/ou fisico-quimicos envolvendo técnicas
de caracterizagdo, métodos cromatograficos, espectrometria de massas, espectroscopia
no ultravioleta, no visivel e no infravermelho; bem como a ressonancia magnética nuclear
(RMN) de proton e carbono 13 (WAGNER; BLADT, 1996; SILVERSTEIN et al., 2002;
COLLINS et al., 2006; MATOS, 2009; REGINATTO, 2017).

Como os estudos quimicos séo usualmente realizados com os extratos vegetais,
fracbes e/ou substancias isoladas; envolvendo vérias etapas operacionais com diversas
variaveis, que podem alterar a estabilidade dos constituintes quimicos e, consequentemente,
a atividade biologica investigada, € fundamental o desenvolvimento e validagdo de
metodologias analiticas para padronizagéo dessas preparacdes como enfatizado na se¢éo
anterior (SIMOES et al., 2017).

Assim, a andlise quimica de constituintes ou metabdlitos secundarios representa
parametro de avaliagdo de integridade indispensavel no controle de qualidade, considerando
que as matérias primas vegetais podem apresentar variabilidade na composi¢do quimica,
dependendo de varios fatores intrinsecos e extrinsecos, influenciando na concentracéo de
constituintes quimicos no material vegetal e, consequentemente, na seguranca e eficacia
(GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012).
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2.4 Estudo farmacolégico

A figura 1 apresenta as etapas dos ensaios farmacol6gicos pré-clinicos (in vitro, in
silico, ex vivo e in vivo) e clinicos (fase I, Il, Il e IV) a serem explorados na perspectiva real
de obter novas opc¢des terapéuticas a partir de plantas.

Os extratos, fragcdes e/ou substancias isoladas e identificadas a partir dos estudos
quimicos (se¢do 2.3) devem ser submetidos a investigacdo da atividade biologica
envolvendo testes farmacol6gicos pré-clinicos e clinicos com foco nos paréametros de
eficacia e seguranga (MACIEL et al., 2002; SIMOES et al., 2017).

Os ensaios de avaliagdo de eficacia terapéutica podem ser direcionados para
indicacéo terapéutica referida no inquérito etnofarmacolégico ou ser realizado screening
biolégico segundo modelo classico da Farmacologia dos Produtos Naturais (SIXEL;
PECINALLI, 2005).

Os ensaios pré-clinicos, quer para avaliagcdo da eficacia de uma acao terapéutica,
quer da sua toxicidade sdo fundamentados em investigagao in vitro, in silico, ex vivo e in
vivo (uso de animais de laboratério).

Os protestos dos grupos de defesa dos direitos dos animais contra o uso destes
na etapa de ensaios pré-clinicos, propondo o desenvolvimento tecnologico sustentavel
com a reduc¢ao do sacrificio e sofrimento animal; bem como os aspectos econ6micos dado
custo elevado dessa etapa de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, tém
estimulado a busca de métodos alternativos, com incorporagdo do Programa 3R’s que
sdo: redugdo (reduction) do niumero de animais; refinamento (refinement) para diminuir
a severidade dos processos e substituicdo (replacement) dos experimentos que utilizam
animais por outros que ndo necessitem (REPETTO; REPETTO, 1995); contribuindo, assim,
significativamente para a redugéo do uso de animais e incentivando os estudos de avaliacéo
in vitro e in silico (SEGNER et al., 1994; ROGERO et al., 2003; AILA, 2021; HOUGHTON
et al., 2007; RAMBECK, 2007).

Pinto et al. (2000) ja enfatizaram a necessidade da substituicdo parcial do modelo
de ensaios em animais por métodos alternativos cientificamente comprovados; incluindo
0s ensaios envolvendo 6rgaos isolados, culturas de células e tecidos, ensaios quimicos e
fisicos, tecidos simulados e fluidos corporeos, organismos inferiores, modelos mecanicos,
mateméticos e simula¢des em computador.

Na avaliagdo dos estudos de eficacia e seguranca, a revisdo de Cruz; Alvim (2017)
comprova que predominam os estudos de validagdo direcionados para investigacéo
da atividade antibacteriana, em modelos in vitro. Mas apesar do reconhecido valor da
representatividade dos diversos modelos alternativos ao uso de animais e, especialmente,
a necessidade desses serem estimulados em busca de metodologias alternativas mais
precisas, exatas e sensiveis, na perspectiva real do emprego do Programa 3R’s, deve ser

enfatizado que o desenvolvimento dos ensaios in vivo, nas suas fases sucessivas com
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empego de animais de laboratério adequados ao objeto da investigagdo € indispensavel
(BEDNARCZUK et al., 2010).

A etapa clinica ou etapa de ensaios na espécie humana & desenvolvida para
comprovar o potencial terapéutico e seguranga em seres humanos, ap6s aprovac¢ao dos
ensaios pré-clinicos. Essa etapa é dividida em 04 (quatro) fases sucessivas: fase | (produto
é testado em voluntéarios sadios, entre 20 a 80 individuos, visando obtencéo de dados
relativos a farmacodinamica, farmacocinética, biodisponibilidade, dose e posologia), fase Il
(realizada com numero reduzido de pacientes voluntarios, entre 100 a 300, visando avaliar
a dose eficaz e segura do medicamento em relagédo a patologia especifica, possibilitando
a avaliagcdo da efetividade e toxicidade do produto em relagcdo as alteragbes induzidas
pela propria doenca ou devido a interacdo com outros medicamentos de uso sistémico),
fase lll (realizada com niumero maior de pacientes voluntarios, entre 1000 a 5000, visando
a comprovacdo da seguranca e efetividade do tratamento, a determinacdo da maior
dose eficaz, realizando o ensaio por comparagéo ao placebo e farmaco de referéncia)
e fase IV (também denominada de Farmacovigilancia ou Pesquisa Pés-Comercializagéo;
sendo desenvolvida apOs o registro e langamento no mercado, realizada em grande
numero de pacientes, por comparacdo ao placebo e farmaco de referéncia, necessario
dada as diferengas nos diversos paises de comercializagéo) (MACEDO; OLIVEIRA, 2006;
QUENTAL; SALLES FILHO, 2006; MORAES; MORAES, 2007; SANTOS, 2007; BRAGA et
al., 2017).

As plantas, dada acao dos seus constituintes quimicos, geralmente sintetizados para
fisiologia de defesa vegetal, podem desencadear alteracbes metabdlicas prejudiciais aos
demais seres vivos com intoxicagGes agudas ou crbnicas, a exemplo de alergias na pele
e mucosas, até distarbios cardiovasculares, respiratérios, metabdlicos, gastrintestinais,
neurolégicos e, em alguns casos, 0 6bito; podendo estar relacionada a fatores associados
ao individuo, a planta, ao modo de exposicéo e a questdes ambientais. Desse modo, os
ensaios farmacologicos devem contemplar a investigagdo da seguranga no uso; valendo
enfatizar os reconhecidos registros de toxicidade, principalmente hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e dérmica, dado uso empirico de plantas sem estudos de validacdo
(CAMPOS et al., 2016).

O protocolo para investigagdo de toxicidade in vitro e in vivo devem atender as
determinacdes normativas e contemplar: toxicidade aguda, toxicidade subcrénica,
toxicidade crénica, mutagénese, carcinogénese, reproducéo e teratogénese, toxicocinética,
efeitos locais sobre a pele e olhos, sensibilizagdo cuténea e ecotoxicidade (TUROLLA,
2004; COSTA, 2013).

Entre os ensaios de investiga¢do preliminar de toxicidade, destacamos os ensaios
de ecotoxicidade com Artemia salina Leach (MEYER et al., 1982) e peixes da espécie Danio
rerio Hamilton Buchanan (ABNT, 2016). Artemia salina Leach, espécie de microcrustaceo
marinho da ordem Anostraca, tem sido empregada como bioindicador, dado reduzido
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e especifico grau de tolerancia a fator ambiental, ocasionando resposta nitida frente a
pequenas variagbes na qualidade do ambiente, representando bioensaio preconizado
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que define como substéncias toxicas as que
apresentam DL, abaixo de 1000 ppm em Artemia salina (MEYER et al., 1982).

O tamanho pequeno, facil manutencéo e ciclo reprodutivo curto, fazem da espécie
Danio rerio um outro organismo adequado para estudos ecotoxicolégicos. Esta espécie é
vulgarmente conhecida como peixe paulistinha, peixe zebra ou pelo nome em inglés zebra
fish , sendo frequentemente empregado para avaliagdo de toxicidade aguda de produtos
diversos, que podem, levar a morte desses peixes ap0s contato de 24 a 48 horas (ABNT,
2016; ROCHA; OLIVEIRA, 2017).

Segundo Foglio et al. (2017): “Do ponto de vista farmacologico é imprescindivel
a avaliacdo da atividade em diversos modelos; bem como avaliagdo toxicoldgica
(citotoxicidade, toxicidade aguda, toxicidade em doses repetidas, toxicidade crdnica, irritacao
dérmica primaria e cumulativa, irritacéo ocular, sensibilidade cutanea e fototoxicidade). O
delineamento destes estudos permite o fechamento do ciclo multidisciplinar no estudo com
plantas medicinais”.

Mas apesar da aparente simplicidade de condugédo dos estudos farmacologicos,
devemos considerar a complexidade do estudo com espécies vegetais. Nesse sentido,
Maciel et al. (2002) em revisao enfatizam:

A elucidagdo dos componentes ativos presentes nas plantas, bem como
seus mecanismos de agdo, vem sendo um dos maiores desafios para a
quimica farmacéutica, bioquimica e a farmacologia. As plantas contém
inumeros constituintes e seus extratos, quando testados podem apresentar
efeitos sinérgicos entre os diferentes principios ativos devido a presenca de
compostos de classes ou estruturas diferentes contribuindo para a mesma
atividade. No estudo da atividade biolégica de extratos vegetais € importante
a selecdo de bioensaios para a detecgdo do efeito especifico. Os sistemas de
ensaio devem ser simples, sensiveis e reprodutiveis.

Os bioensaios podem envolver organismos inferiores (microorganismos
e microcrustaceos, entre outros), ensaios bioguimicos visando alvos
moleculares (enzimas e receptores) e cultura de células animais ou humanas.
Contudo, o teste adequado dependera da doenga alvo.

Os laboratérios de fitoquimica normalmente n&do estao preparados para a
realizagdo de ensaios biolégicos elaborados. O ensaio da letalidade de
organismos simples, como o microcrustdceo marinho Artemia salina Leach,
permite a avaliagdo da toxicidade geral e é considerado um bioensaio
preliminar no estudo de extratos e metabdlitos especiais com potencial
atividade biologica.

O desenvolvimento de novas drogas bioativas necessita de modelos
apropriados para a identificagdo de alvos moleculares que sejam fundamentais
no crescimento celular seja in vitro ou in vivo.

Entre os principais alvos intracelulares temos o DNA, RNA, microtubulos e
enzimas.
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A literatura destaca as dificuldades e desafios dos estudos farmacol6gicos com
espécies vegetais, a exemplo: composicdo quimica complexa associada aos efeitos
sinérgicos dos constituintes quimicos; a necessidade de comparagéo dos efeitos do extrato
bruto, fragbes e/ou substéncias isoladas; a grande variabilidade de composi¢do quimica
intraespécie dada as diversas variaveis aos quais sé@o suscetiveis; composicao reduzida
de principios ativos; substancias com propriedades antagOnicas entre si que dificultam
a interpretacéo dos resultados, por mascaramento de efeitos e presenga de impurezas
nos extratos como ions inorganicos que podem ter propriedades ocasionado viés na
investigacdo (MACIEL et al., 2002; SIXEL; PECINALLI, 2005; GUILHERMINO et al. 2012).

2.5 Tecnologia farmacéutica

A etapa de tecnologia farmacéutica é caracterizada pelos estudos relacionados a
formulagéo, producdo e controle de qualidade; envolvendo diversas e complexas fases
para garantir a uniformidade e consténcia da atividade terapéutica; exigindo direcionamento
de esforgos e recursos para desenvolvimento bem delineado desde o planejamento da
producdo, desenvolvimento farmacotécnico (analises fisicas, fisico-quimicas, quimicas
e biolégicas), desenvolvimento e validacdo da metodologia analitica, passando pela
transposicdo da escala de lote de bancada ao lote piloto e industrial, sendo estendido ao
monitoramento do produto em comercializagdo em diferentes localidades (MACEDO, 2002;
MACEDO; OLIVEIRA, 2006; BASSANI; PETROVICK, 2017).

Estudo de Castro; Albiero (2016) enfatiza que, embora o Brasil seja considerado o
pais com a maior biodiversidade vegetal do planeta, o desenvolvimento de fitoterapicos
e refinamento da matéria-prima para a indistria de medicamentos ndo é tarefa facil,
especialmente pelos elevados custos de pesquisa, desenvolvimento e inovagéo; bem como
as exigéncias das agéncias regulatérias; enfatizando, ainda, a necessidade de garantia da
qualidade da matérias primas, como ponto critico de todo o processo industrial; tornando,
assim, essencial a adogéo de controle de qualidade rigoroso na matéria prima vegetal a
ser inserida na cadeia produtiva, como requisito essencial para obtencao de produto eficaz,
seguro e de qualidade.

No desenvolvimento tecnoldgico de fitoterapicos devemos valorizar: a) definicao
da(s) forma(s) farmacéutica(s) ideal(ais); b) definicdo de via(s) de administragio(des)
garantindo melhor biodisponibilidade e aumento da ades&o ao tratamento; c¢) estudo de
estabilidade (PRISTA et al., 1983; SHARAPIN, 2000; TOLEDO et al., 2003; FONSECA,
2005; ISAAC et al., 2008; SIMOES et al., 2017; MELO et al., 2018).

Estudo de Toledo et al. (2003) enfatiza que as diversas etapas tecnoldgicas da cadeia
produtiva de fitoterapicos deve assegurar a integridade quimica e consequente atividade
biolégica desejada, destacando a necessidade de “ avaliagdo do teor de substancia ou
grupo de substancias ativas e do perfil qualitativo dos constituintes quimicos de interesse,
presentes na matéria-prima vegetal, produtos intermediarios e produto final; por meio
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de métodos espectrofotométricos, cromatograficos, fisicos, fisico-quimicos ou quimicos,
devendo possuir especificidade, exatidao, precisdo e tempo de rotina analitica, viabilizando
que o mesmo possa ser utilizado em estudos de estabilidade, permitindo, inclusive, a
deteccao de produtos oriundos da degradagéo das substancias ativas ou dos marcadores
quimicos”.

Nesse sentido deve ser enfatizado a necessidade dos estudos de padronizagdo
desde a matéria prima vegetal, ja que dada susceptibilidade e complexidade de composicéo
quimica, pode ocorrer variabilidade na qualidade das drogas obtidas a partir de uma mesma
espécie vegetal, em funcéo de fatores referentes as condi¢bes do local de plantio, processo
de coleta, manuseio e processamento da matéria-prima, e, assim, consequentemente do
produto acabado (KLEIN et al., 2009).

Assim a obtencéo de fitoterapicos exige planejamento tecnol6gico adequado para
todas as etapas de transformagdo tecnologica, em cumprimento das determinagbes
normativas ora vigentes (BRASIL, 2014; 2019b), com ado¢do de Procedimentos
Operacionais Padronizados para todas as etapas operacionais; bem como, exercicio de
profissionais habilitados e capacitados.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Aliteratura apresenta estratégias para o desenvolvimento dos estudos de validagéo,
representando o Unico caminho para obtencdo de novos compostos farmacologicamente
ativos a partir de plantas; mas, na pratica, o que temos constatado € o aumento
crescente do consumo de produtos de origem vegetal, ditos fitoterapicos, mas sem
garantia de seguranca, eficacia e qualidade; demonstrando a fragilidade da producgéao
de fitoterapicos. Essa situagdo pode ser amenizada pela compatibilidade dos interesses
das industrias farmacéuticas nacionais com as demandas sociais, passando pelo desafio
da obrigatoriedade essencial da obediéncia aos marcos regulatérios da nova Lei de
Biodiversidade para acesso ao patrimdnio genético, protecdo, acesso ao conhecimento
tradicional associado e a reparticao de beneficios para a conservagao e uso sustentavel da
biodiversidade; bem como a garantia do atendimento aos padrdes regulatérios nacionais
para registro de medicamentos e, ainda, a falta de programas de estimulo as parcerias
entre o setor produtivo e 0s centros publicos de pesquisa.

Assim, ha necessidade emergencial de interagdo da iniciativa privada com
universidades e outros centros de pesquisa, com estimulo governamental para a Pesquisa
& Desenvolvimento de medicamentos que efetivamente a populacdo necessita; o que
garantiria a integracdo dos diversos trabalhos multidisciplinares dispersos na literatura,
propiciando a oferta de novas opgdes terapéuticas a partir de fitoterapicos.

Vale enfatizar que a garantia do acesso da populagdo a fitoterapicos seguros,

eficazes e de qualidade, exige também incentivo na formagéo técnico-cientifica e
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capacitacado de recursos humanos na Assisténcia a Saude pela Fitoterapia; especialmente
aos profissionais inseridos na Atencédo Bésica a Saude, o que sem duvida possibilitara
ampliar as opcdes terapéuticas com garantia de servigcos e produtos qualificados, na
perspectiva real da integralizagédo da atencédo a saude.
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RESUMO: A Aroeira - do - Sertéo
(Myracrodruonurundeuva) é classificada
como secundaria e existem em diferentes
fisiologias vegetais no Brasil, como as florestas
semideciduais, florestas deciduas sazonais,
formacdo de montanhas subterréneas, biomas,
cerrado e pantanal. Bastante disseminado pela
cultura popular, o uso medicinal da aroeira-do-
sertdo e suas acgbes biologicas sédo difundidas,
como atividade neuroprotetora, anti-inflamatéria,
antioxidante, antimicrobiana, antifungica,
anticancerigena e analgésica. Como uma forma
de contribuir para a valorizagdo da medicina
popular, esse trabalho teve como objetivo
realizar uma revisao bibliografica sobre a espécie
MyracrodruonurundeuvaAllemao com relagdo
as suas propriedades biolégicas, quimicas e
toxicidade. A composigdo quimica dos extratos
depende da sec¢édo do organismo vegetal que &
analisada, capaz de conter diferentes classes de
metabdlitos secundarios como os flavonbides,
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esterdides, terpenos e taninos. Os flavondides, chalconas e taninos estdo presentes
nas cascas, nas folhas e sementes da aroeira (Myracrodruonurundeuva) e apresentam
efeitos antiinflamatorios, analgésicos. As propriedades antiinflamatorias, cicatrizantes e
antibacterianas sdo cientificamente comprovadas. Os resultados obtidos neste trabalho
indicam que a planta apresentou atributos em suas propriedades farmacolégicos devido a
metabdlitos secundarios indicados por estudos segundo seus autores mencionados.
PALAVRAS-CHAVE: Myracrodruon urundeuva. Aroeira-do-Sertdo. Plantas medicinais.
Propriedades terapéuticas. Candida albicans.

ABSTRACT: Aroeira-do-Sertdo (Myracrodruonurundeuva) is classified as secondary and
exists in different plant physiologies in Brazil, such as semideciduous forests, seasonal
deciduous forests, formation of subterranean mountains, biomes, cerrado and wetlands.
Widely disseminated by popular culture, the medicinal use of aroeira-do-sertdo and its
biological actions are widespread, such as neuroprotective, anti-inflammatory, antioxidant,
antimicrobial, antifungal, anticancer and analgesic activities. As a way to contribute to the
valorization of folk medicine, this work aimed to carry out a bibliographical review on the
species MyracrodruonurundeuvaAllem&o in relation to its biological, chemical and toxicity
properties. The chemical composition of the extracts depends on the section of the plant
organism that is analyzed, capable of containing different classes of secondary metabolites
such as flavonoids, steroids, terpenes and tannins. Flavonoids, chalcones and tannins are
present in the bark, leaves and seeds of aroeira (Myracrodruonurundeuva) and have anti-
inflammatory and analgesic effects. The anti-inflammatory, healing and antibacterial properties
are scientifically proven. The results obtained in this work indicate that the plant presented
attributes in its pharmacological properties due to secondary metabolites indicated by studies
according to its mentioned authors.

KEYWORDS: Myracrodruon urundeuva. Aroeira-do-Sertdo. Medicinal plants. Therapeutic
properties. Candida albicans.

11 INTRODUGAO

O conhecimento tradicional sobre plantas medicinais € de extrema importancia em
diversos campos da ciéncia e tecnologia, pois indica uma espécie-alvo com potencial para
a medicina tradicional. Essas plantas sao utilizadas como matéria-prima para pesquisas
farmacologicas e fitoquimicas para obtencao de substancias ativas para o desenvolvimento
de novos medicamentos, adjuvantes e / ou fitoterapicos, o que tem despertado grande
interesse das empresas farmacéuticas (SARAIVA et al., 2015).

As plantas medicinais tém sido utilizadas em muitas culturas ha milhares de anos,
e as informacdes sobre o uso dos recursos naturais desempenham um papel vital na
descoberta de novos compostos de plantas como quimioterapicos. O Brasil ndo apenas
possui 0 maior indice de biodiversidade do mundo, mas também possui uma riqueza de
conhecimentos tradicionais acumulados por pessoas que tém contato direto com a natureza
e os produtos da biodiversidade (BORGES et al., 2016).
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Segundo a Organizacédo Mundial da Saude (OMS), planta medicinal é qualquer
planta que contenha uma substancia que pode ser utilizada para fins terapéuticos ou
precursora de uma substancia em um ou mais de seus 6rgéos. Por sua vez, a fitoterapia
€ um medicamento elaborado apenas com materiais vegetais ativos, que se caracteriza
pela sua eficacia e risco de uso, bem como reprodutibilidade e estabilidade de qualidade
(BRASIL, 2014).

Atualmente, com oincentivo da Organizacéo Mundial da Saude (OMS), principalmente
nos paises em desenvolvimento, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos se tornou uma
pratica mundial. No Brasil, em 2006, o Ministério da Saude lancou a Politica Nacional de
Medicina Integral e Complementar (PNPIC) para atender os usuarios do Sistema Unico de
Saude (SUS), principalmente no &mbito da Atencéo Basica (APS) e da fitoterapia (MATTOS
et al., 2018).

Portanto, as plantas medicinais sdo quaisquer vegetais que tenham ingredientes
ativos farmacologicamente significativos e sejam usados como medicamentos. Entre as
plantas utilizadas para fins terapéuticos esta aaroeira-do-sertdo (Myracrodruonurundeuva
Fr. Allem&o), uma éarvore amplamente utilizada na medicina alternativa, que esta
cientificamente comprovada por possuir propriedades antiinflamatérias, cicatrizantes
e antibacterianas. Na medicina popular, sua infusdo no caule é utilizada como anti-
inflamatorio, antiulceroso, anti-histaminico e cicatrizante, sangramento gengival e doencas
ginecolégicas (LOPES et al., 2019).

A grande quantidade de antifingico para uso sistémico e topico constituem uma
importante fonte de descoberta de novas drogas com atividade terapéutica, principalmente
devido ao aumento da resisténcia dos microrganismos as drogas atuais e ao surgimento de
novos patégenos derivados de virus ou fungos, etc. (FREIRES et al., 2011).

A candidiase vulvovaginal (CVV) é a segunda vulvovaginite mais comum em toda a
populagdo mundial. Candida € um fungo oportunista que pode causar infec¢des vulvares e
vaginais, manifestadas pelos seguintes sintomas: coceira vaginal, irritagdo, muco vaginal
excessivo e odor forte, que pode levar ao transtorno mental nas pacientes (SANTANA et
al., 2018). Existem cerca de 200 espécies de leveduras pertencentes ao género Candida,
das quais 10% podem causar infeccdes humanas. A maioria das cepas isoladas da
vagina corresponde as espécies de Candidaalbicans, seguida por Candidaglabrata,
Candidatropicalis, Candidaparapsilosis, Candidakrusei (CHRISTOVAO et al., 2017).

O conhecimento de certas caracteristicas das plantas foi analisado e ampliado para
substituir ou reduzir os efeitos adversos das drogas sintéticas. Essas caracteristicas estdo
relacionadas aos componentes produzidos pelo metabolismo secundario das plantas,
podendo-se citar como compostos flavonoides, alcal6ides, taninos, terpenos, etc. (LOPES
et al., 2018).

Como uma forma de contribuir para a valorizagcdo da medicina popular
este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a espécie
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MyracrodruonurundeuvaAllemao com relagéo a suas propriedades biolégicas, quimicas e
toxicidade.

21 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Dos artigos analisados foi observado que Borges et al. (2016) estudaram plantas
medicinais que podem ter atividade anti-inflamatoria. As plantas naturais utilizadas como
anti-inflamatérios foram selecionadas no banco de dados de estudos anteriores. Uma das
plantas mais populares entre a populagéo é a aroeira (Myracrodruon urundeuva), destaca-
se por seus inUmeros padroes de preferéncia e inUmeras referéncias. O principal é a
eficiéncia no tratamento de diferentes tipos de inflamacao. Veja o fluxograma a baixo:

Artigos
encontrados :
100

Excluido apos Selecionados
leitura do para leitura do
titulo: 40 resumo:10

Excluidos apos Selecionado Incluido na
a leitura do para leitura na revisao
resumo: 20 integra : 25 integrativa : 5

Fluxograma com delineamento da metodologia.
Ao final da leitura e analise minuciosa, organizou-se os trabalhos em quadro

sinoptico (Tabela 1) para melhor elucidagédo, e posteriormente, criaram-se a discusséo,
podendo ser vistas no decorrer do estudo.

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 4 “



. . Periédico de Tipo de
Ano Titulo Autoria Publicacao estudo
Caracterizagéo dos i
2002 taninos da aroeira-preta QUEIROZ et AL. Revista Arvore Original
(Myracrodruonurundeuva).
Metabdlitos Secundérios VIZZOTTO; Embrapa
2010 Encontrados em Plantas e sua KROLOW; Clima Temperado -: | Original
Importancia. WEBER. Documentos 316
ChalconesfromMyracrodruonurun-
2011 deuva are efficacious in guineapigo- | ALBUQUERQUE Revista Brasileira Original
valbumin-inducedallergicconjuncti- et al. de Farmacognosia 9
vitis.
Atividade antioxidante pelo método
DPPH deextrato vegetal da casca . -
2012 da aroeira(Myracrodruonurundeuva FRANGCA et al. Anais Original
Fr. All.)
Caracterizacion fitoquimica de
Prosopis flexuosa var. flexuosa . . T
2013 (algarrobo) y Prosopisflexuosa BO?E?!IIDg I"IEIC?S’O Re\\//'::g ric:]'éer?:as Original
var. depressa (alpataco), plantas ’ '
conaccion farmacolégica.
Caracterizagdo da monodominancia
2014 | de aroeira (Myracrodruonurundeuva | OLIVEIRA et AL. Ciéncia Florestal Original
Fr. All.)
Fendis totais, atividade antioxidante . o
LS e ) . Revista Brasileira
e inibicdo da enzima tirosinase de ..
2015 extratos de Myracrodruonurundeuva VIEIRA et AL. ﬁ/leedpitiirr::: Revisdo
Fr. All. (Anacardiaceae).
MyracrodruonurundeuvaAllem&o:
2016 atividade biolégica e potencial BORGES et AL. Anais Revisao
terapéutico.
Perfil quimico e atividade citotdxica
de extratos de folha, galho e casca ) .
2016 de Aroeira-Do-Sertéo (Myracrodruon CASTRO. Monografia Original
urundeuvaAll.
2016 Biological activities and novell DIAZ-TIELAS et al Planta Daninha Revisao
applications of chalcones.
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MyracrodruonurundeuvaAlleméao
(aroeira-do-sertao) recomendacbes . e
2016 silviculturais para técnicos e URZUA et al Recursos Rurais Revisao
produtores rurais.
In vitro antifungalactivityofMyracrod- Anais da Academia
2017 | ruonurundeuvaAllemaoagainsthuman | OLIVEIRA et AL. Brasileira de Original
vaginal Candidaspecies. Ciéncias
Antimicrobial activity of PEREIRA et AL. Antimicrobial -
2017 Myracrodruonurundeuva. Research Original
Actividad antiinflamatoria de plantas Revista
2017 medicinales. 0 Granmense de o
RODRIGUEZ DesarrolioLocal Revisao
CaracteristicasDendrométricas,
Fisicas e Quimicas da Floresta e .-
2017 Myracrodruonurundeuva e da SILVA et AL. Ambiente Original
Leucaenaleucocephala.
Apodantheracongestiflorae
Myracrodruonurundeuva:
2017 Investigacéo das propriedades VIDERES. Tese (Doutorado) Original
biolégicas em preparagdes brutas e
produtos isolados.
Caracterizagdo quimica e avaliagcdo
da atividade antifingica e . -
2018 antioxidante do extrato etanolico de LOPES et al Revista Interfaces Original
myracrodruonurundeuva.
Andlise fitoquimica de
extratos da casca de . -
2018 MyracrodruonurundeuvaAllemao RIBEIRO. Monografia Original
(Anacardiaceae).
Genotoxicassessmentofthedrydecoc-
tionof myracrodruon urundeuva Environmental
2019 allemao(Anacardiaceae) Leaves in AMORIM et al And Molecular Original
SomaticCellsofDrosophilamelanogas- Mutagenesis
terbytheCometand SMART Assays.

Tabela 1: Artigos que engloba estudos biolégicos, quimicos e toxicidade de
MyracrodruonurundeuvaAllem&o, 2002 — 2020.

Pereira et al., (2017) estudaram a atividade antiviral do Myracrodruon urundeuva

como um campo emergente, demonstraram a atividade antiviral do extrato da folha do
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Myracrodruon urundeuva e apontaram que moléculas biologicamente ativas nas folhas das
plantas podem inibir a replicagdo do virus. Portanto, tem efeito citopético nas células e
baixa toxicidade. Em estudos subsequentes, foi comprovado que esse efeito antiviral esta
diretamente relacionado a presenca de flavonoides.

O etanol extraido da casca e das folhas de Myracrodruon urundeuva foi analisado
por CLAE, mostrando a presenga de substancias como flavonoides (flavonoides e
chalcona), fendis e taninos, e o extrato etandlico foi analisado por cromatografia em
camada delgada. Observou a presenca de flavondides e taninos, avaliou a semelhanca
entre as caracteristicas fitoquimicos das folhas e da casca de M. urundeuva, e observou
que as caracteristicas cromatograficas das folhas e da casca foram semelhantes, mas
a concentracdo de alguns compostos foi diferente. Mas uma maior concentracdo de
compostos funcionais relacionados as folhas € menor do que na casca. Nossos resultados
mostram que a atividade antimicrobiana do extrato da casca é superior a do extrato da
folha. Plantas com flavonéides e taninos e atividade antifungica também podem apresentar
toxicidade. Portanto, estudos de atividade antimicrobiana devem ser acompanhados de
estudos toxicolégicos (OLIVEIRA et al., 2017).

Um estudo realizado por Oliveira et al., (2017) mostrou que todas as concentragbes de
extrato de casca de etanol e extrato de folha de etanol da aroeira (Myracrodruonurundeuva)
afetaram a germinacé@o das sementes e o crescimento da raiz de Allium cepa de maneira
dose-resposta. O aumento na concentragcéo do extrato resultou na diminuicdo do niUmero de
sementes germinadas e do tamanho da raiz (p <0,05). Esses extratos reduziram a atividade
mitética das células do meristema e ndo mostraram nenhuma atividade mutagénica ébvia
nas células, como comprovado pelos valores de CAl (chromosomalabnormalities index)
e MTI (mutagenicity index) nas concentragbes testadas (p> 0,05). Os resultados de taxa
de germinacao, crescimento radicular e indice mitético mostraram que o extrato reduziu o
namero de células nos tecidos vegetais, indicando que possui atividade antiproliferativa. A
diminuicdo do indice mit6tico do meristema de Alliumcepa sugere morte celular relacionada
a citotoxicidade. Neste estudo, a concentracdo de 0,2 mg / mL apresentou toxicidade e
reduziu significativamente a germinacéo das sementes e o crescimento radicular do Allium
cepa(p <0,05).

Nos estudos de Souza (2012) foram identificados no extrato etanélico de M.
urundeuva presenca de &acido galico,galato de metila, galato de etila, 4cido protocatecuico,
acido clorogénico e acido elagico, quercetina e &cido galoilgalicode modo que as trés
primeiras estavam em maior quantidade. Machado (2013) identificou galatoninos e
derivados de acido galicos. No trabalho realizado por Sa (2008) com extrato metanélico
foram identificados flavandides como luteolina e fendlicos como acidos galicos, porém
ndo apresentaram alcalbides, polifendis e terpendides. Essas substancias séo instaveis
frente a solvolise,uma vez que isto influéncia na estabilidade do extrato que pode sofrer
modifica¢des significativas durante as etapas de extragéo e processamento do extrato, o

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 4 “



que influéncia na producédo de um fitoterapico (Souza, 2012).

Nas pesquisas de Carvalho (2012) o extrato aquoso da aroeira do sertéao foi positivo
para pesquisas de saponinas. Esta substancia é parte do sistema de defesa das plantas
indicada fitoprotetora (Francis, 2002). Outros estudos tém apontado a presenca de taninos,
que sdo componentes responsaveis pela resisténcia a degradagéo natural da planta, além
de taninos a M. urundeuva apresenta Chalconas diméricas que também colabora para
os seus efeitos farmacologicos (Schofield, 2001; Viana, 2003). Nobre-Junior et al., (2009)
demonstraram que o componente quimico chalcona teve efeito neuroprotetor capaz de
reduzir o estresse oxidativo (MUCHINSKY, 2018).

Quando os valores encontrados do teor total de extrato presente na madeira de
Myracrodruonurundeuva (12,75%) e Leucaenaleucocephala (10,80%) foram observados,
constatou-se que as vantagens dessas duas espécies foram superiores aos valores
encontrados para a mesma variavel. Das propriedades quimicas de cinco espécies de
madeira do cerrado, o valor médio dos extrativos varia de 6,14% a 8,54% (SILVA et al.,
2017).

Ao contrério do valor de fenol total, o contetdo de proantocianidinas na solugéo
aquosa de metanol é maior. Essa diferenca é significativa. Os resultados mostram que,
para esta madeira, as proantocianidinas sdo extraidas preferencialmente em metanol-
agua. A degradacédo oxidativa das procianidinas aquece as antocianinas (AA e MA) em
acido butanol, convertendo-as em antocianinas. A curva obtida desta forma é bifasica e
consiste em duas linhas retas o que causa um problema porque a relacdo de Lambert-
Beer entre absorbancia e concentragdo de antocianidina s6 pode ser menor dentro do
ambito de aplicagcdo em concentragdo (<0,2). Amostras brutas (AA e MA) apresentam alta
absorbancia (> 2,5) no comprimento de onda de 550 nm, caracteristica das antocianinas
produzidas pela reacéo. A diluicdo resulta no desaparecimento do pico a 550 nm. Nesse
caso, é impossivel quantificar as proantocianidinas por meio desse experimento (QUEIROZ
et al., 2002).

A evidéncia da presenca de 3-desoxiproantocianidina é feita basicamente pela
comparagao da amostra e do branco com a amostra de acido butanol. Para o comprimento
de onda de 485 nm, a diferenca entre a amostra em branco e a amostra de acido butanoéico
ndo é oObvia. Esses resultados indicam que apicedinidinas ndo estdo presentes nessas
amostras. A 495 nm, a diferenca de absorbancia das amostras é maior, indicando a
presenca de 3-desoxiproantocianidina do tipo luteolina. Na Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) a solubilidade em agua e a fragcéo etérea de extratos metanol-agua de A.
urundeuva extrato aquoso, ap6s extracdo com éter, foi encontrado um pico representado
pelo acido galico e uma banda larga composta por diferentes tipos de proantocianidinas.
O cromatograma dos componentes do extrato aquoso foi extraido com éter. O principal
ingrediente apresentado é a fisetina. Além desse composto, também foram identificados o
acido galico e o acido elagico, bem como as caracteristicas da flavanona inferior, flavanol e
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elagitanino, compostos espectrais ultravioletas (QUEIROZ et al., 2002).

Estudos mostraram que a Chalconas tem atividade inibitéria sobre duas enzimas-
chave do metabolismo da dafenilpropanoide: fenilalanina: fenilalanina amoénialigase
(PAL) e 4-cumarato: CoAligase (4CL), participou da biossintese de fenilalanina. Como a
sintese de lignina é necessaria para o crescimento e desenvolvimento das plantas, esses
estudos mostraram que o efeito inibitério da Chalconas nas enzimas 4CL e a diminuicéo
subsequente na taxa de sintese de lignina pode ser a inibicdo do crescimento da planta
o motivo. Outros estudos demonstraram que existe uma correlagdo entre a inibicdo do
crescimento radicular e o declinio acentuado da atividade da peroxidase radicular, que esta
relacionada a biossintese da lignina e a produ¢édo de ROS, composto necessério para o
crescimento e diferenciacdo celular(DIAZ-TIELAS et al., 2016).

Em termos de numero e posicdo de hidroxila e ligagdes duplas, a estrutura da
Chalconas é um fator chave na determinacdo de sua atividade biolégica. O método de
estudar a estrutura quimica de uma nova Chalconas (natural ou derivada) e compara-la
com uma molécula de conhecida atividade biolégica pode ser uma importante ferramenta
para elucidar seus possiveis efeitos biolodgicos. Porém, apesar da diversidade estrutural da
Chalconas, ela tem mostrado o mesmo alvo molecular em diferentes estudos. Alteragbes no
estado redox, inibicdo da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial ou indugéo de PCD
séo efeitos comuns da Chalconas em células eucarioticas. A principal razdo pela qual esses
compostos naturais tém uma ampla gama de atividades biol6gicas pode ser encontrada
em todos os reinos eucariéticos, seus principais alvos sdo altamente conservados (DIAZ-
TIELAS et al., 2016).

31 CONSIDERAGOES FINAIS

A Myracrodruonurundeuva mostrou-se atributos em suas propriedades fisicas,
quimicas e toxicidade. Diante disso a planta em geral apresentou atividades antioxidante,
antimicrobiano e antiviral devido a metabolitos secundarios como flavonéides, Chalconas e
taninos indicados por estudos segundo seus autores mencionados. Porém seu uso deve ser
restrito e sob forma de manejo, ja que a mesma é uma espécie que estad em extingdo. Nao
somente devido seu uso como planta medicinal, mais também devido a diversas opgbes
de uso como a construcéo civil, engenharia, marcenaria, arborizagédo de grandes cidades.

Os estudos mostraram que a atividade antimicrobiana do extrato da casca da
aroeira (Myracrodruonurundeuva) realizada pelo método de CLAE (cromatografia liquida
de alta eficiéncia) é superior ao da folha e que plantas com flavondides, taninos e atividade
antimicrobiana devem ser acompanhadas de estudos toxicologicos. Os resultados
apontaram ainda que além dos efeitos farmacologicos da aroeira, as Chalconas tém um
efeito fitotoxico devido sua atividade inibitéria presente nas enzimas fenilalanina aménia
ligase e 4 cumaratoCoAligase inibindo a produgéo e lignina.
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E por fim, nossos resultados sugerem que a aroeira através da medicina popular,
por meio de banho de assento, infusdo ou decoccao tem efeito antifingico no tratamento
de inflamacdes e cicatrizagbes pbs parto, além terem acao antibacteriana, antiinflamatéria
e analgésica. E necessario ampliar os estudos que visem a compreensdo dos metabolitos

secundarios presentes na aroeira em relacao a sua agao farmacologica e toxicidade.
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RESUMO: O uso tradicional de plantas
medicinais e fitoterapicos como recurso
terapéutico no combate de doengas deve ser
amplamente discutido, pois na crenca popular o
natural e isento de riscos e perigos para saude do
usuario. Aesculus hippocastanum L. conhecida
popularmente como castanha-da-india € uma
espécie vegetal de grande utilizagdo na pratica
popular, como no tratamento de doencgas
circulatérias, hemorroidas e estudos comprovam
também sua atividade anti-inflamatéria. Seu
uso indiscriminado traz consequéncias para
populacdo que a utiliza. A Anvisa aplica medidas
regulamentadoras para que haja um controle de
seus efeitos sobre a populagéo.
PALAVRAS-CHAVE: Aesculus hippocastanum.
castanha - da - india. Escina. Fitoterapia.
propriedades terapéuticas.
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ABSTRACT: The traditional use of medicinal and herbal plants as a therapeutic resource
to fight diseases should be widely discussed, as in popular belief the natural and free from
risks and dangers to the user’s health. Aesculus hippocastanum L. popularly known as the
Indian nut is a plant species of great use in popular practice, as in the treatment of circulatory
diseases, hemorrhoids and studies also prove its anti-inflammatory activity. Its indiscriminate
use has consequences for the population that uses it. Anvisa applies regulatory measures to
control its effects on the population.

KEYWORDS: Aesculus hippocastanum. horse chestnut. Schooner. Phytotherapy. therapeutic
properties.

11 INTRODUGCAO

O poder terapéutico das plantas medicinais é antigo, esse saber vem sendo
constantemente utilizado na industria farmacéutica para a producdo de medicamentos
e como recurso terapéutico para a populagéo brasileira no tratamento e/ou profilaxia de
diversas doencgas. Toda planta que € administrada ao homem e desempenha sobre ele um
efeito farmacoldgico é intitulada medicinal (BRITO et al., 2014).

As plantas medicinais sdo agentes determinantes para a elaboracdo de novos
medicamentos. O Brasil centraliza a maior diversidade genética vegetal do mundo,
entretanto, a amplitude dessa diversidade biolégica e sua complexidade ainda ndo séo
plenamente conhecidas (BRASIL, 2016). A aprovacdo da Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Salde (Portaria n°. 971 de
03 de maio de 2006) e do Decreto n°. 5813, de 22 de junho de 2006 sao marcos nacionais
para o estabelecimento do uso racional de medicamentos, dentre eles drogas de origem
vegetal e/ou de plantas medicinais (NICOLLETI, 2010).

Ainda perdura a crenca no qual acredita-se na naturalidade inofensiva dos
fitoterapicos, no entanto sabe-se que o uso de medicamentos fitoterapicos sem a orientagéo
de um profissional da area da salde, especialmente médicos e farmacéuticos, pode levar
a riscos graves. Isto ocorre pelo desconhecimento quanto ao seu uso e interagbes com
outros fitoterapicos e/ou alopaticos (ALMEIDA et al., 2011). Ainda que exista um aumento
da importancia dos fitoterapicos, ndo ha estudos suficientes para a comprovagéao da sua
eficiéncia e seguranca da utilizacdo de plantas medicinais que continuam a ser utilizadas
apenas com base no conhecimento popular (BRUNING et al.,, 2012) e é de extrema
relevancia que sejam validadas suas agdes cientificamente para que esse uso seja mantido
(BOSSE, 2014).

A combinacdo das palavras gregas phyto (plantas) e therapia (tratamento) deram
origem a palavra fitoterapia, descrevendo a melhora de estados patolégicos pelo uso de
substratos naturais tais como plantas frescas e/ou secas, assim como preparados a base
das mesmas buscando a prevencéo, alivio ou cura da doenca (BOSSE, 2014). Os primeiros
registros de fitoterapicos datam da China, de 3.000 a.C (TEIXEIRA et al., 2010).
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Sao considerados medicamentos fitoterapicos os obtidos com emprego exclusivo
de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficdcia e seguranca sé@o validadas por meio
de levantamentos etnofarmacolégicos, de utilizagdo, documentacdes tecnocientificas ou
evidéncias clinicas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2009).

A fitoterapia permite que o ser humano se reconecte com o ambiente, acessando o
poder da natureza, para ajudar o organismo a normalizar fung¢des fisiolégicas prejudicadas
restaurar a imunidade enfraquecida, promover a desintoxicacdo e o rejuvenescimento
(SOUZA; BRITO, 2007). No Brasil, a medicina popular e o conhecimento tradicional sobre
plantas medicinais surgiram das diversas etnias que contribuiram com suas herangas
culturais em hébitos de saude que levaram a formagéao de uma “medicina popular brasileira”,
dentre essas etnias, destacam-se os indios latinos-americanos (ALMEIDA et al., 2011).

O Brasil possui arcabougo legal e cultural para o uso de plantas medicinais e
fitoterapicos, assim como programas de incentivo para a pesquisa desses. No entanto, s6
em 2006 foram publicadas politicas governamentais voltadas para esse setor. A Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Salde (CARVALHO, 2011)
caracterizaram como essas plantas serdo utilizadas, sendo de extrema relevancia a
populacgao, e de fundamental importancia o aperfeicoamento do acesso ao medicamento, a
incluséo social, ao avango industrial e tecnolégico, ao progresso da segurancga nutricional
e alimentar, ainda promovendo o uso sustentavel da biodiversidade brasileira valorizando
a preservacdo do conhecimento tradicional das comunidades tradicionais e indigenas
(BOSSE, 2014).

Aesculus hippocastanum conhecida vulgarmente como castanha-da-india € uma
espécie amplamente utilizada como recurso terapéutico pelos brasileiros, sendo a espécie
vegetal com maior nimero de registros como medicamento fitoterapico simples no Brasil,
no periodo de 2008 a 2012 (GUERRA, 2009; PERFEITO, 2012).

21 Aesculus hippocastanum: DESCRICAO BOTANICA

Aesculus hippocastanum, conhecida popularmente como castanha-da-india,
pertence a familia Hippocastanaceae. E uma arvore proveniente do oeste da Asia, de grande
porte, com tronco rigido, redondo e ramificado, de copagem densa, atingindo até 25 metros
de altura e 80 centimetros de didametro na base. As flores séo brancas e amarelas, com
manchas réseas ou vermelha. O fruto & um invélucro esverdeado, espesso, com espinhos
pequenos, com sementes carnosas e revestimento vermelho-castanho (ARNILLAS, 2015).

As partes empregadas na medicina sdo as cascas de galhos novos e as sementes. A
fruta da castanha-da-india € como um invélucro pequeno, cilindrico e espinhoso, de modo
que a casca vai se tornando bruta na propor¢cao em que ele fica madura. A fruta tem em seu

interior de duas a quatro grandes sementes que séo arredondadas e lisas e apresentam
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uma forma amendoada (CADEDOS, 2018).

O mais importante e essencial ativo da castanha-da-india é a -escina, na qual esta
presente nas sementes, sendo capaz de ser identificada de forma indireta por intermédio
da apuragéo da presenca de saponinas triterpénicas (ARAUJO, 2008). A este componente
quimico estao associadas as propriedades venotonicas e anti-inflamatérias, estabelecendo
suas mais acentuadas recomendacdes clinicas para o tratamento da insuficiéncia venosa

crénica, todas comprovadas por ensaios clinicos experimentais (MELO et al., 2007).

31 A. HIPPOCASTANUM L: FARMACOBOTANICA E INDICAQ()ES
FITOTERAPEUTICAS

O estudo farmacoldgico das drogas vegetais — planta inteira ou partes -, além
de constituir um campo inesgotavel de novos conhecimentos cientificos e geradores de
riquezas, pode contribuir notavelmente para o aprimoramento da medicina tradicional,
seguranca dos pacientes e novas alternativas farmacologicas.

A funcdo anti-inflamatoéria de A. hippocastanum L na etapa exsudativa inicial da
inflamacéo tem sido comprovada em pesquisas in vitro e in vivo e as reag¢des adversas,
atingiram parametros de leves e raros (ARNILLAS, 2015). Salviano e Fiocch (2013) apud
que Totte e Vlietinck (1999) verificaram diversas perspectivas com relagéo aos fitoterapicos
usados como recursos clinicos no tratamento de complica¢des cardiovasculares e foi
constatado um efeito diurético, atuando na diminuigcdo de edemas, aumentando o ténus
venoso, viabilizando o retorno venoso ao coracao e dispde, ainda, acédo anti-inflamatoria e
antiexsudativa. A escina é eficiente na diminuicdo de edemas, na terapia contra as varizes,
as hemorroidas e da tromboflebite superficial.

A castanha-da-india tem sido indicada para o tratamento da insuficiéncia venosa
cronica de distintas causas, dor e sensacao de membros inferiores cansados, o tratamento
e profilaxia de varizes venosas e sindrome pré-trombética. Seu funcionamento se faz
principalmente no plexo hemorroidario, mas também ocorre nas veias das pernas. O
elemento acionado é a venoconstricdo (ARAUJO, 2008) e, devido seus constituintes,
aumenta a chance de sangramentos quando administrada concomitantemente com o
acido acetilsalicilico, varfarina, heparina, clopidogrel e anti-inflamatérios como ibuprofeno
ou naproxeno, devido a escina, por se ligar as proteinas plasmaticas prejudicando a
ligacéo das outras drogas. O efeito hipoglicemiante em pacientes que usam medicamentos
hipoglicemiantes pode ser intensificado (SILVA et al., 2018) e tem sido relatado irritacao
gastrica (NICOLLETI, 2010).

Em pacientes predispostos, a castanha-da-india pode ocasionar alguns efeitos
adversos, como dermatite de contacto, alergia, nauseas, disturbios gastricos, diminuicdo
da fungéo hepatica e renal em portadores de insuficiéncia hepatica e renal pré-existentes,
além de efeitos laxativos (NICOLLETI et al., 2007). Seu uso na gestagao e lactagdo sdo
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contraindicados (ALVES, 2017; NICOLLETI et al., 2007).

De acordo com Guerra (2009), o estudo da castanha-da-india e seus extratos
demonstraram agdes terapéuticas eficientes para varios tipos de doengas, uma delas séo
do sistema vascular como por exemplo varizes e hemorroidas. Porém, se faz necessario
ainda varios estudos analisando o verdadeiro potencial deste produto. Uma vez que a
principal atividade farmacoldgica esta atribuida a B-escina extraida da castanha-da-india,
demonstrando uma melhor eficacia comparada aos demais medicamentos para a mesma
enfermidade.

Araljo (2008) também conclui que os resultados demonstraram que alguns
medicamentos a base de A. hippocastanum disponibilizados no mercado brasileiro
correspondiam exatamente as especificacbes de qualidade, eficacia e seguranca
aprovadas no registro e que os derivados sintetizados da B-escina possuem propriedades
farmacotécnicas e farmacologicas mais interessantes que o farmaco original. Na conduta
farmacolbgica para interpretar corretamente uma propriedade terapéutica de uma planta
usada na medicina tradicional, € fundamental conhecer as formas especificas de cultivo,
coleta, preparo e administracgao.

Para Cadedos (2018), a castanha-da-india possui propriedades vasoprotetoras
e essas propriedades devem-se principalmente aos saponideos, hidroxicumarinas e
derivados flavonicos que agem como vasoconstritores periféricos, facilitando o retorno
venoso, prevenindo acidentes vasculares. As saponinas desencadeiam varias acbes
biolégicas por causa de suas propriedades tensoativas ocasionadas pela estrutura quimica
que é constituida de uma parte hidrofilica e outra lipofilica, devido a presencga de agUcares
(CADEDOS,2018).

Segundo Arnillas (2015), sdo questionaveis a garantia para a grande maioria destes
produtos, quanto a sua eficacia, seguranca e qualidade, podendo trazer riscos a saude
do usuario. Tornando-se importante a realizagdo do controle de qualidade para produtos
fitoterapicos e de acordo com a legislagdo vigente estudos clinicos e farmacologicos
constataram a eficacia do extrato da semente de A. hippocastanum e da escina como
agente de elei¢édo: antiexsudativo, estabilizador da parede vascular, diurético e venotonico.
Atualmente, a escina (saponina) e a cumarina-esculina (6-O-glucosideo da esculetina),
presentes tém sido largamente empregados, especialmente no tratamento da IVC
(MARTINS; BRANDAO, 2006).

A eficacia e a seguranca dos medicamentos fitoterdpicos dependem de varios
fatores, dentre os quais se ressalta a qualidade do produto comercializado sendo sua
eficacia estabelecida pela comprovacgéo, através de ensaios farmacoldgicos pré-clinicos
e clinicos, dos efeitos biol6gicos preconizados para esses recursos terapéuticos, e a
seguranca é definida pelos ensaios que levam a comprovagdo da auséncia de efeitos
toxicologicos (BRITO et al., 2014).

Os principais estudos encontrados sédo sobre o efeito anti-inflamatério, antioxidante
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e hepatoprotetor. As sementes sdo utilizadas para tratamento de problemas vasculares
e inflamatérios (CECHINEL-ZANCHETT, 2017). Desta forma, & evidenciado a acéo
farmacologica da castanha-da-india, sua atividade terapéutica, salientando seu efeito
sobre doencas circulatérias em todos os estudos analisados, tendo como comparacéo as
conclusbes dos autores descritas na tabela 1.

. Substancia/Metabolito Atividade
L ikl secundario Terapéutica
Desenvolvimento e Validagéo de B-escina, Saponinas
metodologia analitica aplicados triterpénicas. Anti-edematosa,
Guerra, 2009. a forma farmacéutica sélida de Flavonéides anti-inflamatéria e
Aesculus Hippocastanum L. Taninos anti-febril.
(Castanha da India). Oléos

Desenvolvimento e Validagao

. P -escina :
de Metodologias Analiticas para N B - Anti-edematosa,
Dutra, 2012. a quantificacdo de B-escina em Gllcos;glzecsmc;gweasnnlcos anti-hemorroidaria e
extratos de Aesculus Hippocastanum Taninos anti-inflamatéria.
L. (Castanha da India).

Sintese de derivados soluveis de . L . e
Arajo, 2008. B-escina e algumas avaliagdes fisico- _ b-escina Glicosideos — Anti-hemorroidaria e
10, ’ > &g avallag cumarinicos, Flavonoides anti-edematosa.
quimicas e biologicas.

Avaliagao da atividade moluscicida Saponinas, taninos

de extrato hidroalcéolico de Aesculus Varizes,
Cadedos, 2018. hippocastanum L. (Castanha condensiiqsr,igl)’rgponente hemorroidas e anti-
da India), frente a moluscos jortt inflamatorio.
; . B -escina.
Biomphalaria.
Obtencao e caracterizagao de B-escina, Saponinas anti-
formulacdo fitoterdpica contendo . o - . . -
. . . inflamatoria e triterpérnicas,  Anti-inflamatoria e
Arnillas, 2015. tintura e extratos padronizados taninos. antiexsudativa antiexsudativa
de Arnica Montana L. e Aesculus ! ; '

. flavonoides, cumarinas, oléos.
hippocastanum L.

Anti-edema, anti-
capsulas de
Castanha-da-
india triterpénicas.
inflamatorias,
venotbnicas e
antioxidante.

Brito et al, Avaliacéo _de quall_dade de B-egcma,
2014 saponinas anti-edema, aptl-_
capsulas de Castanha-da-india

B-escina, saponinas
triterpénicas.

Tabela 01: metabolito secundario e atividades farmacologicas encontradas.

Fonte: Autoria prépria.

41 CONCLUSAO

As informacdes levantadas neste artigo mostram como se faz importante a
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necessidade de investimento na investigacdo e esclarecimento quanto a aplicagdo de
préticas fitoterapicas tradicionais utilizadas pelas comunidades e profissionais de saude.
A busca por este conhecimento é refor¢cada pelo desconhecimento de ambos, comunidade
e profissionais de saude, pois ainda ndo compreendem sobre as reais potencialidades e
adversidades associados aos fitoterapicos. Os estudos analisados para realizacéo desse
trabalho comprovaram a acdo farmacologica da Castanha-da-india principalmente em
doencas do sistema circulatério, principalmente insuficiéncia venosa crénica, tendo em
vista o potencial de acdo da b-escina. Seu perfil toxicol6gico ainda ndo é bem estabelecido,
mas existem diversas interacdes medicamentosas ja associadas ao seu uso. Estudos
sobre esse fitoterapico se fazem necessarios pois ainda ha uma caréncia cientifica muito
grande a respeito. E de extrema importancia a implementagédo de agées que intensifiquem
intervencgdes da vigilancia sanitaria e uma medida a ser tomada seria a promocéo de agoes
e educagédo em saude para a sociedade, pois o conhecimento difundido através do uso

popular e sua facil aquisi¢cdo tornam o usuario incrédulo quanto ao seu risco.
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RESUMO: O fungo é um microrganismo estudado ha séculos e possui muitas utilidades
em diversas areas na sociedade moderna. Penicillium marneffei € um fungo patogénico
emergente em diversos paises, tendo como énfase a Asia em paises como Vietna, China e
outros. Foi primeiramente encontrado em ratos da espécie Rhizomys spp., podendo também
ser encontrado em outros locais e tem sido motivo de estudo desde entdo. O teste de
suscetibilidade é de extrema importancia, para que haja um meio de saber qual medicamento
deve ser utilizado para combater a infecgdo causada. E necessario ter esse conhecimento
para que o antifungico correto seja utilizado, pois ha muitos agentes antifingicos de diversas
classes. A administracdo de um medicamento inadequado, podera gerar um agravo, como
por exemplo, resisténcia clinica ao medicamento. Quanto mais precoce o diagnéstico e
tratamento adequado, maior a possibilidade de uma melhora clinica do paciente, visto que,
se ndo tratado pode levar a morte.

PALAVRAS-CHAVE: Penicillium. Talaromyces. Marneffei. Teste de suscetibilidade.
Tratamento.

FUNGUS SUSCEPTIBILITY AND TREATMENT TEST: Penicillium marneffei

ABSTRACT: The fungus is a microorganism studied for centuries and has many uses in
several different areas in modern society. Penicillium marneffei is an emerging pathogenic
fungus in several countries, with an emphasis on Asia in places like Vietham, China and
others. It was first found in rats of the species Rhizomys spp. It can also be found in other
places and has been the subject of study ever since its discovery. The susceptibility test is
extremely important, so that there is a way to know which medication should be used to fight
the infection caused. It is necessary to have this knowledge for the correct antifungal to be
used, since there are several antifungal agents from several different classes, the inadequate
administration, can generate an aggravation, such as clinical resistance to the medication.
The earlier the diagnosis and treatment, the greater the possibility of a clinical improvement of
the patient, since, if left untreated, it can lead to death.

KEYWORDS: Penicillium. Talaromyces. Marneffei. Susceptibility test. Treatment.

11 INTRODUGAO

Os fungos séo seres vivos estudados ha décadas pelos cientistas, possuem diversas

fungdes, tanto nas industrias atuais como no meio ambiente, sdo amplamente utilizados no
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meio cientifico. Porém, alguns destes seres extraordinarios se alojam em certas partes do
corpo humano que podem causar danos mortais, sendo um destes o Penicillium marneffei
(SILVA; SOUZA, 2013; NORITOMI et al., 2005).

Sendo assim, é gragas aos testes de suscetibilidades que ha um meio de combater,
monitorar e ajudar a salde comunitaria. Estes testes sdo amplamente utilizados e
extremamente uteis para verificar certas condi¢ées dos fungos, como por exemplo, a sua
resisténcia ao antifungico, por isso, faz-se estes testes para saber a dose correta a ser
administrada ao paciente acometido (FONSECA, 2014; ALASTRUEY-IZQUIERDO et al.,
2015).

Junto com o teste de suscetibilidade est4 o tratamento, abrangendo dessa forma,
diversas areas da saude. Depois de feito o teste, passa-se ao tratamento, e para este
fim & necessario o remédio exato, neste caso o antifingico adequado para erradicar do
doente o patégeno causador da doenga (FONSECA, 2014; ABREU, 2017; ALASTRUEY-
IZQUIERDO et al., 2015; FRANCISCO, 2017).

21 O PATOGENO Penicillium marneffei

Os fungos s&o microrganismos eucariéticos e heterotrofos, podendo ser unicelulares
ou multicelulares, possuem uma membrana que delimita o material genético no citoplasma,
sendo esta a carioteca. Eles néo sintetizam clorofila, sua parede celular ndo possui celulose
e armazenam como substancia de reserva o glicogénio e ndo amido, como as plantas
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Ja que estes seres sao heterotroficos, necessitam de uma fonte externa para se
alimentarem, ou seja, um outro organismo. Este serve para o fungo como fonte de energia
e como constituintes celulares, os fungos realizam a nutricdo por absor¢do de nutrientes
presentes no solo (MORAES; PAES; HOLANDA, 2010).

O género Penicillium spp. foi respectivamente classificado ao reino Fungi, ao filo
Ascomycota, classe Eurotiomycetes, ordem Eurotiales e familia Aspergillaceae (SOUZA,
2018). O fungo Penicillium marneffei e outras espécies do subgénero Biverticillium foram
incluidos na familia Trichocomaceae e no género Talaromyces por formarem um clado
monofilético, baseando-se em uma analise filogenética dos loci: internal transcribed spacer
(ITS) e DNA-directed RNA polymerase subunit 1 (RPB1) (MYCOLOGY ONLINE, 2016;
VISAGIE et al., 2014; O'DONNELL et al., 2010; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016).

O nome Penicillium foi incorporado por Link no ano de 1809, e € originado de
Penicillus que tem o significado “pequeno pincel” em latim (SOUZA, 2018). Link decidiu
por esse nome pois, 0s conidi6éforos desses microrganismos manifestam-se na forma de
pincéis (SANTOS, 2016). As colbnias do fungo Penicillium spp. possuem crescimento
rapido, suas tonalidades podem variar de verde ou branco e a maioria da sua composi¢ao
é de conidioforos (GARVIL; BORGES; FALCAO, 2014).
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O fungo Penicillium spp. é encontrado, principalmente, no solo, na vegetacéo que
esta em processo de decomposi¢do e compostagem ou, até mesmo, em madeira, alimentos
secos, especiarias, frutas, vegetais e cereais secos, cresce também em materiais de
constru¢do que foram danificados pela 4gua, no ar e no pdé da casa (GARVIL; BORGES;
FALCAO, 2014).

A importancia desse género de fungos é vista na industria, como a producgéo de
antibi6ticos e enzimas, utilizando-os também na industria alimenticia, como em alguns
tipos de queijos (DONATI, 2008). Certas espécies deste género possuem potencial
biotecnoldgico, podem ser aplicadas no biocontrole, micoparasitismo, empregar seus
metabdlitos secundarios em industrias, e podem originar até mesmo novos farmacos
(MONTEIRO, 2013).

A descoberta do Penicillium marneffei ocorreu no ano de 1956 na Pasteur Institute
of Indochina, em Da Lat, Sul do Vietna. O patégeno foi primeiramente isolado em lesbes
hepaticas da espécie Rhizomys spp. e Calomys spp. (rato-do-bambu), que estavam sendo
mantidos em cativeiro para experimentos de infeccGes e morreram de forma esponténea, e
seu nome foi dado em homenagem a Hubert Marneffe, o diretor do instituto (VANITTANAKOM
et al., 2006; CHAN et al., 2019). O fungo também pode ser isolado nas fezes de ratos e em
amostras do solo das suas tocas (CORREIA, 2015).

A localizagdo endémica do patdgeno na Asia tropical, especialmente Tailandia,
nordeste da india, China, Hong Kong, Vietna, Taiwan, Laos, Mianmar, Malasia e Camboja.
Ha também outros paises onde pode ser visto como na Australia, Bélgica, Franca, Alemanha,
Japéo, Suécia, Suica, Paises Baixos, Reino Unido e nos Estados Unidos (VANITTANAKOM
et al., 2006; CHAN et al., 2019).

A peniciliose causada pelo Penicillium marneffei parece estar associada a
imunodeficiéncia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a sua transmissao
pode ocorrer através da inalagéo de esporos, inoculagéo direta na pele ou, até mesmo, por
meio da ingestao dos ratos contaminados (CORREIA, 2015).

O Penicillium marneffei € um fungo patogénico emergente que pode causar uma
micose sistémica fatal em pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana.
E um patégeno pulmonar que se dissemina para outros 6rgdos internos por meio de
disseminagdo hematogénica envolvendo a corrente sanguinea, pele, figado, baco,
linfonodos, medula 6ssea, pulméao e trato gastrointestinal (VANITTANAKOM et al., 2006;
LARSSON et al., 2012).

Os sintomas dessa peniciliose sdo caracterizados por: febre, anemia, perda de
peso, leucocitose e lesbes na pele, entretanto, esses sintomas ndo sao especificos para a
infeccdo de Penicillium marneffei (PONGPOM; SIRISANTHANA; VANITTANAKOM, 2009).
Em hospedeiros suscetiveis, o fungo passa por uma fase de transicado e se reproduz na
forma de levedura dentro dos macrofagos, elas medem em torno de 2 a 7 ym e isso facilita
a sua reproducédo nos macrofagos (CORREIA, 2015).
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Ha fatores de risco que estdo relacionados as infecgdes flngicas nos doentes
portadores do virus, sendo esses: a contagem de células CD4+ < 200 células/mm3, doentes
que néo recebem a terapia anti-retroviral altamente eficaz (HAART), outras co-infecgoes,
ma nutri¢cdo, exposi¢cdo ambiental/ area geogréfica do fungo (CORREIA, 2015).

O Penicillium marneffei € o Unico do género com dimorfismo térmico (TRABULSI;
ALTHERTHUM, 2015). H4 mais de 270 espécies do género Penicillium, sendo que
o Penicillium marneffei é diferente do restante, este fungo pode crescer a 37°C e a
temperaturas inferiores a 30°C (CORREIA, 2015). Em temperaturas abaixo de 37°C, os
fungos crescem como micélios com a formacéao de hifas septadas, que contém conidiéforos
e conidios tipicos do género Penicillium. Em adicéo a isto, a 37°C e em um meio artificial
ou tecido humano, o fungo cresce em uma forma tipo levedura com a formacgéo de células
de artroconidio (VANITTANAKOM et al., 2006).

As colbnias do fungo tém peculiaridades e caracteristicas especificas:

As colbnias a 25°C sdo de rapido crescimento, brancas, semelhantes a
camurga a felpuda com conidios verde-amarelados. As coldnias tornam-se
rosa-acinzentadas a marrons com a idade e produzem um pigmento difusivel
de vermelho acastanhado a vermelho-vinho. Os conidiéforos geralmente
biverticilam e as vezes monoverticilam, hialinos, de paredes lisas e com
verticilos terminais de trés a cinco métulas, cada qual com trés a sete fidlides.
As fidlides tém a forma de acerose ou frasco. Os conidios s&o globosos a
sub-globosos, com 2-3 ym de didmetro, tem paredes lisas e sdo produzidos
em sucessao basipeta a partir das fialides. No agar infusdo cérebro e coragao
(BHI) contendo sangue incubado a 37°C, as col6nias sdo rugosas, glabras, de
cor bronzeada e semelhantes a leveduras. Microscopicamente, as células de
levedura sdo esféricas a elipsoidais, com 2-6 pm de diametro e se dividem por
fissdo em vez de brotamento. Numerosos elementos de hifas curtas também
estdo presentes (MYCOLOGY ONLINE, 2016).

O fungo Penicillium marneffei também pode crescer em sua forma micelial a 25°,
com a ajuda do agar de glicose sabouraud (SDA) sem cicloheximida (VANITTANAKOM et
al., 2006). Foi mencionado que “a cicloheximida é usada numa variedade de meios para o
isolamento de fungos patogénicos [sic], para inibir certos fungos ndo patogénicos [sic], como
os bolores e leveduras saproéfitas” (BECTON, DICKINSON and COMPANY, 2003, p.1).

O diagnéstico da infecgdo por Penicillium marneffei € comumente feita por
identificacdo dos fungos com técnicas de microscopia e meios de cultura, as amostras
clinicas mais utilizadas incluem: aspirado da medula espinhal, sangue, bidpsias dos
linfonodos, bibpsias e raspagem de pele, escarro, lavagem broncoalveolar, liquido pleural,
biopsias do figado, liquido cefalorraquidiano, raspagem de péapulas palatais, urina,
amostra de fezes, pericardio, estbmago ou intestino (VANITTANAKOM et al., 2006). Houve
um estudo que demonstrou a possibilidade de diagnoéstico de peniciliose causada pelo
Penicillium marneffei através da hemocultura e lesdes na pele (LARSSON et al., 2012).

Para diagnéstico presuntivo e direto podem ser usadas as coloragées como Giemsa

e Wright, sendo possivel assim, identificar o Penicillium marneffei em amostras sanguineas,
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com a necessidade de clinicos experientes. Porém, o diagnéstico definitivo é feito através
do isolamento do microrganismo em cultura ou por demonstragdo histopatolégica em
bidpsia, isto pode demorar de 7 a 14 dias (CORREIA, 2015; PONGPOM; SIRISANTHANA;
VANITTANAKOM, 2009). Métodos moleculares também estédo disponiveis e sdo baseados
em primers especificos (VANITTANAKOM et al., 2006).

Aidentificacdo do fungo pode ser baseada na morfologia da colénia e na morfologia
do organismo microscopicamente. Quando o patégeno ¢ identificado por meio de cultura,
estudos mostram alta sensibilidade na medula espinhal (100%), bi6psia da pele (90%)
e sangue (76%). O teste de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) também
esta disponivel para o Penicillium marneffei e possui uma alta especificidade (100%) e
sensibilidade (80%) em pessoas soropositivas de HIV (VANITTANAKOM et al., 2006).

31 TESTE DE SUSCETIBILIDADE

Os testes de suscetibilidade para antifungicos séo criados para os fungos causadores
de doencgas e para aqueles que demonstram grandes porcentagens de resisténcia aos
antifingicos (FONSECA, 2014). Esses testes aos antifungicos estdo disponiveis para
detectar a resisténcia dos fungos ao antifungico e para determinar o melhor medicamento
e o melhor tratamento para um fungo especifico, juntamente com isto, ajuda também no
aperfeicoamento de protocolos antimicrobianos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015;
ABREU, 2017; FRANCISCO, 2017). Os testes de suscetibilidade que sdo aplicados a
diferentes e determinados antifungicos abrem a possibilidade de, precocemente, detectar
patégenos que possuem resisténcia aos medicamentos (FRANCISCO, 2017).

Ainda a respeito dos testes de suscetibilidades:

O principal uso do teste de sensibilidade antifungica surge a partir do
conceito de que a suscetibilidade (ou resisténcia) a um agente antifungico
selecionado para a terapia permitiria alguma previsdo sobre o impacto que
a administracdo do agente testado in vitro tém sobre o resultado clinico de
infecg@o causada pelo organismo tratado. Portanto, microbiologistas clinicos
estdo atualmente engajados em determinar o crescimento de fungos sob
diferentes concentragdes de drogas, de modo a produzir a concentragao
inibitéria minima para um isolado infectante especifico, que € uma medida in
vitro de suscetibilidade (expressa como inibicao de crescimento), o que ajuda
a prever a eficacia terapéutica (POSTERARO et al., 2014).

Aresisténcia contra os antifingicos também foi uma das causas do desenvolvimento
dos testes de suscetibilidade e ha também outras causas como: o aumento de fungos
patogénicos isolados em humanos, uma grande quantidade de antifingicos existentes
para uso, aparecimento de espécies de fungos emergentes, a era da sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA) e entre outras (FONSECA, 2014). E descrito
que “[...] o conceito de sensibilidade e resisténcia € aplicado para classificar o isolado
como sensivel ou resistente” (MORAES; PAES; HOLANDA, 2010, p. 420). A resisténcia
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microbiana é utilizada quando n&o ha suscetibilidade do fungo ao antifingico nos testes in
vitro (PEREIRA, 2017).

Esses testes de suscetibilidade para antifungicos requerem métodos padronizados
(BARROS; SANTOS; HAMDAN, 2006). Os métodos de microdiluicdo s&o considerados
padréo-ouro ou de referéncia e foram criados por duas instituicées diferentes: Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) e European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). A CLSI publicou o documento M27-A “Reference Method for Broth
Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeast; Approved Standard”. E a EUCAST
organizou juntamente com a European Centre for Diseases Control (ECDC) e a European
National Breakpoint Committees publicaram em 2008, um método padréo para o teste de
suscetibilidade para leveduras (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; BARROS; SANTOS;
HAMDAN, 2006).

O documento M27-A3 é especifico e também referéncia para os testes de
suscetibilidade das leveduras aos antifungicos, este ajuda na determinag¢éo da concentracéo
inibitéria minima (CIM). Quanto ao documento M38-A2 é referéncia para os testes de
suscetibilidade dos fungos filamentosos, esporangiésporos e formadores de conidio aos
antifungicos, este também ajuda a determinar a CIM. Ambos os documentos foram feitos
para que os laboratérios entrassem em um acordo mituo de medir a suscetibilidade dos
fungos de uma forma padronizada (CLSI, 2008; CLSI, 2008; BARROS; SANTOS; HAMDAN,
2006).

A CIM ou Minimal Inhibitory Concentration (MIC) & definida como a menor
concentracdo do agente antifungico necessario para inibir o crescimento visivel do patégeno
em uma diluicdo de agar ou caldo. Também hé& a concentragéo efetiva minima (CEM) ou
Minimal Effective Concentration (MEC) que é definida como a menor concentragdo do
antifingico que leva ao crescimento de hifas pequenas e redondas, o CEM ¢ utilizado para
as equinocandinas (CLSI, 2008; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016).

Ha relato de que “tanto os métodos do CLSI, como o do EUCAST tém a capacidade
de fornecer dados clinicamente Uteis e s@o capazes de distinguir espécies que adquiriram
ou néo a resisténcia” (FONSECA, 2014).

O método criado pela EUCAST se baseia no documento M27-A da CLSI, entretanto,
com modificagdes, entre elas: o suplemento do meio de Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) com dezoito gramas de glicose, aumento do inéculo e a leitura utilizando o
espectrofotometro, tudo isso visando reduzir o tempo de incubagdo e eliminar a leitura
visual (FONSECA, 2014).

Mesmo que ambas as instituicbes usem o meio RPMI-1640, a CLSI e EUCAST
possuem diferencas entre si, sendo: o tempo de incubagéo, a densidade do inéculo, o
fundo da placa, a metodologia na leitura e concentragéo de glicose (FONSECA, 2014).

Guevara-Suarez et al. (2016) promoveram um estudo in vitro utilizando o método
M38-A2 da CLSI empregando os antifingicos: anfotericina B (AmB), voriconazol,
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itraconazol, posaconazol, terbinafina, anidulafungina, caspofungina, micafungina e
flucitosina. E demonstraram que a terbinafina e as equinocandinas mostraram a melhor
atividade contra as espécies Penicillium e Talaromyces. Contudo, ambos os medicamentos
ndo sdo comumente utilizados para o tratamento de infec¢des invasivas desses fungos e a
AmB teve atividade antifungica mediana (GUEVARA-SUAREZ et al., 2016).

41 TRATAMENTOS UTILIZADOS CONTRA O FUNGO Penicillium marneffei

O diagnéstico e tratamento de uma peniciliose disseminada causada por Penicillium
marneffei é dificil, visto que ha existéncia de infeccbes fungicas concomitantes. Sendo
assim, é de suma importancia que o diagnéstico e tratamento contra o fungo seja feito o
mais cedo possivel, pois isso acarreta na cura do paciente, principalmente, para pacientes
imunocomprometidos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; HE et al., 2019). E necessaria
a escolha correta sobre qual antifingico sera utilizado para o tratamento (FONSECA, 2014).

Tratamento com anfotericina B, itraconazol, cetoconazol ou fluconazol durante o
estagio inicial da peniciliose pode ajudar no controle da infeccdo, entretanto, se néao for
diagnosticado e tratado apropriadamente pode-se chegar a um indice de letalidade de 91%
(JIANG et al., 2019). H4 maior taxa de letalidade da infec¢ao por Penicillium marneffei em
pessoas HIV negativas do que em pessoas HIV positivas, parece estar associada a um
diagnostico tardio devido a falta de suspeita clinica (CHAN et al., 2019).

Atualmente, a comercializagdo dos antifungicos sdo catalogados com base em
sua atuagcdo na célula fungica (PEREIRA, 2017). Ha trés familias de antifingicos que
sé@o usados para o tratamento de doencas fungicas, entre elas estdo os polienos que séo
representados pela anfotericina B e a nistatina. Os azéis constituem a segunda familia,
com derivados como o itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol e cresemba. E
a terceira, as equinocandinas que incluem a caspofungina, micafungina e anidulafungina
(ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; ALMEIDA, 2013).

Os polienos produzem poros que modificam a permeabilidade da membrana celular,
permitindo dessa forma, o extravasamento do conteudo citoplasmatico causando a lise do
fungo. AAmB, que é a referéncia nessa classe, possui um amplo espectro de a¢édo contra a
maioria dos fungos (PEREIRA, 2017; SILVA, 2019). A respeito da nistatina, é apresentado:
“[...] seu uso é limitado principalmente ao tratamento de infec¢des de pele, das membranas
mucosas e do trato gastrointestinal causada por Candida” (PEREIRA, 2017, p. 32).

Os azbéis compdem a maior classe dos medicamentos antifungicos, sendo a classe
mais utilizada para tratamentos e prevengdes contra fungos pois possuem amplo espectro
de acdo e uma administragéo facilitada. Essa classe possui agdo fungicida contra os fungos
filamentosos, mas também, acéo fungistatica contra fungos na forma de levedura. Atuam,
principalmente, no impedimento da sintese de ergosterol (PEREIRA, 2017; SILVA, 2019;
ALMEIDA, 2013).
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Ha muitos medicamentos que constituem os azois:

As drogas azélicas sao constituidas por duas familias que diferem no nimero
de nitrogénio no seu anel azol: os imidazdlicos (dois dtomos de nitrogénio)
como o miconazol, cetoconazol, clotrimazol, e econazol; e os triazélicos
(trés atomos de nitrogénio) como o fluconazol e itraconazol (triazélicos de 1°
geragéao); voriconazol, posaconazol e ravuconazol (triazélicos de 2° geragéo)
(PEREIRA, 2017).

Ha trés farmacos pertencentes a classe das equinocandinas, que é a mais recente
classe de antifingicos, sendo estes: micafungina, caspofungina e anidulafungina. Possui
acao fungistatica contra fungos filamentosos e agéo fungicida contra fungos na forma de
levedura. Esses medicamentos agem na parede celular dos fungos, impedindo a sintese
de Beta-1,3-D-glucano que é um componente da parede celular fungica, isso desestabiliza
a estrutura celular, consequentemente levando a morte do patégeno. Porém, ha um
problema, a sua absorg¢édo no trato gastrointestinal é baixa, por isso ndo € administrado
oralmente (ALMEIDA, 2013; SILVA, 2019; PEREIRA, 2017).

Cada farmaco possui seu proprio mecanismo de acgdo, farmacocinética,
farmacodinamica, eficacia e espectro de acdo, sendo assim, deve-se levar em
consideracéo o efeito causado pelo farmaco, os efeitos adversos e as possiveis interacbes
medicamentosas causadas pelo antifingico (FONSECA, 2014). As vezes pode-se limitar
0 uso de certos antifungicos, pois ha relacdo com a toxicidade causada no organismo,
como por exemplo, a AmB que é extremamente eficiente contudo extremamente tdxica
(ALMEIDA, 2013; SILVA, 2019).

Ha diversos fatores que acarretam a resisténcia fungica aos medicamentos, como por
exemplo, a constante utilizacdo de medicamentos, que pode resultar no desenvolvimento
de resisténcia, consequentemente, prejudicando a sua ag&o no fungo que esti causando
a doenca (POSTERARO et al., 2014; ALMEIDA, 2013). A resisténcia clinica antifingica
é explicada como “[...] a persisténcia ou progressdo da infeccdo fungica, apesar da
administracao apropriada do agente antifungico [...]” (POSTERARO et al., 2014).

N&o h& um tratamento com antifingico padronizado para infec¢des causadas por
Penicillium marneffei (HE et al., 2019). Aboa parte dos pacientes afetados com o Penicillium
marneffei respondem bem ao tratamento com anfotericina B ou itraconazol (LARSSON et
al., 2012). O medicamento voriconazol tem menos efeitos colaterais e € mais barato que a
AmB, é mais facil de ser adquirida e, segundo estudos, é bem eficaz para o tratamento da
talaromicose (peniciliose) (HE et al., 2019).

Praticamente todas as classes de antifingicos disponiveis contribuem para a melhora
de infecgbes fungicas invasivas (POSTERARO et al., 2014). O remédio itraconazol tem
sido utilizado como meio profilatico para a infec¢gdo do Penicillium marneffei (GUEVARA-
SUAREZ et al., 2016). A AmB é recomendada para tratamento de peniciliose severa,
entretanto, pode-se utilizar itraconazol ou cetoconazol como tratamento alternativo, pois a
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AmB pode néao estar disponivel ou &€ muito cara para ser adquirida (LARSSON et al., 2012).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Nesse capitulo foram feitas abordagens histéricas, funcionalidades, necessidades
dos fungos em geral, focando principalmente no fungo Penicillium marneffei, mostrando a
necessidade de uma ateng¢do acentuada quanto a este patdgeno emergente e possivelmente
fatal. O teste de suscetibilidade foi explanado mediante dados cientificos, enfatizando
que os testes de suscetibilidade sdo de grande importancia para se determinar o melhor
tratamento possivel para pacientes acometidos, ndo s6 com o Penicillium marneffei, mas
para qualquer outro patbgeno que necessite ser erradicado do organismo acometido.
Abrangeu-se dados a respeito do tratamento que pode ser utilizado contra o Penicillium
marneffei, mostrando que ha tratamentos possiveis para ajudar no combate a este fungo
fatal. Entretanto, enfatizamos que é extremamente necessario o diagnostico e tratamento
adequado o mais cedo possivel, para que haja diminuicdo no risco de morte e taxa de
letalidade decorrente dessa infecgéo fungica.
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RESUMO: As unhas s&do placas corneas
semirrigidas consideradas estruturas anexas da
pele, tais estruturas podem ser acometidas por
doencas infecciosas denominadas onicomicoses.
Essa patologia representa 50% de todas as
enfermidades ungueais, afetando até 9% da
populacdo mundial, sendo o sexo masculino mais
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acometido do que o feminino, esse percentual varia de acordo com a regido por motivo de
diferencgas culturais e sociais. A onicomicose é causada por fungos e é considerada importante
por ser grande influenciadora da diminuicdo da autoestima do portador, de limitagdes
psicoldgicas, ocupacionais e sociais, e pelas possiveis complicagbes que podem surgir apos
o contagio, principalmente em pacientes idosos e imunodeprimidos. Nesse capitulo tera
como foco revisar as formas de diagnéstico e tratamentos das onicomicoses, conhecer a
anatomia ungueal, tipos de onicomicoses existentes e seus agentes etioldgicos; descrever as
formas de diagnostico da doenca e apresentar as formulagdes farmacéuticas disponiveis no
mercado para tratar tal onicopatia. Foi observado que o correto diagnéstico dessa onicopatia
€ extremamente necessario para que o paciente tenha um tratamento adequado, sendo os
principais exames utilizados para a detec¢do das onicomicoses, o exame micolégico direto,
a cultura de fungos e a analise histopatoldgica. Além disso, foi descrito que o tratamento
das infecgbes fungicas que acometem o aparelho ungueal foi descrito que o tratamento das
infeccbes flngicas que acometem o aparelho ungueal podem ter inicio assim que detectada a
presenga dos microrganismos infectantes, utilizando formulagbes tépicas e orais existentes,
além da utilizagéo da terapia combinada, se esta for necessaria.

PALAVRAS-CHAVE: Onicomicose; Tratamentos de onicomicoses; diagnéstico de
onicomicoses; Agentes etiolégicos de onicomicoses.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ONICOMYCOSIS

ABSTRACT: Nails are semi-rigid corneal plates considered to be structures attached to the
skin, such structures can be affected by infectious diseases called onychomycosis. This
pathology represents 50% of all nail diseases, affecting up to 9% of the world population, with
males being more affected than females, this percentage varies according to region due to
cultural and social differences. Onychomycosis is caused by fungi and is considered important
because it greatly influences the bearer’s reduced self-esteem, psychological, occupational
and social limitations, and the possible complications that can arise after infection, especially
in elderly and immunocompromised patients. This chapter will focus on reviewing the forms
of diagnosis and treatment of onychomycosis, knowing the nail anatomy, types of existing
onychomycosis and their etiological agents; describe the forms of diagnosis of the disease and
present the pharmaceutical formulations available on the market to treat such onychopathy.
It was observed that the correct diagnosis of this onychopathy is extremely necessary
for the patient to have an adequate treatment, and the main tests used for the detection
of onychomycosis are direct mycological examination, fungal culture and histopathological
analysis. In addition, it has been described that the treatment of fungal infections that affect
the nail tract It has been described that the treatment of fungal infections that affect the nail
tract can start as soon as the presence of infecting microorganisms is detected, using existing
topical and oral formulations, in addition to use of combination therapy, if necessary.
KEYWORDS: Onychomycosis; Onychomycosis treatment; Onychomycosis diagnosis;
Etiological agents of onychomycoses.
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11 INTRODUGCAO

As doencas infecciosas s@o prevalentes dentre todas as patologias que podem
acometer as unhas e as onicomicoses representam 50% de todas as enfermidades
ungueais (BASWAN et al., 2017; JACINTO, 2018), afetando até 9% da populagédo mundial
(CANESCHI et al, 2017), esse percentual varia de acordo com a regido por motivo
de diferengas culturais e sociais (GROVER et al., 2012). A onicomicose & considerada
importante devido aos possiveis problemas que ela pode acarretar. A diminuicdo da
autoestima do portador, limitagdes psicoldgicas, ocupacionais e sociais, as complicagcdes
que podem surgir apds o contagio, principalmente em pacientes idosos e/ou diabéticos séo
fatores que podem ser desencadeados ap6s a infecgdo (ARAUJO et al., 2003; CANESCHI
et al., 2017). Nesse sentido, o tema a ser estudado € muito relevante, ja que uma parcela
significante da populagdo mundial é acometida por essa onicopatia e a disseminacgéo de
informacgdes cientificas dessa doenca é necessaria, podendo alcancgar profissionais de
saude e também a sociedade. Dessa maneira, a questao é apresentar dados de pesquisas
da forma para proceder com o diagnosticar e tratar as onicomicoses de maneira adequada.
O objetivo geral do capitulo consiste em pontuar as formas de diagnéstico e tratamentos das
onicomicoses, e também conhecer a anatomia ungueal, tipos de onicomicoses existentes
e seus agentes etioldgicos, descrever as formas de diagnéstico da doenca e apresentar as
formulagGes farmacéuticas disponiveis no mercado para tratar tal onicopatia.

21 ANATOMIA UNGUEAL, ONICOMICOSES E SEUS AGENTES ETIOLOGICOS

As unhas séo placas cérneas semirrigidas consideradas estruturas anexas da pele.
Localizadas nas falanges distais, elas conferem protecdo e mobilidade aos dedos e sua
aparéncia e crescimento normal é dependente dos tecidos que a circundam e da falange
Ossea que sustentam e compdem a unidade ungueal (BARAN; NAKAMURA, 2011). Estas
placas ungueais séo constituidas por véarias substancias responsaveis por sua homeostasia,
a queratina, nitrogénio, enxofre, calcio, magnésio, sodio, ferro, cobre, zinco, lipidios, que
possibilitam efeito plastificante e flexibilidade & lamina ungueal, e agua entre 7 e 12%
(BASWAN et al., 2017). Os sitios anatdbmicos do aparelho ungueal séo divididos em oito
unidades como ilustrados na Figura 1, sendo elas, dobra ungueal proximal (1), cuticula (2),
linula (3), hiponiquio (4), regido de alta aderéncia ao leito ungueal (5), leito ungueal (6),
matriz distal (7) e matriz proximal (8) representados na Figura 1. A partir das matrizes se
da o desenvolvimento da placa ungueal, que cresce 0,1 mm por dia (BARAN; NAKAMURA,
2011).
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Figura 1 - Anatomia ungueal.

Fonte: Baran; Nakamura (2011, p. 25).

Doencas inflamatérias, infecciosas e congénitas podem acometer as unhas, dentre
essas, as doencas infecciosas sdo dominantes e as onicomicoses representam 50% de
todas as enfermidades ungueais (BASWAN et al., 2017; JACINTO, 2018), afetando até
9% da populagdo mundial sendo o sexo masculino mais acometido do que o feminino
(CANESCHI et al., 2017; QADIR; BATOOL, 2019), esse percentual varia de acordo com a
regido por motivo de diferengas culturais e sociais (GROVER et al., 2012). Onicomicose
€ o termo utilizado para denominar infec¢des fungicas ocasionadas no aparelho ungueal
(BODMAN; Krishnamurthy, 2019). Ela pode acometer desde a placa até a matriz ungueal,
sendo que 0s microoganismos podem adentrar as estruturas por diversas formas, como o
contato direto ou através de calgados contaminados. (QADIR; BATOOL, 2019). As infecgbes
ungueais podem ser classificadas, segundo HAY e colaboradores (2011), em onicomicose
subungueal distal e lateral (OSDL) (A), onicomicose superficial (OSU) (B), onicomicose
endonyx (OE) (C), onicomicose proximal subungueal (OPS) (D), onicomicose de padrdo
misto (OPM) (E), onicomicose distréfica total (ODT) (F) e onicomicose secundaria (OSE)

(G) conforme ilustradas na Figura 2.
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Figura 2 — Tipos de onicomicoses.

Fonte: Adaptacao de Hay; Baran (2011).

A OSDL constitui a forma mais comum de contaminagédo da unidade ungueal por
fungos, ela inicia na porgéo inferior lateral ou distal da placa ungueal onde o contaminante
a invade através do hiponiquio e seus agentes etiol6gicos sdo comumente os fungos
dermatéfitos Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton
floccosum, além deles a Candida albicans, Scopulariopsis brevicaulis e espécies de
Fusarium e Scytalidium também s&o bastante encontrados nesse tipo de infec¢éo (HAY;
BARAN, 2011; PIRACCINI; ALESSANDRINI, 2015). A OS afeta frequentemente as unhas
dos pés e pode envolver varias unhas ao mesmo tempo. Ela pode apresentar uma
variedade de discromias a depender de qual agente etioldgico esta envolvido na infecgéo,
sendo os fungos da espécie Trichophyton mentagrophytes os principais responsaveis
pela deflagracéo dessa variagdo de onicomicose. O uso da denominagdo “onicomicose
branca superficial” era utilizado anteriormente para a OS, contudo o termo foi considerado
restritivo ja que a doenca pode apresentar outras variagdes de cor além de branca. Além
da cultura e ambiente social em que uma populacdo estéd inserida, outros fatores séao
predisponentes na infecgdo das unhas, sendo eles, fazer uso de imunossupressores, ser
portador de diabetes, ter idade avangada, ma circulagdo sanguinea, casos de parentes que
ja contrairam a onicomicose, possuir hiperidrose, psoriase, onicogriosfose ou ter sofrido
algum trauma ungueal (SOLTANI ., 2015). Pode ocorrer manifestacdo da OPS, que é uma
variagdo de onicomicoses mais grave em pacientes imunossuprimidos (HAY; BARAN,
2011; PIRACCINI; ALESSANDRINI, 2015). Um estudo feito no Brasil por CABUIM et al.
(2011) demonstrou que em 100 pacientes portadores de HIV, 32 foram diagnosticados com
onicomicose; na europa, ZISOVA et al. (2011) comprovou que dos 228 pacientes estudados
acometidos por psoriase, 62% deles apresentavam infecgdo por fungos. Esses dados
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confirmam a predisposicao de pessoas imunodeprimidas a contrairem onicomicoses. A
OE representa uma pequena parcela das onicomicoses, ela envolve a superficie interior
da placa ungueal, apesar disso ndo afeta o leito da unha. Neste tipo de infeccdo nao
ocorre onicolise ou hiperqueratose, mas a placa apresenta leuconiquia difusa e opaca.
Seu agente etiologico regular & o Trichophyton violaceum (HAY; BARAN, 2011; BARAN;
NAKAMURA, 2011). A OPM corresponde aos casos que demonstram a consociacdo de
varias classificagcdes de infeccdo na mesma unha, ja a OS corresponde a infecgao fungica
da unha e dos tecidos adjacentes frente a outras patologias como psoriase e trauma
(HAY; BARAN, 2011). Dermatéfitos, leveduras e fungos filamentosos ndo dermatofiticos
constituem os causadores das infec¢des ungueais. No grupo dos dermatoéfitos, as espécies
Trychophyton rubrum e Trychophyton Mentagrophytes representam maioria dos agentes et
alcausadores da onicomicose, envolvidos em 80% dos casos (SERRA et al., 2008; LANA
et al., 2016). Infecgdes fungicas que acontecem apenas na epiderme, cabelo e as unhas
s@o causadas por dermatofitos, eles produzem a queratinase, degradante da queratina
encontrada nessas regides. A infecgdo é transmitida entre humanos ou entre animal e
humanos por contato direto ou contato com fios e células epidérmicas infectadas como
tesouras, objetos cortantes e pisos de banheiros (TORTORA et al., 2012). As leveduras
participam do reino dos fungos, elas sdo microorganismos que podem causam alguns
tipos de infecgbes em humanos e animais além de contribuir beneficamente em processos
tecnoldgicos alimentares (TORTORA et al., 2012). Essa classe fungica é descrita como
responsavel por 5 a 17% das infec¢gdes ungueais pelo mundo, sendo a Candida albicans
principal representante do seu grupo (SERRA et al., 2008; LANA et al., 2016). No Brasil,
BARAN e NAKAMURA (2011) colocam a Candida albicans em um nivel de maxima
responsabilidade em contaminac¢des ungueais, ficando a frente de fungos dermatdéfitos e
leveduras. PIRACCINI e ALESSANDRINI (2015) descreveram os fungos ndo dermatéfitos
como responsaveis pela onicomicose com uma prevaléncia mundial de 10 a 15%, enquanto
MONOD e MEHUL (2019) citam os fungos filamentosos néo dermatofiticos como agentes
menos passiveis de serem responsaveis pelas onicomicoses, porém quando sao eles os
causadores, terapias padréo ndo séo suficientes para a cura, principalmente quando esses
patégenos sdo do género Fusarium spp. e Aspergillus spp. (MONOD; MEHUL, 2019).

As leveduras, segundo BARAN e NAKAMURA (2011) sdo, em primeiro momento,
microrganismos passiveis de causar onicomicoses a partir de outras patologias ou afec¢bes
ungueais, apesar disso, também estdo aptas a causarem infeccbes sem patologias
primarias.

31 FORMAS DE DIAGNOSTICO DAS ONICOMICOSES

Ainda que o histérico clinico e o exame fisico sejam imprescindiveis no diagnéstico

das onicomicoses, € indispensavel a confirmagao micolédgica laboratorial para um diagnostico
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preciso e um tratamento direcionado, podendo evitar inconvenientes efeitos colaterais
e interagdes medicamentosas desnecessérias (LIPNER; SCHER, 2019). Além disso,
€ muito importante a identificacdo dos microrganismos responsaveis pelas onicopatias,
principalmente dos que possuem baixa resposta terapéutica a antifungicos, como o
Fusarium ssp (MAIFREDE, 2009). Para o diagndstico das onicomicoses sao empregadas
muitas metodologias, dentre elas, a microscopia direta, cultura para fungos, exame
histolégico da placa ungueal corada pelo PAS, imunohistoquimica, dermatoscopia de placa,
microscopia confocal, citometria de fluxo, microscopia eletrénica de varredura e reagdo em
cadeia de polimerase (PCR) (SALIBA et al., 2014). Monod e Méhul (2019) descrevem fitas
de teste rapido, PCR com primers especificos e microscopia de fluorescéncia como forma
de diagnosticar a infecgéo fungica, além dos métodos de exame micolégico direto (EMD)
e cultura fungica. Segundo os pesquisadores citados, as fitas de teste rapido sé@o uteis no
pré-diagnostico em consultorio clinico, embora a cultura fangica seja indispensavel para
deteccao do microrganismo infectante e melhor direcionamento da terapia medicamentosa.
A dermatoscopia é uma forma de diagnéstico néo invasivo, utilizada como ferramenta para
diferenciar onicomicoses de onicoélise traumatica e melanoniquia, sendo um importante
instrumento auxiliador na avaliagéo clinica (LIPNER; SCHER, 2019). A presente técnica,
também pode ser chamada de microscopia de superficie, dermoscopia ou microscopia
de epiluminescéncia. Para que ela possa ser utilizada, necessita-se do dermatoscopio,
um equipamento que possibilita 0 aumento em dez vezes a visualizagdo da epiderme.
Ultimamente, o uso da dermatoscopia tem aumentado, sendo que para a realizacédo do
exame o profissional carece de um bom treinamento para a correta analise das imagens
(FRANGE et al., 2012). A microscopia direta ou EMD consiste em um teste rapido em que a
amostra obtida do aparelho ungueal € avaliada em busca da presenga de células fungicas,
obtendo uma triagem morfolégica. E uma andlise que deve ser seguida obrigatoriamente
pela cultura de fungos (SILVA, 2017). O exame micolégico direto tem resposta imediata
e é indicado, pois, com a confirmagéo da infecgdo é possivel iniciar o tratamento, ele é
realizado analisando o material diretamente no microscopio éptico apés sua dissolugdo em
solucéo de hidréxido de potassio (KOH de 10 a 20%) (MORGADO, 2016).
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Figura 3 — Microscopia do fungo dermatéfito Trichophyton mentagrophytes.

Fonte: Yuri (2013).

O exame de cultura € indispenséavel para a descoberta do agente etiolégico. Aamostra
coletada deve ser semeada em, no minimo dois meios de cultura, o agar Sabouraud é o
mais utilizado. Nos meios de cultura podem haver a presenca de antimicrobianos com o
objetivo de inibir o crescimento de bactérias e fungos contaminantes (SALIBA et al., 2014).

Figura 4 — Cultura em agar Sabouraud do fungo dermatéfito Trichophyton mentagrophytes.
Fonte: Yuri (2013).
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A analise histopatolégica possui a vantagem de identificar se o fungo esta apenas
colonizando ou invadindo a placa ungueal, porém trata-se de uma técnica mais cara e que
exige um profissional especialista no exame. Por isso, normalmente ele s6 é realizado
quando o exame micoldgico direto e a cultura de fungos séo inconclusivos (PEREIRA,
2012). ZANARDI et al. (2008) fizeram um estudo no sul do Brasil em 40 paciente com
suspeita clinica para onicomicoses comparando os métodos de exame micol6gico direto
(EMD), cultura fingica e exame histopatologico para o diagnéstico da doenca. Os autores
chegaram a concluséo de que o EMD foi 0 método mais confiavel para resultados negativos
e que a cultura fungica demonstrou-se especifica para os casos em que havia a infecgéo.
Assim como o exame histopatolégico, a técnica molecular de reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) €& uma anélise que demanda uma estrutura altamente especializada,
sendo assim, possui maior custo. Ela é capaz de identificar o microrganismo de forma
rapida e sensivel, utilizando pequena quantidade de amostra (PEREIRA, 2012). Uma
alternativa para minimizar a inviabilidade da técnica de PCR tem sido a utilizagdo de kits
rapidos, tornando o exame mais acessivel e econémico (LIPNER; SCHER, 2019).

Técnica Microscopia Cultura de Exame PCR
direta fungos histopatologico
Penetracdo na placa Nao Nao Sim Nao
ungueal
Viabilidade de crescimento Néao Sim Néo Néao
fangico
Identificagéo do Nao Sim Nao Sim
microrganismo
Sensibilidade (%) 67 — 93 31-59 92 95
Especificidade (%) 38-78 83 -100 72 100

Tabela 1 - Comparagéo de técnicas utilizadas no diagnéstico de onicomicoses.
Fonte: LIPNER e SCHER (2015); GHANNOUM et al., (2018).

Um estudo realizado em 2014 por TSUNEMI et al., apresentou uma inovadora
tecnologia para o pré-diagnostico de onicomicoses, os autores desenvolveram tiras de
teste de dermatéfitos por imunocromatografia em que é possivel visualizar a presenca
de antigenos micoéticos a partir de amostras ungueais, proporcionando uma rapida e facil
deteccéo da presenca da doenca, sendo eficaz em sua triagem.

41 TRATAMENTOS DISPONIVEIS PARA AS ONICOMICOSES

Os tratamentos direcionados a onicomicoses, em sua maioria, envolvem alto custo,
efeitos colaterais, tempo de tratamento prolongado e adesdo da terapia medicamentosa
pelo paciente. Além desses problemas, distarbios circulatérios do hospedeiro, idade
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avancada, hiperceratose, biodisponibilidade de drogas e interacbes medicamentosas séo
fatores que podem dificultar o tratamento e até serem responsaveis pelas altas taxas de
recorréncia da doenca (AZAMBUJA et al., 2014). Para a escolha da terapia mais adequada
no tratamento das onicomicoses deve-se levar em conta o tipo, a extenséo e a gravidade do
acometimento da unha, sintomas e condicbes pré-existentes do portador, visando erradicar
o fungo, restaurar a unha e prevenir a reinfeccdo. Muitas vezes a infeccao fungica pode
causar agravos permanentes a unidade ungueal (YAU et al., 2018). Os tipos de intervencéao
terapéutica dividem-se em monoterapia, terapia combinada, suplementar, intermitente e
intervengdo mecanica. E possivel observar através de estudos multicéntricos que terapia
combinada apresenta maior efetividade nos casos em que a onicomicose estd avangcada
(BARAN; NAKAMURA, 2011). Existem formulacbes com aplicacéo topica e por via oral
(absorcgao sistémica) disponiveis para o manejo das onicomicoses, contudo, devido a placa
ungueal ser uma estrutura que dificulta a penetracdo de farmacos, a terapia topica fica
restrita ao tratamento de onicomicose superficial, quando nao envolvem a lunula, acometem
uma pequena extensdo da unha e por fim, quando o tratamento sistémico é contraindicado.
Os farmacos destinados a via ungueal aplicados por via tépica normalmente estdo em
forma farmacéutica de esmalte, sdo os mais comuns, amorolfina, itraconazol, tioconazol e
o ciclopiroxilamina, o tratamento varia de 6 a 12 meses (BARAN; NAKAMURA, 2011; YAU
et al., 2018). Para tratamentos de efeito sistémico, os farmacos itraconazol, terbinafina e
fluconazol sdo comumente utilizados, além deles, a FDA (Food and Drug Administration)
aprovou em 2002 trés novos farmacos para o uso no manejo das infecgdes fungicas, o
voriconazol, posaconazol e o voriconazol, entretanto, eles ainda sdo pouco utilizados,
inclusive no Brasil onde os mesmos também sdo aprovados pela ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria) (BARAN; NAKAMURA, 2011; ANVISA, 2013; YAU et al., 2018).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

E evidenciado que unhas sdo estruturas sustentadas por tecidos que a circundam e
pela falange éssea, localizadas nas falanges distais elas possuem relevantes fungées como
protecdo e mobilidade aos dedos. Dessa forma sua integridade precisa ser preservada para
que desempenhe suas fungées no organismo. E possivel salientar que as onicomicoses séo
causadas principalmente por fungos do género Trychophyton ssp, entretanto varios outros
fungos podem causar a infecgédo ungueal. Para um diagnoéstico adequado da patologia €
necessaria a avaliagdo da histdria clinica do paciente bem como de exame fisico da unidade
ungueal afetada. Além disso, a realizagdo de exames laboratoriais como microscopia direta
e cultura de fungos é indispensavel para a confirmagdo do agente etiolégico. E possivel
descrever também que, apos classificada a onicomicose, € feita a identificagcdo correta
do agente etioldgico, devendo-se iniciar o tratamento da doenca, e a depender disso o
paciente ira proceder utilizando formulagdes para aplicagéo local, formas farmacéuticas de
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administragdo via oral, ou ainda aderir a uma combinagdo de medicamentos via tépica e
sistémica, sendo que o prescritor ir4 avaliar o melhor tratamento. Ainda assim, é necessaria
a revisao periddica dos métodos de diagnéstico e tratamentos das onicomicoses, uma vez
que a ciéncia estd em constante avanco e o surgimento de novas terapias contribui com
a restauracao da saude de aparelhos ungueais afetados por fungos, principalmente os ja

resistentes as terapias usuais.
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RESUMO: Os benzodiazepinicos (BZDs) sao
0s psicotrépicos mais prescritos e dispensados
no Brasil, apesar dos riscos associados ao seu
uso prolongado. Este estudo teve como objetivo
investigar a prevaléncia e fatores associados ao
usode benzodiazepinicos napopulagao brasileira.
Trata-se de uma reviséo de literatura, com busca
nas bases de dados Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e PubMed. Como critérios de
exclusdo, ndo foram selecionados os estudos
que analisaram outras classes de medicamentos
psicotropicos, artigos de reviséo de literatura e
pesquisas realizadas em periodo anterior ao ano
de 2010. Os resultados da pesquisa apontam
que a prevaléncia de benzodiazepinicos foi
observada entre idosos com idade avancada,
do sexo feminino, com multimorbidades e que
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fazem uso de outros psicofarmacos, entre eles
os antidepressivos. Além disso, como fatores
associados ao uso desses medicamentos, a
maioria dos estudos relatou que esses individuos
ndo eram acompanhados por psicologos e
faziam uso prolongado e inadequado dos
benzodiazepinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia farmacéutica;
Psicotropicos; Uso de medicamentos.

PREVALENCE AND FACTORS
ASSOCIATED TO THE USE OF
BENZODIAZEPINE IN BRAZIL - A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Benzodiazepines (BZDs) are the
most prescribed and dispensed psychotropic
drugs in Brazil, despite the risks associated
with their prolonged use. This study aimed to
investigate the prevalence and factors associated
with the use of benzodiazepines in the Brazilian
population. This is an integrative literature review,
searching the Scientific Electronic Library Online
(SciELO) and PubMed databases. As exclusion
criteria, studies that analyzed other classes
of psychotropic medications, literature review
articles and research carried out prior to 2010
were not selected. The survey results showed that
the prevalence of benzodiazepines was observed
among older adults advanced, female, with
multimorbidities and who use other psychotropic
drugs, including antidepressants. In addition,
as factors associated with the use of these
medications, most studies reported that these
individuals were not monitored by psychologists
and made prolonged and inadequate use of
benzodiazepines.
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11 INTRODUGCAO

Os Benzodiazepinicos (BZDs) representam os farmacos sedativos-hipnéticos mais
amplamente utilizados, pois apresentam propriedades sedativas (ansioliticos), reduzindo a
ansiedade, produzindo efeito calmante, além de estimular o sono (hipnéticos). Na década
de 1950, os barbitiricos ja eram bem utilizados para tratar esses problemas. Entretanto, foi
percebido a sua capacidade de gerar tolerancia e provocar a dependéncia. Diante disso,
como alternativa terapéutica, em 1957, o primeiro BZD foi sintetizado, o Clordiazepoxido, no
qual posteriormente foram realizadas alterag6es moleculares que originaram mais de 1000
compostos benzodiazepinicos, como o diazepam, clonazepam, dentre outros (PERUCH,
2018).

Com o passar do tempo, essa classe de medicamento conquistou espago e comegou
a substituir ansioliticos e hipnéticos mais antigos. A prescricdo de BZD atingiu um pico
entre os anos de 1978 e 1979, nos EUA, onde foram consumidos cerca de 2,3 bilhdes de
comprimidos de Diazepam. Ja no Brasil, de acordo com o Boletim de Farmacoepidemiologia
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), de 2011, os
benzodiazepinicos estavam entre os 5 medicamentos psicotrdépicos mais consumidos no
periodo de 2007 a 2010 (PERUCH, 2018).

O uso exacerbado de benzodiazepinicos é uma pratica que vem sendo observada ha
décadas no Brasil e no mundo. Essa classe corresponde aos 5 medicamentos controlados
mais procurados pelos brasileiros, principalmente nas regides com maior densidade
demogréfica. O elevado consumo desses medicamentos sdo o resultado do processo de
medicalizagdo da sociedade, no qual as pessoas consideram 0s processos naturais da vida
e da convivéncia em sociedade como problemas médicos trataveis.

Nesse contexto, pode-se dizer que as pessoas buscam, muitas vezes, resolver
através de medicamentos os sentimentos naturais do percurso da vida do ser humano,
como O nervosismo, mascarar o sofrimento e até mesmo encarar o envelhecimento
(FEGADOLLI; VARELA; CARLINI, 2019). Entretanto, as consequéncias do uso prolongado
dos psicofarmacos vao além das reacdes adversas e efeitos colaterais ja esperados quando
utilizados dentro dos limites preconizados. O seu uso exacerbado pode gerar sérios danos
a saude do usuario, como déficits cognitivos, sedacéo, tolerancia, dependéncia quimica,
dentre outros.

No Brasil, a maior parte das prescricdes ocorre nos servicos de atencao primaria
a saude. Devido & alta demanda, os médicos alegam ter pouco tempo para realizar uma
consulta mais especifica e desenvolverem estratégias terapéuticas para o tratamento de
insbnia e ansiedade, que sao as principais queixas dos pacientes. Todavia, mesmo esse
problema sendo bastante conhecido, ainda ha um déficit no que diz respeito as medidas
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que visam a melhoria no consumo desses medicamentos pela populacdo, gerando a
necessidade de uma maior andlise nos aspectos assistenciais da saude (FEGADOLLI,
VARELA, CARLINI, 2019).

Diante disso, este estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia e fatores
associados ao uso de benzodiazepinicos na populacgéao brasileira, por meio de uma reviséo
da literatura. Os beneficios da pesquisa se concentram na possibilidade de colaborar com o
conhecimento construido pela comunidade cientifica acerca dessa classe de medicamentos,
trazendo dados atualizados sobre o seu uso e prevaléncia nas popula¢des estudadas.

2|1 DESENVOLVIMENTO

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura, uma abordagem
metodologica que visa construir uma sintese do que tem sido publicado na literatura
cientifica acerca de um determinado assunto, favorecendo a analise critica dos resultados
alcangados (SOUZA, SILVA e CARVALHO, 2010).

Como critérios de elegibilidade, foram determinados os seguintes itens: estudos
clinicos e experimentais; estudos publicados entre os anos 2010 a 2021; estudos que
investiguem a prevaléncia e fatores associados ao uso de medicamentos benzodiazepinicos
em populagbes brasileiras. As pesquisas que nado se encaixaram nesse perfil foram
automaticamente excluidas.

A coleta de dados foi feita através de bancos de artigos cientificos indexados, tendo
sido elegidas as seguintes plataformas: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
PubMed. Para a delimitagdo da pesquisa, foram utilizados como descritores: assisténcia
farmacéutica; psicotropicos; uso de medicamentos. Esses termos foram conferidos no site
dos Descritores de Ciéncias da Saude (DECS).

Nesse viés, foram incluidos estudos que pudessem auxiliar na compreensdo dos
seguintes questionamentos: a) Qual o perfil do publico que faz uso de medicamentos
benzodiazepinicos? b) Quais medicamentos referentes a essa classe sao mais adquiridos
pela populagéo brasileira? c) Que fatores estéo associados ao seu uso?

Apos ter sido concluida a etapa mais ampla da revisado, que consiste em selecionar
as pesquisas conforme a proximidade com a tematica do referido estudo, foi realizada a
pré-analise do material selecionado, partindo de um total de 28 artigos cientificos. Nesse
momento, realizou-se a leitura do resumo e objetivos dos estudos, o que permitiu excluir
aqueles que ndo se adequavam ao objetivo da pesquisa.

Assim, de 28 pesquisas pré-selecionadas, 11 (onze) foram excluidas pelos seguintes
critérios: 4 (quatro) ndo eram artigos originais, ou seja, se tratavam de revisdes de literatura/
bibliogréficas; 4 (quatro) eram repetidos e 3 (irés) n&o correspondiam a delimitacdo do
periodo de realizacdo da pesquisa ou objeto de estudo.

Portanto, restaram 17 (dezessete) trabalhos cientificos originais, sendo a maioria
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(dez trabalhos) encontrada na SciELO e os demais (sete trabalhos) na PubMed.

O uso de medicamentos psicotropicos vem crescendo de maneira consideravel
no Brasil e no mundo. Um dos fatores que tem contribuindo para isso € o estilo de vida
da sociedade atual que, na maioria das vezes, por vivenciar uma rotina estressante, tem
buscado a terapia medicamentosa como meio alternativo e rapido para aliviar os sintomas
do estresse e ansiedade.

Associado a esses fatores, cresce também o consumo indiscriminado dos
benzodiazepinicos, visto que muitas pessoas desconhecem os riscos anexados a essa
classe de medicamentos. Esse panorama, associado a prescricdo demasiada de médicos
generalistas e a facilidade de acesso a receitas e compra desses farmacos, é motivo de
preocupacao para a area da saude, ja que esses psicofarmacos tém um grande potencial
de causar dependéncia.

Nessa perspectiva, a presente revisdo demonstrou o crescente aumento de
estudos nacionais na literatura em saude, os quais buscam caracterizar o consumo de
benzodiazepinicos pela populagéo brasileira, investigando os fatores associados ao seu
uso. As pesquisas selecionadas para analise foram realizadas em diversos estados do
Brasil (Minas Gerais, S&o Paulo, Bahia, Rio Grande do Sul, Goias e Mato Grosso do Sul) e,
em sua maioria (82,3%), investigaram o uso de benzodiazepinicos entre idosos, de ambos
0S SEexos.

Os demais estudos, realizados nos servigos municipais de saude, tiveram como
publico-alvo pessoas adultas e jovens maiores de 16 anos. Ainda, foi identificado 1 (um)
estudo voltado a investigagdo do consumo de benzodiazepinicos por académicos de
enfermagem e farméacia de uma faculdade particular do Sudoeste da Bahia (RIBEIRO;
RODRIGUES; DUARTE, 2017). Esses estudos também evidenciaram a prevaléncia do
uso de benzodiazepinicos entre esses grupos, ampliando a discussao dessa tematica e
reforcando a necessidade do uso racional desses medicamentos.

De acordo com os estudos de Ribeiro, Rodrigues e Duarte (2017), foi verificado em
estudo transversal que os académicos de ambos os cursos de graduagéo afirmaram ter
feito uso de benzodiazepinicos ao menos uma vez, motivados pela ansiedade e falta de
sono. Em contrapartida, o foco da amostragem em populagdes de idosos € justificado pelo
grande aumento, ja relatado em outras pesquisas, do uso de benzodiazepinicos por esse
grupo, ainda que essa classe de psicotropicos seja contraindicada para esses individuos.

Os resultados da pesquisa possibilitam um recorte de género entre os principais
usuarios de benzodiazepinicos que participaram dos estudos, tendo sido observado que
o0 numero de mulheres adultas e idosas que faziam uso de benzodiazepinicos foi maior
em relagdo ao numero de homens - adultos e idosos - que também utilizavam essas
medicacgodes.

Essa diferenciacdo é destacada por Rodrigues et al. (2020, p. 7), que explicam

que o consumo de benzodiazepinicos € geralmente superior entre o publico feminino
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porque, “tradicionalmente, mulheres buscam mais ajuda para o autocuidado e usam com
mais frequéncia os servigcos de saude”. Além disso, & preciso considerar também que as
mulheres estdo mais expostas a vulnerabilidades e sofrimentos, os quais podem acarretar
a necessidade de tratamentos com medicamentos psicotrdpicos.

Outro aspecto que caracteriza o uso de benzodiazepinicos na populacéo estudada
€ a prevaléncia de idosos mais velhos, ou seja, aqueles que possuem 75 anos ou mais,
como o subgrupo que mais faz uso desses psicofarmacos. Alvarenga et al. (2014) explicam
que a dificuldade desses sujeitos em lidar com a consciéncia da finitude e da fragilidade
humanas, questdes que geralmente se tornam mais presentes na velhice, € um dos
principais motivos que levam ao largo consumo de benzodiazepinicos por esse grupo.
Outros fatores associados ao uso desses farmacos por idosos se referem a transtornos
mentais e comportamentais, insénia e preocupacdes decorrentes de questdes cotidianas
(problemas familiares, financeiros).

Para compreender melhor essa questao, Alvarenga et al. (2015, p. 249) analisaram
a percepgéao e os significados que os idosos atribuem as suas experiéncias relacionadas
ao uso de benzodiazepinicos. Como respostas ao estudo proposto, os autores relataram
que “os idosos entrevistados justificam o uso crénico de benzodiazepinicos como um
paliativo para lidar com dificuldades existenciais decorrentes de situagbes culturais,
sociais e familiares”. Nesse sentido, pode-se inferir que 0 uso desses medicamentos tem
servido para tamponar o sofrimento desses sujeitos, impedindo-os de enfrentar o que ele
representa.

Desse modo, a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos foi mais observada em
individuos idosos (com 75 anos ou mais), do sexo feminino e que faziam uso desses
medicamentos para conseguir lidar com problemas da vida cotidiana. Além disso, como
descrito nos estudos, a maior parte das mulheres idosas investigadas era casada ou vilva,
de cor branca, com filhos e de baixa renda, o que denota aspectos sociodemograficos
ligados a questdo. Acerca disso, Rodrigues et al. (2020) observaram que a prevaléncia
no consumo de benzodiazepinicos na populagéo brasileira varia de acordo com aspectos
demogréficos.

A regido Norte apresentou a menor prevaléncia no uso referido desses
medicamentos em relagdo as demais regides. Na regido Sul, a prevaléncia
encontrada foi cerca de 4 vezes maior do que a observada no Norte. Essa
diferenca evidencia a profunda desigualdade no acesso aos servigos de
salde, diagndstico e tratamento da populagdo brasileira, j& que a prescri¢cao
do psicotropico é realizada a partir de diagnéstico preliminar e conta com
regulamentacgéo especifica para obtencéo (RODRIGUES et al., 2020, p. 8).

Segundo os autores, essas diferengas se traduzem em iniquidades sociais que
definem o acesso aos servigos de salde e tratamento de doencas exclusivamente com
produtos medicamentosos, como 0s benzodiazepinicos. Prado, Francisco e Barros

(2017) também observaram desigualdades de sexo e de raca/cor da pele no uso de
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benzodiazepinicos em populagdes brasileiras. Esses elementos possibilitam construir o
perfil dos usuérios de benzodiazepinicos no Brasil, dando margens para outras pesquisas
que também venham a fornecer elementos para essa representacéo.

Nesse contexto, Naloto et al. (2016) compararam as prescri¢cbes de benzodiazepinicos
(bzd) em adultos e idosos e descobriram que a maioria dos usuarios dessas medicagdes
néo realizava acompanhamento com psicélogo, além de fazer uso de outros psicotrépicos
e polifarmacia. Outro aspecto de suma importancia se refere ao uso prolongado de
benzodiazepinicos pela populagcédo investigada, de modo que em todas as amostras foi
verificado um periodo de tratamento superior a 6 (seis) meses.

Acerca disso, Alvim et al. (2017) identificaram em estudo transversal que 85,5%
dos usuarios de benzodiazepinicos de meia-vida longa, fazia uso prolongado dessa
medicac@o. Segundo os autores, outro problema aliado a esse panorama consistiu na
dificuldade de retirar o benzodiazepinico em idosos que se tornaram dependentes devido
ao uso prolongado da medicagéo. Assim, “a dependéncia psicoldgica e a subestimagéo ou
negacéo de potenciais efeitos colaterais dos benzodiazepinicos, contribui para a grande
resisténcia, especialmente dos mais velhos, em suspender a medicacao” (ALVIM et al.,
2017).

Neto et al. (2019) também citaram a resisténcia de usuarios de benzodiazepinicos
quanto ao desmame desses psicofarmacos. Somado a esse fato, os autores destacam
também a facilidade com que os usuarios dessas medica¢cdes conseguem acesso a elas,
muitas vezes, “através da afinidade com farmacéuticos, assistentes e profissionais de salde
que acabam por facilitar o acesso, desconhecendo os efeitos colaterais e os maleficios
advindos com o uso crénico” (NETO et al., 2019, p. 61). Esses fatores colaboraram para o
uso continuo de benzodiazepinicos nas populag¢des investigadas.

Entretanto, conforme Firmino et al. (2011), o uso prolongado de benzodiazepinicos
€ contraindicado na maioria dos casos, pois ha o risco de causar danos aos seus usuarios,
sobretudo a dependéncia, além de acarretar em gastos desnecessarios para o Estado. Esses
riscos sdo maiores quando se trata de individuos idosos, visto que os benzodiazepinicos
produzem sedacgdo prolongada, aumentando o risco de quedas, e podem provocar
alteragbes fisiologicas, como reacdes adversas e interagcbes medicamentosas (NETTO;
FREITAS; PEREIRA, 2012).

No que tange a prevaléncia dos benzodiazepinicos mais utilizados pelos
grupos estudados, foi identificado que o Clonazepam e o Diazepam estiveram entre
os medicamentos mais prescritos € consumidos em todas as amostras analisadas. Em
contrapartida, os estudos de Brunoni et al. (2013) e Lorenzet, Chatkin e Nogueira (2015)
concluiram que a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos entre idosos, no Brasil, foi
12,2%, menor do que o observado em estudos conduzidos em paises de alta renda, como
os EUA. Por outro lado, conforme Noia et al. (2012), o uso de antidepressivos tem crescido
entre a populagéo nacional.
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N&o obstante, os demais estudos apresentaram o0 aumento do uso de
benzodiazepinicos entre a populacao brasileira, sobretudo em idosos mais velhos, os quais
também fazem uso de medicamentos antidepressivos (OLIVEIRA et al., 2020; ABI-ACKEL
et al., 2017). Nesse sentido, pode-se afirmar que a prevaléncia de benzodiazepinicos foi
significativa entre as amostras analisadas, variando entre 5,7% a 37,5% entre as populagcbes
investigadas, com apenas alguns estudos que demonstraram uma tendéncia decrescente
do uso desses medicamentos.

Os fatores associados ao seu uso se referem a idosos com idade avangada, sexo
feminino, baixa renda, multimorbidades e que praticam polifarmacia. Ndo houve uma
delimitagé@o dos estudos acerca das indicagdes clinicas entre ansioliticos e hipnéticos, mas
foi observado em alguns estudos, como o realizado por Naloto et al. (2016), que apenas
uma minoria das prescricdes de benzodiazepinicos foi apropriada e realizada pelo tempo
apropriado.

31 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia e fatores associados ao uso
de benzodiazepinicos na populagéo brasileira. Nesse sentido, os seus achados indicam a
prevaléncia de benzodiazepinicos entre idosos com idade avang¢ada e do sexo feminino, com
multimorbidades e que fazem uso de outros psicofarmacos, entre eles os antidepressivos.
Além disso, como fatores associados ao uso desses medicamentos, a maioria dos estudos
relatou que esses individuos ndo eram acompanhados por psicélogos e faziam uso
prolongado e inadequado dos benzodiazepinicos. Os resultados apresentados nos estudos
revelam um importante aumento no uso de benzodiazepinicos entre a populagdo idosa, um
aspecto que demanda atengéo dos profissionais de saude, que devem trabalhar de forma

coordenada para amenizar esse problema.
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RESUMO: O cancer esta sendo considerada a
segunda maior causa de morte por doengas no
Brasil, diante desse aumento, com objetivo de
aumentar a seguranga e a efetividade dessas
terapias tem se intensificado a fim de desenvolver
medicamentos mais seletivos e eficazes,
medicamentos esses popularmente conhecidos
como quimioterapicos que constitui uma classe
de medicamentos com caracteristicas impares,
pois devem agir nas células cancerigenas
levando-as a morte e a0 mesmo tempo causando
0 minimo de lesdo nas demais células do
nosso corpo. Neste sentido, embora a ordem
de infusédo desses medicamentos constitui um
papel importante, muito debatido e com muitas
teorias, porém sao poucas evidéncias cientificas,
acredita que grande parte das interacbes
medicamentosas possam ser evitadas pela
ordem de infusao correta dos farmacos.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer, Medicamentos,
Quimioterapicos.
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ORDER OF INFUSION OF
PHARMACOLOGY AND CHEMOTHERAPY
OF CANCER
ABSTRACT: Cancer is being considered as the
second leading cause of death by disease in
Brazil, in view of this increase, with the objective
of increasing the safety and effectiveness of
these therapies has been intensified in order
to develop more selective and effective drugs,
drugs that are popularly known as chemotherapy
which constitutes a class of drugs with unique
characteristics, as they must act on cancer cells
leading to death and at the same time causing
minimal damage to other cells in our body. In
this sense, although the order of infusion of drug
formulations constitutes an important role, much
debated and with many theories, but it is not
scientific evidence, it believes that a large part of
drug interactions can be avoided by the order of

correct infusion of drugs.
KEYWORDS: Cancer, Medicines, Chemotherapy.

11 INTRODUGAO

Céancer é o conjunto de mais de 100
doencas que tem em comum o crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos
e 0Orgdos podendo se espalhar para outras
regides do corpo, segundo dados do IBGE os
brasileiros estao vivendo além da expectativa de
vida e com isso esta ocorrendo o envelhecimento
populacional, consequentemente aumentado
as doencas crbnicas, dentre essas doencgas as
neoplasias vém recebendo um grande destaque
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sendo a segunda causa de mortes no pais (IBGE, 2015).

Cuidar de pacientes oncoldgicos tem sido um desafio constante e uma licdo de
vida, pois 0 cancer € uma doenca complexa multifatorial, em seu tratamento envolve a
administracéo de varios medicamentos ao mesmo tempo ou em horarios diferentes e isso
caracteriza a polifarmacia (ALMEIDA, 2018).

Temos em nossa literatura diversos relatados que corroboram com a premissa de que
quanto mais drogas séo utilizadas por um paciente, maior a probabilidade de aparecimento
de reacdes adversas, mesmo ndo havendo evidéncias cientificas que comprovem essa
teoria. Acredita-se que boa parte dessas reacdes possam ser evitadas ou amenizadas pelo
correto planejamento da ordem de infusdo, o qual traz melhora na qualidade de vida dos

pacientes e como consequéncia, maior adesao ao tratamento (MOTA, 2009).

21 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de reviséo literaria em artigos, livros e sites na internet
sobre o tema tratamento do cancer e a avaliagdo da ordem de infusdo dos medicamentos
antineoplasicos que estdo presente nos protocolos terapéuticos utilizados no tratamento do
cancer. Nessa andlise, foram encontradas muitas fundamentagées teéricas, porém poucos
dados cientificos palpaveis. Portanto, se pode concluir que no momento das infusées, cada
protocolo deve ser analisado de forma individual, se avaliando as teorias farmacocinéticas/
farmacodinamicas, a fase do ciclo celular em que os farmacos atuam, as incompatibilidades
fisico-quimicas entre os medicamentos e as caracteristicas de irritabilidade entre eles.
Dessa forma, podemos garantir a eficacia do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.

31 DESENVOLVIMENTO

Atualmente nosso pais passa por uma grande mudancga populacional com o aumento
da expectativa de vida e reducéo das taxas de natalidade, resultando no envelhecimento da
populagéo. Nos ultimos anos, se tem visto uma queda no nimero de mortes por doengas
infecciosas e um aumento pelas doengas crénicas que, quando diagnosticadas em fase
avancgada, apresentam chance reduzida de cura. Segundo INCA, o céncer se tornou um
problema de saude publica, sendo a segunda causa de morte no pais, perdendo apenas
para as doencas cardiovasculares (OMS, 2016).

Receber um diagnostico de cancer nao é facil, pois além das duvidas e insegurancas,
0 paciente também sofre com o preconceito, os tabus e a falta de conhecimento sobre a
doencga, os quais provocam muito medo, principalmente quando o assunto € o uso de
quimioterapia. Essa terapia tem como a fun¢éo a utilizacdo de medicamentos que agem
desestabilizando ou levando a morte as células cancerigenas, e por ndo serem seletivos,
atingem também as células saudaveis ocasionando diversas reacgdes. Tal tratamento ainda

€ causa de muito medo pelos pacientes devido aos severos efeitos colaterais, mas aos
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poucos, esse sentimento terrivel é substituido pela confianca ao sentirem o beneficio da
cura e quando é somado ao apoio da familia, amigos e profissionais. (GOMES; OTHERO,
2016).

Nos dias atuais, com as novas tecnologias e com a crescente necessidade por novas
terapias, tivemos grandes avangos e descobertas no que diz respeito aos protocolos de
tratamento oncolégico, as quais sdo modelos mais efetivos e com menor grau de reagbes
adversas e toxicidade, diferentemente do passado, quando um paciente era diagnosticado
com céancer, a preocupacao dos médicos era em relagdo a sua sobrevivéncia e qualidade
de vida (Tratamento paliativo) (FURTADO; LEITE,2017).

Os protocolos quimioterapicos séo termos empregados para definir a proposta que
combina diferentes drogas, com doses e datas de administragdes programadas. Nesse
caso, eles estabelecem os medicamentos a serem utilizados, determinam suas doses
em fungéo do peso ou da superficie corporea do paciente (calculada com base no peso
e na altura). Essa associagédo de dois ou mais farmacos antineoplasicos com diferentes
mecanismos de acédo podem retardar as mutacdes celulares ou retardar o processo de
adaptacéo do cancer (RODRIGUES, 2016).

Para a manipulagéo desses farmacos antineoplasicos, que compdem a quimioterapia,
€ exigido local apropriado e exclusivo, denominado cabine de Seguranga Biol6gica Vertical
Classe Il B2 e tal execugéo € privativa do profissional farmacéutico habilitado e nosso
acompanhamento clinico assegura com éxito o tratamento farmacol6gico preconizado e as
doses discutidas pela equipe multidisciplinar com objetivo de obter o éxito nos tratamentos e
diminuir o sofrimento dos pacientes, garantindo o uso racional e seguro dos medicamentos,
bem como o alerta quanto aos possiveis erros de medicagdo (SOBRAFO,2014).

As finalidades da quimioterapia podem ser curativas, quando se pretende erradicar
o cancer, neoadjuvante para reduzir o tumor visando a cirurgia ou radioterapia, adjuvante
quando administrada ap6és a cirurgia curativa com objetivo de esterilizar células residuais
diminuindo incidéncia de metastases e a paliativa que ndo tem finalidade curativa, mas
tem o intuito de melhorar a qualidade e sobrevida dos pacientes. As vias de administracéo
das terapias oncolégicas podem ser: oral, subcutanea, intramuscular, topica, intra-arterial,
intratecal, endovenosa e intravesical, podendo ainda ser combinada a cirurgia, radioterapia,
imunoterapia e hormonioterapia (ADAMS E DEREMER, 2005).

4| CONSIDERACOES FINAIS

O medo do paciente ao descobrir que tem um cancer, e saber que sera submetido a
uma quimioterapia o leva a pensar que nao ira sobreviver, mas com a tecnologia atualmente
disponivel e a doenca diagnosticada de maneira precoce, eleva muito a sobrevida frente
ao procedimento e a doenga. Contextualizando para os dias mais recentes da pandemia,
0 cancer teve mais um problema em seu combate, pois o risco de circulagdo das pessoas,
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bem como a aglomeracéo, fizera com que muitos pacientes ficassem com medo e néo
retornassem aos seus tratamentos. Dessa forma, estratégias diversas, como campanhas
e educativas, foram adotadas para que os tratamentos acontecessem e 0s pacientes nao
deixassem de concluir seu tratamento.

Em se tratando de administracdo destes medicamentos, temos um assunto bem
relevante que é a ordem de infusdo na terapia oncoldgica, porém ainda ha poucos dados
palpaveis na literatura sobre a sequéncia correta das drogas atrelado a protocolos. A
sistematizagéo das rotinas e o monitoramento de eventos adversos com com debate dentro
das equipes multidisciplinares sobre as teorias mais discutidas e usadas da farmacocinética
e farmacodinamica, fase do ciclo celular que os medicamentos atuam, incompatibilidade
fisico-quimica entre as drogas, caracteristicas de irritabilidade (vesicante e irritante) e a
ordem dos medicamentos de acordo com artigo original podem nos guiar rumo ao caminho
certo.

Com base nos artigos analisados nesta pesquisa, se chega a concluséo que este
tema é pouco discutido entre as equipes e constitui um papel muito importante nas terapias
oncoldgicas, principalmente no que diz respeito ao paciente, porém o que ha sdo estudos
escassos e pouca fonte de consulta, mostrando a real necessidade de se ampliar tais
discussoes a fim de se obter uma teoria padronizada com analise de protocolo terapéutico
de forma individual e debates com a equipe multidisciplinar.
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RESUMO: A prescricdo médica é o principal
instrumento de comunicacdo entre prescritor
e 0 usuario, a qual tem por finalidade propor
o melhor tratamento farmacoterapéutico.
Entretanto, pode ser classificada como fonte de
risco a saude do paciente, devido a ilegibilidade
e incompletude presente na mesma. Diante
disto, o objetivo do presente estudo foi realizar
um levantamento de artigos que tratem dos
principais erros presentes em receitas, bem
como as principais consequéncias e riscos a
vida que essa incompletude pode surtir. Foram
realizadas pesquisas de artigos cientificos nas
bases de dados do SCIELO, EBSCO e LILACS,
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compreendendo o periodo de 2011 a 2019. Os
resultados mostraram-se incoerentes com a
legislacdo, pois apresentaram uma alta taxa de
auséncia das variaveis, como a identificacdo
do paciente, do prescritor, do medicamento e a
presenca de ilegibilidade. Mediante disto, surge a
necessidade da sensibilizagdo dos profissionais
no ato de prescrever, a importancia da analise
da prescricdo e fornecimento de informacgbes
ao paciente pelo profissional farmacéutico no
ato da aviagdo, como também a implantagéo de
sistemas para receitas digitalizadas.

PALAVRAS-CHAVE: Prescri¢cao

Completude. Pacientes. llegibilidade.

médica.

ANALYSIS OF COMPLETENESS OF
DOCTOR PRESCRIPTIONS IN SEVERAL
CITIES OF THE BRAZILIAN TERRITORY:

A RETROSPECTIVE REVIEW

ABSTRACT: The medical prescription is the
main communication tool between the prescriber
and the user, which aims to propose the best
pharmacotherapeutic treatment. However, it can
be classified as a source of risk to the patient’s
health, due to the illegibility and incompleteness
presente in the same. In view of this, the aim of
this study was to carry out a survey of articles that
deal with the main errors present in recipes, as
well as the main consequences and risks to life
that this incompleteness can bring. Were realized
searches for scientific articles in the databases
of the SCIELO, EBSCO and LILACS, covering
the period from 2011 to 2019. The results were
inconsistent with the legislation, because they
presented a high rate of absence of the variables,
like patient identification, of the prescriber, of
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the medicine and the presence of illegibility. For this reason, there is a need to sensitize
professionals in the act of prescribing, the importance of prescription analysis and provision of
information to the patient by the pharmacist in the act of aviation, as well as the implementation
of systems for digitized recipes.

KEYWORDS: Medical prescriptions. Completeness. Patients. lllegibility.

11 INTRODUGCAO

A prescricdo médica é um dos principais instrumentos de comunicagédo entre
o profissional habilitado por sua emissdo (médico), o responsavel por sua dispensacédo
(farmacéutico) e o usuario. Sendo assim definida como uma ordem escrita medicamentosa
que determinard como o paciente fara uso da farmacoterapia descrita. Toda e qualquer
prescricdo é regida no Brasil por meio de Leis Federais, pela resolucdo do Conselho
Federal de Farmacia, além de serem observados e respeitados os codigos de ética das
profissdes que abrangem a area de saude (ALVES; SANTOS; LEMOS, 2017).

Segundo os estudos de Santos et al. (2018), a prescricdo médica é uma ferramenta
fundamental na prevencédo de erros de medicacgdo, visto que em muitas circunstancias
€ a fonte de muitos danos a saude do paciente, devido a ilegibilidade, ambiguidade e
incompletude presentes na mesma. Esse documento ainda possui a autoridade de
promover o uso racional de medicamentos, quando prescrita de forma correta, pois
garante a dispensacéao correta dos medicamentos, determina a forma farmacéutica, dose
e via de administracdo que devem ser administrados nos intervalos de tempo adequados
(BANDEIRA et al., 2015).

Para garantir a promogéo da eficacia de uma terapia medicamentosa, as etapas
de prescricao, dispensacédo e administracdo devem ser realizadas com atencéo por meio
dos profissionais responséaveis. Sendo a fase da prescricdo a que mais apresenta erros
observados, € importante que o responsavel habilitado compreenda o tipo de receita que
esta em vigor em sua area de atuagéo, tornando possivel tomar estratégias que irdo garantir
a qualidade da prescricdo e como consequéncia a efetividade terapéutica (BANDEIRA et
al., 2015).

Os erros advindos de prescricdes médicas sdo considerados como evitaveis, pois
em varias circunstancias esses desvios decorrem da falta de comunica¢éo e ma preparo de
profissionais. Independentemente do nivel da gravidade, esses equivocos podem causar
danos e prejuizos aos pacientes, podendo comprometer a satde e a qualidade de vida dos
mesmos (MOURA; FILHA; RIBEIRO, 2018). Outro ponto a ser observado como incoerente
nas receitas médicas é a presencga da polifarmécia, quando ha a presencga de quatro ou
mais medicamentos descritos na prescricao, que podera comprometer ainda mais a satde
do paciente (SANTOS et al., 2018).

Com o passar dos anos e os avangos tecnol6gicos, a demanda e a diversidade de
medicamentos s6 aumentaram, e com esse crescimento, houve o aumento da preocupacgao
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junto a sociedade também, pois esse alargamento deve-se a utilizagdo da automedicacao
de forma irracional por parte da populagdo. Contudo, surge entao a importancia de instigar
os profissionais a promover a satde por meio do uso racional de medicamentos, sendo
as prescricdes médicas fundamentais para a sua ascensao (OLIVEIRA; SANTOS; LEITE,
2015).

Considerando a importancia da completude de prescricbes médicas para pacientes,
o presente trabalho tem por objetivo realizar um levantamento de artigos que tratem dos
principais erros observados em receitas, bem como as principais consequéncias e riscos a
vida que essa incompletude pode surtir.

21 METODOLOGIA

O presente estudo teve como base uma revisao bibliogréafica de dados de prescri¢des
médicas dispensadas em algumas cidades do territorio brasileiro, acerca dos principais
erros encontrados nas mesmas, englobando os danos mais predominantes que esses
equivocos podem ocasionar.

Deste modo, foi realizada uma busca de artigos cientificos que abordassem
conceitos sobre a completude de prescri¢des, a partir da busca em banco de dados virtuais
nas plataformas do Scielo, Ebsco, Lilacs e alguns documentos publicados pelo Ministério
da Saude e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Para os critérios de inclusdo foram adotados os artigos publicados que
compreendiam o periodo de 2011 a 2019, como também por artigos que continham
relevancia para o tema do trabalho. Foram adotados para critérios de exclusédo os
artigos que ndo atendiam o periodo contemplado, como também os que ndo possuiam
proeminéncia para o tema em questao.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

No Sistema Unico de Salde (SUS) a populacdo possui acesso aos medicamentos
por meio da prescricdo médica, fazendo-se o farmacéutico o responsavel por sua aviagéo
no ato da dispensacédo (BANDEIRA et al., 2015). Entretanto, a Lei n° 5.991, de 17 de
dezembro de 1973 preconiza algumas exigéncias antes da efetivacdo da sua dispensa,
como a obrigatoriedade do nome e enderenco do paciente, dose e posologia da medicagéo,
forma farmacéutica, via de administragédo, duragdo de tratamento e data de emissdo da
receita. Outros critérios estdo relacionados ao prescritor, como o nome, o numero de
inscricdo do Conselho Regional de Medicina (CRM), carimbo e assinatura (BRASIL, 1973).

3.1 Principais erros de medicacéao

Os erros de medicagdo podem acontecer em qualquer etapa do tratamento, estando
no dominio de profissionais de saude (médicos, enfermeiros e farmacéuticos) ou pacientes,
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porém, sdo considerados evitaveis e devem ser impedidos para que nédo haja riscos a
saude do consumidor. Dentre os principais pontos que compreendem este tema, estao:
erro de prescricéo, erro de dispensacdo e erro de administracdo (JACOBSEN; MUSSI;
SILVEIRA, 2015).

De acordo com Belela et al. (2011), os erros de prescricdo envolvem a escolha
incorreta da medicagcédo, a auséncia de dose e forma farmacéutica, assim como uma
prescri¢cdo incompleta e ilegivel. Ja a dispensacéo errénea, origina a distribuicéo incorreta
de medicamentos, enquanto que uma administracdo equivocada, acarreta na troca de via
medicamentosa, infusdo de medicamentos incorretos e ndo prescritos. Existem alguns
fatores associados a estes erros, como a falta de ateng¢do, comunicagéo, conhecimento e
negligéncia por parte dos profissionais (JACOBSEN; MUSSI; SILVEIRA, 2015).

3.2 Legibilidade da prescricdo médica

A Lei n° 5.991, de 17 de dezembro de 1973 ainda preconiza acerca da legibilidade
das prescricoes médicas, tendo em vista que quando houver hesitagdo devido a
ilegibilidade, deve-se contatar o profissional que a prescreveu para que ocorra a aviagao.
Muitos s@o os problemas relacionados a ilegibilidade de receitas, dos quais comprometem
a comunicacao do prescritor com os pacientes e profissionais de saude, podendo ocasionar
graves problemas relacionados a medicamentos ou até fatais. Logo, recomenda-se o
uso de receitas digitadas para a melhoria da legibilidade das mesmas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Toda prescricdo médica deve ser escrita de forma clara e nitida, afim de que todo
0 conteudo presente na mesma seja compreendido. Quando escrita de forma ilegivel,
esta pode comprometer o sucesso da eficacia do tratamento. Quanto a classificacdo da
legibilidade de receitas estao: legivel (lidas normalmente com todos os padrées inclusos),
pouco legivel (quando geram dividas e pouco mais de 50% do conteudo € entendido)
e ilegivel (com dificil interpretacdo e pelo menos 50% da descricdo é incompreensivel),
sendo estas classificacbes usadas como padrdes de interpretagéo (OLIVEIRA; SANTOS;
LEITE, 2015).

A partir da Tabela 1 é possivel observar que os municipios de Belém (46,8%) e
Bacabal (22,0%) descrevem um percentual inferior a cinquenta por cento no que diz
respeito a variavel da legibilidade. Quanto a ilegibilidade, os municipios que apresentaram
valores mais discrepantes foram Belém (28,92%), Recife (22,0%), Portal do Araguaia
(16,5%) e Juiz de Fora (14,63%). Esses resultados podem ser considerados criticos, pois
a falta de legibilidade de prescricdes médicas é capaz de ocasionar sérios problemas,
como interpretagdes equivocadas, que pode influenciar na troca de medicamentos ou via
de administracéo, de modo que essa comutagéo podera originar consequéncias graves ou
letais a vida do paciente (OLIVEIRA et al., 2015).
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RECEITA RECEITA POUCO RECEITA

CIDADE (ESTADO) | FivEL LEGIVEL ILEGIVEL REFERENCIA
Portal do Araguaia- FERRARI et al.
MT 83,5% - 16,5% (2013)
Belém-PA 46,8% 25,00% 28,92% LOPES et al. (2014)
5 OLIVEIRA et al.
- % % %
Catalao-GO 63,2% 32,6% 4,2% (2015)
i BANDEIRA et al.
ljui-RS 94,3% - 5,7% (2015)
~ DEBASTIANINI e
Pocoes-BA 94,0% - 6,0% COQUEIRO (2017)
Juiz de Fora-MG - - 14,63% MOURA et al. (2018)
- SANTOS et al.
Brasilia-DF 64,5% 33,2% 2,3% (2018)
Bacabal-MA 22,0% 68,0% 10,0% SILVA et al. (2019)
. o AMARAL et al.
Recife-PE - - 22,0% (2019)

Tabela 1: Porcentagem observada sobre a da legibilidade em prescricdes médicas manuais
dispensadas em alguns municipios brasileiros.

Fonte: Dados da pesquisa.

Segundo Amaral (2019), mesmo que o Art. n° 11 do Cédigo de Etica Médica vede a
possibilidade de receitar e atestar de forma secreta ou ilegivel, ainda assim, a ilegibilidade
de prescricdo € um dos erros mais frequentes nas redes de dispensagédo de medicamentos
(postos, farmacias e drogarias), sendo observada uma elevada falta de conscientizacédo e
falta do cumprimento do cédigo de ética por partes dos prescritores.

3.3 Informac6es sobre o paciente

De acordo com Santos et al. (2018), a prescri¢ao é dita como parte da documentagao
pessoal de um paciente, logo, esta deve ser prescrita de forma individualizada e intrasferivel,
contendo a identificagdo do usuario, isto é, nome e endereco. A falta dessas informacgbes
na prescricao podera dificultar a localizagdo dos pacientes, quando estas dispensadas em
drogarias e farmécias, como também originar a troca de medicamentos entre pacientes nas
redes hospitalares (SILVA et al., 2019).

Conforme a Tabela 2, o resultado apresentado pelo municipio de Juiz de Fora na
variavel de nome (42,27%), pode ser considerado elevado ao ser comparado com 0s
valores descritos pelos outros municipios. Quanto ao enderec¢o, 0os municipios de Portal
do Araguaia (90,0%), Jequié (100%) e Bacabal (100%) mostraram-se bastante elevados.
Esses resultados vdo de encontro com a Lei n® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, a
qual decreta que somente sera aviada a receita que contenha a identificagdo completa do
paciente (BRASIL, 1973).
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CIDADE (ESTADO) NOME % ENDERECO % REFERENCIA

Portal do Araguaia-MT 0,8 90,0 FERRARI et al. (2013)
Catalao -GO 0 - OLIVEIRA et al. (2015)
ljui- RS 0,2 - BANDEIRA et al. (2015)
Jequié-BA 0,4 100 ALVES et al. (2017)
Juiz de Fora-MG 42,27 - MOURA et al. (2018)
Brasilia-DF 0 - SANTOS et al. (2018)
Bacabal-MA 0 100 SILVA et al. (2019)

Tabela 2: Porcentagem observada sobre a auséncia de informagdes dos pacientes nas prescricoes
médicas dispensadas em alguns municipios brasileiros.

Fonte: Dados da pesquisa.

3.4 Informacdes sobre o prescritor

Conforme a Resolugédo n° 80, de 11 de maio de 2006, toda e qualquer prescri¢cao
devera apresentar a identificacdo completa do emitente, sendo uma das condi¢bes
essenciais no fracionamento de medicamentos. Dos principais dados exigidos para
sua identificagcdo, estdo: nome, numero de registro do respectivo conselho profissional,
endereco completo do consultério ou da instituicdo de saude que faz parte, carimbo e
assinatura (ANVISA, 2006).

A auséncia de informacgdes do prescritor deve ser evitada, pois 0 ndo cumprimento
dessa exigéncia, dificulta a comunicacao entre o profissional responsavel pela dispensagéo
e o prescritor na necessidade de sanar duvidas relacionadas a medicagdo, como também
podera incentivar a ocorréncia de fraudes e falsificagbes, suscitando no uso irracional e
abusivo de medicamentos (MOURA; FILHA; RIBEIRO, 2018).

Os municipios de Portal do Araguaia e Pogdes na Tabela 3 ndo apresentaram
auséncia de informagdes em nenhuma das variaveis, indo ao encontro dos requisitos
estabelecidos pela Portaria 344/98, por se tratarem de substancias sujeitas a controle
especial (ANVISA, 1988).
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CIDADE

(ESTADO) NOME  ASSINATURA CARIMBO  CRM REFERENCIA
Portal do
Araguaio T 0% 0% 0% 0% FERRARI et al. (2013)
Cataldo -GO 12,1% 12,1% 12,1% 121%  OLIVEIRA et al. (2015)
ljui- RS - 0,7% 11,1% 11,1%  BANDEIRA et al. (2015)
Jequié-BA 0,33% 0,67% 1,33% 0,5% ALVES et al. (2017)
_ DEBASTIANINI &
Pocbes-BA 0% 0% 0% 0% COQUEIRO (501 )
Brasilia-DF 0,6% - - - SANTOS et al. (2018)
Juiz ﬁneGF”a' ; 11,62% 9,57% 9,57%  MOURAetal. (2018)
Bacabal-MA 0,23% - - 0% SILVA et al. (2019)

Tabela 3: Porcentagem observada sobre a auséncia de informagdes do prescritor nas prescricoes
médicas dispensadas em alguns municipios brasileiros.

Fonte: Dados da pesquisa.

Na variavel do nome, a cidade de Cataldo (12,1%) mostrou um percentual maior
comparado aos outros municipios. Nas variaveis correspondentes a assinatura, CRM
e carimbo, as localidades de Juiz de Fora, ljui e Cataldo, expressaram resultados mais
elevados. Logo, € possivel observar que os resultados apresentados s&o preocupantes e
descumprem os critérios exigidos pela RDC 357/2001 no ato da aviagéo.

3.5 Informac¢des sobre o medicamento

Conforme a Resolugéo de n° 357, de 20 de abril de 2001, o farmacéutico responséavel
s6 podera realizar a dispensagdo da receita, se a mesma conter as informagbes
completas acerca do medicamento, isto é, a posologia, a forma farmacéutica, o método de
administracdo, apresentacao e duragéo do tratamento (BRASIL, 2001). A prescri¢éo ainda
deve respeitar outras exigéncias relacionadas a DCB (denominagdo comum brasileira),
DCI (denominagdo comum internacional), nome comercial do medicamento, como também
evitar a abreviacao do nome dos medicamentos.

De acordo com a RDC 51/2007, o medicamento genérico deve ser dispensado
conforme a DCB, e em segundo caso, pela DCI, enquanto que o medicamento de referéncia
ou similar, poderéo ser dispensados pelos seus respectivos nomes de marca, pela DCB e
em sua falta pela DCI. Entretanto, em qualquer unidade no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), os medicamentos similares deverdo ser prescritos obrigatoriamente pela
denominagdo comum brasileira ou em sua auséncia pela denominagdo comum internacional
(ANVISA, 2007).

Estudos realizados por Silva et al. (2019) em uma farmacia de unidade basica no
estado do Maranh&o, mostraram que 98% das prescricbes pesquisadas foram emitidas
conforme a DCB e apenas 2% pela DCI. Esses dados colidem com os estudos realizados
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por Santos et al. (2018) numa unidade de atencé@o primaria no Distrito Federal, que
apresentaram conforme a DCB apenas 64,1% em prescri¢cdes eletrdnicas e 81,8% em
prescricdes manuais, sendo esses valores considerados nao ideais, ja que a obrigatoriedade
de estarem prescritos conforme a DCB é de 100%.

Na variavel relacionada a auséncia de dose do medicamento na Tabela 4, os
municipios de ljui (16,8%) Jequié (5,83%) e Juiz de Fora (11,01%) apresentaram um maior
crescimento. De acordo com os estudos de Santos et al. (2018), a falta dessa informacgéo
na prescri¢do, ocasiona a varios eventos indesejaveis, como a diminui¢do da qualidade do
atendimento do prescritor, a dispensacéo incorreta, uma dificil ades&o ao tratamento e o
insucesso na terapia.

CIDADE DOSE POSOLOGIA CONCENTRAGAO F.F VIA ADM REFERENCIA

(ESTADO)
Portal do 1,2% 15,5% - 0,4% - FERRARI et. (2013)
Araguaia-
MT
Belém-PA - 10,59% - - 8,9% LOPES et al. (2014)
ljui- RS 16,8% 16,7% - 10,2% 12,1% BANDEIRA et al.
(2015)
Jequié-BA  5,83% 4,5% 44,0% 22,67% 23,5% ALVES et al. (2017)
Pocoes-BA  0,38% 15,83% 0,33% 0% - DEBASTIANINI e
COQUEIRO (2017)
Brasilia-DF 0,5% 0,4% 32,4% 57,6% 38,4% SANTOS et al. (2018)
Juiz de 11,01% 22,64% - - 5,39% MOURA et al. (2018)
Fora-MG
Bacabal-MA - 32,9% 34,4% 32,2% 50,9% SILVA et al. (2019)

Tabela 4: Porcentagem observada sobre a auséncia de informagdes do medicamento nas prescricoes
médicas dispensadas em alguns municipios brasileiros.

Fonte: Dados da pesquisa.

Acerca da posologia, € possivel observar que a maioria das localidades apresentaram
valores estatisticamente discrepantes. E importante montar um esquema posoldgico para
manter a constancia da janela terapéutica, e assim alcancgar a eficacia do medicamento,
pois a auséncia desta variavel ou prescricao indevida, ird originar problemas sérios aos
usuarios, como as reacoes adversas ou até mesmo a morte (AMARAL et al., 2019).

No quesito relacionado a auséncia de concentragdo, as cidades de Jequié (44,0%),
Brasilia (32,4%) e Bacabal (34,4%) superaram os resultados da cidade de Pog¢des (0,33%).
A variavel da forma farmacéutica apresentou valor consideravelmente alto no municipio de
Brasilia (57,6%), com mais de metade das prescricbes sem a presenca deste indicador,
como também em Bacabal (50,9%), com mais de cinquenta por cento de auséncia da via de
administracéo. Os resultados expressos na Tabela 4, mostram que as exigéncias ndo estédo
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sendo cumpridas, e mais uma vez foram de encontro com a RDC 357/2001.

A falta de informagdes essenciais sobre medicamentos nas prescricdes médicas,
afeta tanto o paciente que tem seu tratamento prejudicado por diversos fatores, quanto
a gestédo, que tem desperdicios de recursos financeiros (SANTOS et al., 2018). Estudos
informam que o farmacéutico deve avaliar as prescricdes e que as mesmas sO serao
aviadas, desde que sejam claras assegurando a certeza do tratamento, caso haja duvidas,
deve-se contatar o prescritor para que as mesmas sejam sanadas (BANDEIRA et al., 2015).

3.6 Importancia do farmacéutico

Aimportancia do profissional farmacéutico vai além do ato dispensar medicamentos,
pois néo se trata de uma entrega de mercadorias, mas sim do fornecimento de informacdes
e analise precisa da prescricdo, que irdo garantir a eficacia terapéutica, a melhoria da
qualidade de vida e a segurancga do paciente. A dispensacgéo ideal é aquela constituida
por vérias etapas, das quais incluem: orienta¢do correta acerca do uso de medicamentos,
possiveis interagcdes entre medicamentos e alimentos, acompanhamento da adesdo ao
tratamento, efeitos colaterais e armazenamento adequado dos produtos (ZANELLA;
AGUIAR; STORPIRTIS, 2014).

41 CONCLUSAO

Mediante os resultados obtidos por meio da revisdo dos artigos ja publicados, é
possivel identificar que a escassez de informacgdes e a presenca de ilegibilidade ainda séo
constantes nas prescri¢cdes, descumprindo de forma direta as Leis e Resolu¢des em vigor.
E necessario instigar a sensibilidade e a reponsabilidade dos prescritores, como também
a importancia da andlise da receita pelo profissional farmacéutico no ato da aviacgéo.
Enfatiza-se também a necessidade da migragéo total de receitas manuais para receitas
digitalizadas, evitando assim danos ao paciente e como consequéncia a garantia de sua
seguranca.
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RESUMO: Ha muito tempo os Oleos vegetais
sdo usados na pele para fins cosméticos e
em fitoterapia pelo fato de demostrar muitos
beneficios fisiologicos positivos. A aplicagao
de Oleo vegetal na pele pode atuar como uma
barreira protetora, permitindo que a pele retenha
a umidade. Além disso, os produtos tépicos entre
os seus beneficios, tem a maior biodisponibilidade
na pele havendo um efeito localizado e néo
sistémico. Em algumas pesquisas sobre Oleos
vegetais foi demostrado que o 6leo de jojoba
quando aplicada topicamente vai influenciar na
barreia cutédnea, no estado inflamatério e na
resposta antioxidante da pele. As propriedades
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fisicas da jojoba sdo de alta viscosidade, alta
constante dielétrica, alta estabilidade oxidativa
e baixa volatilidade. Em alguns estudos mostrou
que a jojoba acelera o fechamento da ferida
agindo tanto em fibroblastos e queratindcitos,
também mostrou a capacidade de induzir a
sintese de colageno | em fibroblastos. Podendo
ser classificada como substancia ndo toxica,
e usada com seguranga, ndo apenas para
aplicacdes externas em pele sadia, mas também
como curativo para feridas. Assim, o objetivo
deste trabalho foi o de fazer uma revisao da
literatura acerca das analises do efeito do
Oleo de jojoba na regeneragdo cutanea. Esta
pesquisa envolve um modelo descritivo, onde os
métodos utilizados foram por meio de analise,
pesquisas bibliograficas por meio de material j&
analisado sobre a utilizagcao do 6leo da jojoba na
cicatrizacao da pele. Foi possivel concluir, a partir
desta pesquisa, que o 6leo da jojoba pode ter
implementagéo farmacéutica como um adjuvante
em terapias de cicatrizacdo em feridas.
PALAVRAS-CHAVE: Jojoba; Oleos vegetais;
Cicatrizacao, Pele; Propriedades Fisicas.

STUDY ON JOJOBA OIL IN SKIN
HEALING: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Since a long time ago, vegetables
oils have been used on the skin for cosmetic
purposes and in herbal medicine because
they demonstrate many positive physiological
benefits. The vegetable oil can be applied to the
skin and can act as a protective barrier, allowing
the skin to retain moisture. In addition, topical
products among their benefits, have the greatest
bioavailability on the skin with a localized and
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non-systemic effect. In some research on vegetable oils it has been shown that jojoba oil
when applied topically will influence the skin barrier, the inflammatory state and the antioxidant
response of the skin. The physical properties of jojoba are high viscosity, high dielectric
constant, high oxidative stability and low volatility. In some studies, it has shown that jojoba
accelerates wound closure by acting on both fibroblasts and keratinocytes, it has also shown
the ability to induce collagen | synthesis in fibroblasts. It can be classified as a non-toxic
substance, and used safely, not only for external applications on healthy skin, but it would
be also used as a wound dressing. Thus, the aim of this work was to review the literature
about the analysis of the effect of jojoba oil on skin regeneration. This research involves
a descriptive model, where the methods used were by means of analysis, bibliographic
researches by means of material already analyzed on the use of jojoba oil in the healing of the
skin. It was possible to conclude, from this research, that jojoba oil may have pharmaceutical
implementation as an adjuvant in wound healing therapies.

KEYWORDS: Jojoba; Vegetable oils; Healing, Skin; Physical properties.

11 INTRODUGCAO

O Brasil possui a maior flora mundial, onde existem varias espécies que podem
ser usadas farmacologicamente. Cientificamente &€ comprovado que inimeros farmacos
de origem vegetal possuem efeito terapéutico, mas ainda & necessario o aumento da
quantidade de novos farmacos com propriedades terapéuticas, em especial as de origem
vegetal, que apresentam pouco efeito colateral, maior disponibilidade e sdo recomendados
pela Organizagcdo Mundial de Saude por ser considerada uma pratica da medicina
tradicional (SIMON, 2001).

A humanidade sempre busca a preferéncia de remédios naturais, pelo fato de uma
melhoria na qualidade de vida e assim oferecendo outra forma de tratamento além dos
medicamentos alopaticos. Os 6leos de origem vegetais sdo extraidos de diversas partes
das plantas, raizes, polpa, flores, caules, sementes e folha, e por meio de aplicacbes
fitoterapicas e cosméticas, hidratam cabelo e a pele, tratam alergias, feridas e fornecem
vitaminas. O tratamento de feridas com Oleos vegetais vem se tonando uma opg¢éao
fitoterapica, mas especificamente os 6leos com componentes de acidos linoleico e oleico
(ALMEIDA, 2012).

A Jojoba (Simmondsia chinensis) € uma planta cujo ciclo de vida é longo, resistente
a seca, tem um valor econémico bastante interessante, pois é processada para a produgéo
de cera liquida. O 6leo da planta de jojoba é a principal fonte de ésteres naturais de origem
biolégica de cera e tem uma infinidade de aplicagdes potenciais. A planta de jojoba produz
acidos graxos que ira reservar energia de lipidios da semente e ésteres de alcoois de cadeia
longa. Com base na sua composi¢céo quimica e a peculiaridade das propriedades fisicas,
0 6leo é um produto verséatil tendo varias finalidades e inclui usos industriais, culinarios e
medicinais (PAZYAR, et al.2013).

A semente da jojoba compde 50% de 6Oleo e sua configuracdo molecular é muito
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diferente de outros vegetais. Os 6leos encontrados em outros vegetais sdo combinacbes
esteroides de glicerol e &cidos gordurosos, mas, no 6leo de jojoba, o glicerol, é substituido
por uma molécula linear muito maior, com apenas um grupo de alcool. Por causa das
caracteristicas peculiares da semente da jojoba isso favorece a sua difusdo e perenidade
na aspereza do deserto. A jojoba sobrevive em ambientes adversos e também tem um
tempo de vida que pode excede os 100 anos. Esta grande resisténcia, porém, levou a iluséo
de que poderia crescer em qualquer lugar. Mas, ha a necessidade de uma combinacéo
especifica de condi¢gdes ambientais para o seu cultivo (MIWA, 1984).

Nos dias atuais a principal finalidade da cera liquida de jojoba esta concentrada
na industria de cosmético, por causa da sua propriedade emoliente, ndo havendo uma
sensagdo de oleosidade. A absorgdo do 6leo de jojoba nas formulagbes de cuidados com
a pele € um processo simples, pelo fato da jojoba ter um equilibrio lipofilico e hidrofilico
de aproximadamente 6; dessa forma pode ser compativel com a maioria dos ingredientes
polares, anfotéricos e lipofilicos (SHAATH, 2012)

O o6leo da jojoba € um produto ndo comedogénico e néo irritante que atualmente
€ usado em uma série de produtos para a pele. Em pesquisas dermatolégicas mostram
que o 6leo de jojoba pode ajudar a reduzir inflamacao e é eficaz no tratamento de acne e
psoriase, feridas graves e Ulceras crénicas que sao uma grande preocupac¢ao no campo
médico. As feridas cronicas afetam grande parte da populagdo cerca de 6 milhGes deste
tipo de disturbios e com a ajuda dos 6leos essenciais pode aumentar o processo de cura,
e com comprovagao em estudos clinicos com eficacia terapéutica (HABASHY et al, 2005).

O objetivo deste estudo é revisar a literatura sobre os beneficios do 6leo da jojoba
no reparo cutaneo, levando em consideracédo que o 6leo da jojoba pode ser implementado
em formulagdes farmacéuticas como um adjuvante nos cuidados da cicatrizagéo de feridas.

21 METODOLOGIA

O presente estudo foi baseado em uma pesquisa bibliografica do tipo revisédo de
literatura integrativa sobre o 6leo da jojoba na cicatrizagao de pele.

O estudo foi realizado no Centro Universitario do Vale do Ipojuca — UNIFAVIP/
WYDEN, localizado na Av. Adjar da Silva Casé, n° 800 — Indian6polis 55.024-740, Caruaru
- PE.

A coleta de dados foi realizada em artigos de bases cientifica e publicagcdes de
material disponibilizado na internet e livros. Foram incluidos artigos, livros e documentos
e outros com 0s seguintes descritores: as maravilhas da jojoba, propriedades da jojoba,
jojoba em dermatologia, efeitos anti-inflamatérios, Cicatrizacédo da pele. O periodo de livros,
artigos, documentos e outros que foram buscados para 0 embasamento dessa revisdo de
literatura estéo entre o ano 1984 a 2019.

A analise e interpretagéo dos resultados foram do tipo integrativa com a finalidade
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de sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um tema, de maneira envolvente.
Fornecendo informagdes mais amplas sobre o problema sendo direcionada para a defini¢cao
de conceitos, revisdo de teorias e analises metodologicas dos estudos pesquisados. As
pesquisas utilizadas neste projeto estéao referenciadas conforme as normas da Associagéo
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), respeitando a norma brasileira regulamentadora
(NBR) 6023. Também estdao sendo respeitados os direitos autorais e de propriedade

intelectual do material pesquisado.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Jojoba: conceito

Os componentes do 6leo da jojoba sdo importantes na inibicdo da degeneragao
e cura dos tecidos. Entre esses componentes, sdo relatados os tocoferdis que séo
agentes cicatrizantes, tém propriedades anti-inflamatérias, antidegenerativas, qualidades
antialérgicas e também s&o conhecidos por facilitar a nutricdo celular. Na jojoba existem
propriedades que hidratam a pele corrigindo o ressecamento e assim melhorando a
elasticidade da pele. Também sdo emolientes comprovados com a vantagem de serem
rapidamente absorvidos pela pele e por isso sdo excelentes para a aplicagao tépica
(SHAATH, 2012).

A composi¢ao quimica do éleo de jojoba € Unica porque contém pouco ou nhenhuma
glicerina, e a maioria de seus componentes tem um comprimento de cadeia na faixa de 40 a
42 carbonos. As moléculas que constituem o 6leo de jojoba possuem cadeias insaturadas,
além de que muitas destas sdo unidas por ligagdes formando ésteres (RANZATOA, et al
2010).

Os estudos sobre o 6leo de jojoba demostram afetar positivamente na cicatrizagao
de feridas e mostrou suas propriedades antissépticas, antifingicas e antienvelhecimento
e anti-inflamatéria. Vistos as excepcionais qualidades antioxidantes fotoprotetoras e
emolientes dos elementos do 6leo da jojoba e a capacidade de absorgédo transcutanea
desses componentes, o 6leo da jojoba é um 6timo aditivo, como fotoprotetor, carreador,
hidratante e cosmético em geral. Em comparacéo aos outros 6leos vegetais, o 6leo da jojoba
€ de extrema estabilidade ao calor e resisténcia a oxidagéo, em de seus componentes tem
antirradicais livres (SHAATH, 2012).

3.2 Analises da atuacao do 6leo da jojoba na cicatrizacao

No estudo realizado por Zague (2004), foram utilizados 16 ratos da ragca Wistar
pesando aproximadamente 250g, em seguida foram anestesiados e a regido anterior do
dorso foi feita uma remocgao de 1 cm2 de pele. Logo ap6s dois grupos foram montados:
Grupo A (controle) Grupo B (uma vez ao dia sdo submetidos ao 6leo da jojoba. Nos dois
grupos foram avaliados os processos de reparo cutaneo durante 14 dias. Nos dias ap6s
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os sacrificios dos ratos, as lesdes estavam limpas apresentando a pele intacta em seu
contorno. Na andlise histopatolégicas os autores relatam 3 imagens aleatérias de cada
corte. As areas foram, duas préoximas aos bordos laterais da ferida e a terceira area na regiao
central. Em ambos os grupos experimentais o 7° dia do grupo A observaram a presenca
de grande numero de células como leucécitos e fibroblastos e no Grupo B observaram a
diminuicdo destas células, porém com maior organizacéo tecidual e presenca de fibras
colagenas (ZAGUE, et al 2004).

No 14° dia de avaliagdo os grupos A e B eles observaram a diminui¢do do tecido
de granulacdo e o aumento de colageno, que define a fase de remodelacéo, nos dois
grupos estudados, quando comparados &s avaliagcdes do 7° dia. A presenca de fibroblastos
posicionados de forma orientada paralelamente e também uma organizagdo maior das
fibras colagenas é evidente no grupo B (ZAGUE, et al 2004).

Desta forma, neste estudo os autores sugeriram que o 6leo de jojoba acelera a
reparacdo do tecido, substituindo o tecido de granulagdo em 7 dias. Embora o modelo
experimental tenha se mostrado eficaz no 7° dia de reparo, ndo se sabe exatamente qual
periodo iniciou o efeito do 6leo de jojoba. Entdo os autores sugerem ainda que haja um
estudo que aborde a reparagdo no 3° dia ap6s a leséo, permitindo um bom acompanhamento
de um estagio mais precoce no reparo cutédneo (ZAGUE, et al 2004).

A capacidade anti-inflamatéria de cera liquida de jojoba foi avaliada em varios
experimentos. A aplicacao tdpica de cera liquida da jojoba reduziu o edema de orelha em
ratos induzido por 6leo de croton. Os resultados mostraram que a cera liquida da jojoba
causou redugdo do edema na pata de rato induzido por carragenina, além de diminuir o
nivel de prostaglandina nos exsudatos inflamatérios (HABASHY, et al 2005).

No estudo realizado por HABASHY e colaboradores, (2005) foi verificado a
inflamagé@o provocada por lipopolissacarideo em bolsa de ar em ratos, a cera liquida
da jojoba reduziu a liberagcdo de fator de necrose tumoral alfa e o nivel de 6xido nitrico.
Com base neste estudo que demostrou a eficacia de cera liquida da jojoba no combate a
inflamacé@o em varios modelos experimentais. Outras investigagdes s@o necessarias para
identificar os constituintes ativos responsaveis pela propriedade anti-inflamatéria de cera
liquida da jojoba (HABASHY, et al 2005).

A pesquisa da Universidade de Michign sobre a absorgédo transdérmica dos
ingredientes do 6leo de jojoba mostra que o 6leo de jojoba pode ser rapidamente absorvido
pela pele (principalmente pelos poros e foliculos capilares). Cinco analises mostraram que
a elasticidade da pele aumentou apenas 37% em 30 minutos apds aplicacdo. Esses dados
indicam que para o efeito hidratante e calmante da pele do éleo de jojoba é exercido pela
formulagédo de uma camada lipidica de superficie protetora semipermeavel. O sucesso de
longo prazo da producdo comercial de 6leo de jojoba depende de uma melhor produgéo
e de um mercado forte. O valor do 6leo de jojoba foi comprovado como um ingrediente
cosmecéutico, um fluido industrial alternativo com mdultiplos usos, podendo substituir a
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gasolina nao renovavel. (SHAATH, 2012).

Héa poucos estudos na literatura cientifica que relatam sobre a eficiéncia do 6leo de
jojoba no processo de cicatrizagdo da pele e também sobre os componentes presentes
no 6leo que estariam relacionados com os processos de regeneracédo tecidual, mas os
resultados encontrados em alguns artigos estimulam novas pesquisas ja que o 6leo de
jojoba mostra ser eficaz no reparo cutaneo. Assim consideramos estudos desta ordem de
extrema importancia uma vez que o 6leo de jojoba tem sido empregado de forma crescente
em produtos cosméticos com tal finalidade (ZAGUE, et al 2004).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Através dos resultados péde-se concluir que o 6leo de jojoba parece ter a melhor
eficacia na cicatrizacao de feridas se combinado com outras substancias ativa para feridas.
Oleo de jojoba é um dos melhores ingredientes cosméticos em franca ascensdo. Sua
excelente estabilidade a oxidagdo o torna uma das melhores matérias primas cosméticas
usadas atualmente.

Comparado com os outros 6leos vegetais, o 6leo de jojoba é relativamente estavel.
E um 6leo de alta qualidade sua extracdo é muito facil e ndo requer nenhum tipo de
maquinario de precisdo de alto custo. Devido a sua proximidade quimica com o sebo
humano, ele pode apoiar o equilibrio natural da pele, formar uma pelicula ndo oleosa e
reter a umidade enquanto controla o fluxo do sebo.

Em concluséo, os resultados em artigos fornecem uma caracterizagao cientifica das
propriedades do 6leo de jojoba nas células da pele e sugerem que poderia ser usado no
tratamento de feridas em ambientes clinicos. Mais investigacdes sdo necessarias para
identificar os constituintes ativos responséaveis pela propriedade anti-inflamatéria do éleo
da jojoba.

REFERENCIAS

ALOTAIBI, Sager S. et al. Transcriptome Analysis of Jojoba (Simmondsia chinensis) during Seed
Development and Liquid Wax Ester Biosynthesis. Plants, v.9, n. 5, p. 588, 2020.

CARE, Air et al. The Wonders of Jojoba.

HABASHY, Ramy R. et al. Anti-inflammatory effects of jojoba liquid wax in experimental models.
Pharmacological research, v. 51, n. 2, p. 95-105, 2005.

LIN, Tzu-Kai; ZHONG, Lily; SANTIAGO, Juan Luis. Anti-inflammatory and skin barrier repair effects of
topical application of some plant oils. International journal of molecular sciences, v. 19, n. 1, p. 70,
2018.

MIWA, Thomas K. Structural determination and uses of jojoba oil. Journal of the American Oil
Chemists’ Society, v. 61, n. 2, p. 407-410, 1984.

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 11 m



PAZYAR, N. et al. Jojoba in dermatology: a succinct review. Giornale italiano di dermatologia e
venereologia: organo ufficiale, Societa italiana di dermatologia e sifilografia, v. 148, n. 6, p. 687-
691, 2013.

PAZYAR, Nader et al. Skin wound healing and phytomedicine: a review. Skin pharmacology and
physiology, v. 27, n. 6, p. 303-310, 2014.

RANZATO, Elia; MARTINOTTI, Simona; BURLANDO, Bruno. Wound healing properties of jojoba liquid
wax: an in vitro study. Journal of ethnopharmacology, v. 134, n. 2, p. 443-449, 2011.

SANDHA, G. K.; SWAMI, V. K. Jojoba oil as an organic, shelf stable standard oilphase base for
cosmetic industry. Rasayan J Chem, v. 2, n. 2, p. 300-306, 2009.

SANTOS, Ravely L. et al. Analise sobre a fitoterapia como pratica integrativa no Sistema Unico de
Saude. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v. 13, n. 4, p. 486-491, 2011.

ZAGUE, Vivian et al. Avaliagdo do Efeito do Oleo de Jojoba na Regeneracéo Cutanea. Acta Farm.
Bonaerense, v. 24, n. 1, p. 85-8, 2005.

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 11 m



CAPITULO 12

AUTOMEDICACAO EM ADULTO

Data de aceite: 23/07/2021

Carla Carolina dos Santos Barros
http://lattes.cnpq.br/0375185419913262
Faculdade LS

Brasilia, DF

Thatyele de Oliveira dos Santos
http://lattes.cnpq.br/0793576708933054
Faculdade LS

Brasilia, DF

Anna Maly de Leao e Neves Eduardo

http://lattes.cnpq.br/3714651935396200
Faculdade LS
Brasilia, DF

RESUMO: A automedicagdo vem crescendo a
cada dia que passa, fazendo com que as pessoas
se automediquem podendo ocorrer sintomas
mais graves, interacbes medicamentosas ou até
mesmo provocar umaintoxica¢gdo medicamentosa
causando alguns danos mais graves na saude
do paciente. A pratica da automedicacdo tem
preocupado pelo facil acesso aos produtos
terapéuticos. O mau uso inadequado de
substancias e até mesmo drogas consideradas
simples pela populagdo, como os medicamentos
de venda livre, tais como analgésicos, podem
causar diversas consequéncias, como: reagbes
de hipersensibilidade; resisténcia bacteriana;
estimulo para a produgdo de anticorpos
quando ndo for necessario; dependéncia do
medicamento sem a preciséo real; sangramentos
gastrointestinais; dentre eles. Além disso, o alivio
temporario dos sintomas pode paliar a doenga de
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base, que pode ser agravada. O farmacéutico tem
um papel fundamental na orientagéo a populagéo
sobre 0 uso de medicamento. Além do mais é
um profissional especializado para atuar em
varias areas, como na farmacologia, laboratério
de andlises clinica, em farmacias e drogarias
€ responsavel por dispensar e orientar o uso
correto. O presente trabalho trata-se de uma
revisdo bibliografica baseadas nas plataformas
de dados: Scielo, Pubmed e Google académico,
manuais e publicacbes federais como leis e
resolugdes.

PALAVRAS-CHAVE: Automedicagdo, venda
indiscriminada de medicamentos, atencao
farmacéutica, consequéncias da automedicacéo.

ADULT SELF-MEDICATION

ABSTRACT: Self-medication is growing with
each passing day, causing people to self-
medicate and more serious symptoms, drug
interactions or even causing drug intoxication
may occur causing some more serious damage
to the patient’s health. The practice of self-
medication has been concerned with easy
access to therapeutic products. The improper
misuse of substances and even drugs considered
simple by the population, such as over-the-
counter medications, such as pain relievers,
can cause several consequences, such as:
hypersensitivity reactions; Bacterial resistance;
stimulating the production of antibodies when not
needed; drug dependence without real precision;
gastrointestinal bleeding; among them. In
addition, temporary symptom relief can alleviate
the underlying disease, which can be aggravated.
The pharmacist has a fundamental role in guiding
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the population on the use of medication. In addition, he is a professional specialized in various
areas, such as pharmacology, clinical analysis laboratory, pharmacies and drugstores, he is
responsible for dispensing and guiding the correct use. The present work is a bibliographic
review based on the data platforms: Scielo, Pubmed and Google academic, manuals, and
federal publications such as laws and resolutions.

KEYWORDS: Self-medication, indiscriminate sale of medications, pharmaceutical care,
consequences of self-medication.

11 INTRODUGCAO

A automedicacdo é um procedimento caracterizado fundamentalmente pela
iniciativa de um doente, ou de seu responsavel, em obter ou produzir e utilizar um produto
que acredita que |he trara beneficios no tratamento de doengas ou alivio de sintomas.
A automedicacgdo inadequada, tal qual a prescricdo errada, pode ter como consequéncia
efeitos indesejaveis, enfermidades iatrogénicas e mascaramento de doencas evolutivas,
mostrando um, problema a ser prevenido. E visivel que o risco dessa pratica esta junto
com o grau de instrucé@o e informacgéo dos usuarios sobre medicamentos, bem como com a
acessibilidade dos mesmos ao sistema de satde (GONCALVES et al., 2009).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define automedicagdo como o uso
de produtos terapéuticos para obtengdo da cura ou alivio sintomatico de uma doenca
autolimitada, sem que estes tenham sido indicados por profissional prescrito (WHO 1998,
APUD CORREA et al.,2012).

De acordo com Andrade e colaboradores (2044), o individuo idoso, quando sente
dor ou mal-estar, resolve tomar medicamento por conta propria ou indicagdo de alguém,
ao invés de procurar um atendimento especializado. Alguns fatores contribuem para essa
atitude dos idosos, entre eles, a dificuldade que encontram em ter acesso a servicos
médicos com facilidade. As propagandas de medicamentos na midia sdo também grandes
promotoras da automedicagdo, uma vez que passam a ideia de que ndo & necessario
buscar auxilio para tomar um medicamento para os sintomas cotidianos, como dores.

Sa et al (2007) alega que as categorias terapéuticas mais utilizadas por aqueles que
recorrem a uma receita médica antiga foram os anti-hipertensivos (55,3%), antidiabéticos
(8,1%), antipiréticos (5.0%), anti-inflamatérios (3,5%) e ansioliticos (3,7%). Dos
participantes, 90,2% explicam o uso de medicamentos sem receita médica pelo fato de ja o
“conhecerem”. Entre aqueles que fazem uso de medicamentos sem receita médica houve
predominio dos analgésicos (30,0%), seguidos dos antipiréticos (29%).

A falta de profissionais de saude capacitados, tanto por falta de iniciativas
governamentais ou por uma politica de sadde irregular, falha e inconstante, acaba
prejudicando a orientacdo adequada sobre o uso correto dos medicamentos, porém com a
falta de tais profissionais ocorrem indices elevados de intoxicagbes. Técnicas de marketing
atraem usuarios e favorecem a atualizagéo inadequada de medicamentos por uma parcela
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importante da populacdo (MARGONATO et al., 2008).

De acordo com os dados divulgados pelo (Sistema Nacional de Informagdes Téxico-
Farmacologicas) SINITOX do ano de 2013 informam que 28% das intoxicagdes registrados
no Brasil foram através dos medicamentos, contra apenas 5,52% por agrotéxico agricola e
2,42% por algum agrotoxico doméstico. Em ralagéo aos 6bitos os medicamentos estdo em
segundo lugar com 16,59% atrds apenas dos agrotoxicos agricolas com 44,32% algo que
deve ser olhado com mais atencéo (SINITOX, 2013).

No Brasil, onde o acesso a saude é dificil e grande parte da populagéo ndo apresenta
condigdes financeiras para custear um plano particular de saude, o ato de se automedicar
se torna comum, tornando-se uma questao até mesmo cultural (OLIVEIRA et al., 2011).

Outros aspectos podem ser apontados como indutores da automedicagdo no
Brasil, como o ndo cumprimento da obrigatoriedade da prescricdo no ato da dispensacéo,
favorecendo a automedicacao de farmacos que, legalmente, necessitam da apresentacéo
da prescri¢éo para a venda (SOUZA et al., 2008).

A atuacdo farmacéutica é vital para a adesdo do paciente ao tratamento e a
diminuic@o dos possiveis riscos que a automedicagéo pode levar, ja que embora existam
medicamentos isentos da obrigatoriedade de prescricdo médica faz-se necessaria de
alguma forma, correta orientagéo, por profissional habilitado (SILVA et al., 2013), visto que
o farmacéutico € o profissional capacitado para orientar, educar e instruir o paciente sobre
todos os aspectos relacionados ao medicamento e que na maioria das vezes ele é o ultimo
profissional a ter contato direto com o paciente.

Os medicamentos sao importantes no tratamento das doencas, sendo responsaveis
pela melhora da qualidade de vida da populagdo. Entretanto, sabe-se que seu uso
indiscriminado pode acarretar riscos a saude. A pratica da automedicacao tem preocupado
pelo facil acesso aos produtos terapéuticos e os potenciais danos dessa pratica para a
saude (SCHWEIM H, ULLMANN et.al.,2015).

A automedicagdo vem crescendo a cada dia que passa, fazendo com que as pessoas
se automediquem podendo ocorrer sintomas mais graves, interagdes medicamentosas ou
até mesmo provocar uma intoxicagdo medicamentosa causando alguns danos mais graves
na saude dos pacientes. A pratica da automedicagéo tem preocupado pelo facil acesso aos
produtos terapéuticos (SCHWEIM H, ULLMANN et.al.,2015).

Para a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a automedicacao é a selecdo e uso
de medicamentos para tratar sintomas e doencas autor referidos sem o aconselhamento
do profissional de saude qualificado para determinada fungéo, compreendendo etapa do
autocuidado (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 1998).

A pratica da automedicagdo muitas ocorre por ter dificil acesso a saude publica
custos de plano de salde alto e até mesmo uma consulta médica. A automedicacéo pode
levar a graves consequéncias em vez de melhor o que se esta sentindo como intoxicacao
medicamentosa, overdose de farmacos, resisténcia bacteriana, podendo também dificulta
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ou até mesmo atrasa o diagnéstico e a terapia correta caso o sintoma é causado por algo
mais sério (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 2000).

No Brasil, ndo obstante os casos de intoxicacbes envolvendo medicamentos
e o elevado numero de pessoas que os utilizam, poucos sdo os estudos que estimam
a prevaléncia da automedicacdo e que investigam seus fatores associados (LEITE SN,
VIEIRA M et al., 2008).

E importante aumentar a conscientizacéo sobre os riscos do uso de medicamentos,
esses produtos devem ser usados razoavelmente para reduzir riscos, efeitos adversos
e possibilidade de envenenamentos. No Brasil, embora a Agéncia Nacional de Inspecéo
Sanitaria (ANVISA) possua regulamentos sobre a compra e venda de medicamentos sem
receita médica, ndo existem regulamentos ou diretrizes para as pessoas que usam esses
medicamentos (DOMINGUES PHF, GALVAO TF et al., 2015).

O fato de os medicamentos poderem ser comprados sem receita médica nao permite
que um individuo abuse do medicamento, ou seja, use a dosagem que mais lhe convém,
de acordo com suas proprias instrugdes, e use-o quando achar conveniente. Dados
europeus mostram que, em média, 5,6 pessoas por farmacia abusam de um determinado
medicamento toda semana (LEITE SN, VIEIRA M et al., 2008).

Outro fator importante para minimizar a automedicacao seria promover educagao
para saude, com a finalidade de informar a populagao sobre os riscos de se automedicar
e propiciar uma maior conscientizagdo sobre o uso correto de medicamentos. Essas
iniciativas sdo extremamente importantes, visto que o aumento dos riscos de intoxicagédo
por automedicacao, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento, resulta em
um grave problema de Salde Publica. Podendo ser feito uma conscientizagdo através
de palestras e até mesmo panfletos informando os riscos que a populagéo corre ao se
automedicar, com isso pode ocorrer a diminuicdo de intoxicagdo por automedicagdo
(CHEHUEN NETO et al., 2006).

O farmacéutico tem um papel fundamental na orientagdo a populagdo sobre o
uso de medicamento. Além do mais € um profissional especializado para atuar em varias
areas, como na farmacologia, laboratério de analises clinicas, em farmacias e drogarias é
responsavel por dispensar e orientar o uso correto. A atuagédo farmacéutica com relacdo
a populagdo no momento da dispensagdo do medicamento é significativa isso que os
pacientes receberdo sobre o uso da medicag¢do, dosagem correta, duragdo do tratamento,
riscos ou beneficios dependendo da situagéo serd orientada a encontrar uma unidade de
salde (CHEHUEN NETO et al., 2006).

21 MATERIAL (IS) E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica baseadas nas plataformas
de dados: Scielo, Pubmed e Google académico, manuais e publicagbes federais como leis
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e resolucdes. Nesse estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Automedicacgéo,
venda indiscriminada de medicamentos, atencdo farmacéutica, consequéncias da
automedicacéo.

E uma pesquisa descritiva com o estudo transversal utilizando o método de trabalho
hipotético dedutivo, de abordagem qualitativa com procedimentos bibliograficos, sendo
usada metodologia bésica que buscar gerar conhecimentos novos e investiga fatores

associados a automedicacdo, com suas datas de publicacéo entre: 2013 e 2020.

31 DESENVOLVIMENTO

Este capitulo é destinado a apresentar uma visdo geral sobre a automedicacéo e
seus riscos. Inicialmente foi falado sobre a automedicacéo e em seguida foram abordadas
sobre as consequéncias da automedicagdo e o papel do farmacéutico na garantia do

combate contra a automedicacgéao.

3.1 Automedicacao

A automedicagdo é conceituada como o consumo de medicamentos de venda
livre sem prescricdo para aliviar sintomas ou tratar doengas e sdo reconhecidos como
préaticas de autocuidado. Este tépico estd sendo muito discutido atualmente, no entanto,
essa prética foi vivenciada por diferentes geracbes. Desarmonia entre farmacia e clinica
0s acontecimentos em meados do século XX desencadearam uma luta pelo poder entre
médicos e farmacéuticos.

Farmacéuticos relacionados as indicagcbes de medicamentos podem-se dizer
que este fendbmeno a favor do uso indiscriminado de medicamentos de venda livre, e
separando os sujeitos em dois aspectos: automedicacéo responsavel pelas indicacdes de
um profissional da saude e a automedicacao irresponsavel (JESUS; YOSHIDA; FREITAS,
2013).

Para Schmid, Bernal e Silva (2010), o comportamento de automedicacado inclui
escolha e uso de medicamentos para tratar doengas ou sintomas autodiagnosticados e
deve ser entendido como um dos elementos do autocuidado. Na verdade, é sobre adquirir
ou produzir e consumir um produto que se acredita ser uma forma de curar a doenca.

Para garantir a seguranca, a eficacia e qualidade dos medicamentos, o uso racional
e 0 acesso da populacdo aos medicamentos essenciais, a Secretaria de Politica de saude
do Ministério da Saude, aprovou através da Portaria n 3.916 de 30 de outubro de 1998, a
Politica Nacional de Medicamentos.

Esta politica reforga as diretrizes e os principios que explicam legalmente quais séo
as responsabilidades dentro do sistema unificado de salude, gestores das trés esferas de
governo, que atuam em parceria para a implementacao e politica que garantem o acesso da
populagdo a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade, ao menor custo (POLITICA
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, 2000).
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No Brasil, 79% das pessoas com mais de 16 anos admitem tomar medicamentos
sem prescricdo médica ou farmacéutica. O percentual é o maior desde que a pesquisa
comecou a ser feita pelo Instituto de Ciéncia, Tecnologia e Qualidade (ICTQ). Em 2014,
76,2% diziam automedicar-se e em 2016, 72%.

3.2 Consequéncias da automedicacao

Paracelso, que viveu de 1493 a 1541, afirmava que “a diferenca do remédio para
0 veneno é a dosagem prescrita”. Portanto uma dose superior a do uso prescrito, ou néo
especifico pode transformar um simples medicamento em um medicamento téxico e perigoso
(BRASIL, 2007). “Embora nédo seja um fendbmeno Unico da modernidade, o consumo de
medicamentos sem receita tornou-se uma pratica comum na populagao brasileira de todas
as idades” (ARRAIS, 1997; Apud BORTOLON; KARNIKOWSKI; ASSIS, 2007)

Quando ocorre a automedicagéo, existem riscos potenciais de reagdes adversas.
Estas se constituem em importante embaraco para a area de saude, determinando
sofrimento e piora da qualidade de vida, auséncia da confianga nos médicos, necessidade
de exames diagnésticos e tratamentos adicionais e dificuldades no manejo de diferentes
condi¢cbes clinicas, além de aumento de custos, nUmero de hospitalizagdo, etapa de
permanéncia no hospital e talvez mortalidade. Ainda, seu surgimento pode representar uso
de medicamentos, ndo s6 durante ao tratamento de reacdo adversa em si, como também
na sequéncia de um diagnostico equivocado de nova patologia (FUCHS et al., 2006).

A automedicacdo € um fen6bmeno potencialmente prejudicial a saude individual
e coletiva, pois nenhum medicamento é inofensivo a saude. O mau uso inadequado
de substéncias e até mesmo drogas consideradas simples pela populagcdo, como os
medicamentos de vendal livre, tais como analgésicos, podem causar diversas consequéncias,
como: reacgdes de hipersensibilidade; resisténcia bacteriana; estimulo para a produgéo de
anticorpos quando nao for necessario; dependéncia do medicamento sem a preciséo real;
sangramentos gastrointestinais; dentre eles. Além disso, o alivio temporario dos sintomas
pode paliar a doenga de base, que pode ser agravada (MUSIAL et al. 2007).

Um exemplo de automedicagédo que tem preocupado os profissionais da saude em
todo ambito é o uso indiscriminado de antibibticos. Antibidticos sdo farmacos que contém
substancias especificas que eliminam ou prevenir o crescimento de bactérias capazes de
causar doencgas ou sérios danos ao ser ao organismo (BRASIL, 2010).

Em muitos paises, mais de 50% das prescricdes sdo inapropriadas, 2/3 dos
antibiéticos usado sem receita, 50% das pessoas compram o medicamento para uso de
um dia de tratamento e 90% das pessoas compram o medicamento para uso de trés dias.
O uso excessivo de antibidticos sem a devida atencdo de suas indicagbes adequadas
pode estender ao crescimento de cepas resistentes, ou seja, causar uma resisténcia ao
antibiético (HOLLOWAY, 2003 apud NICOLINI et. al, 2008).
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3.3 O papel do farmacéutico no combate a automedicacao

O profissional farmacéutico deve ser visto como um trabalhador da salde,
responsavel por fornecer orientagdes técnicas confiaveis sobre medicamentos, baseadas
no vasto conhecimento dessa classe profissional (SERAFIM et al.,2007).

As diretrizes curriculares nacionais para cursos de farméacia destacam os multiplos
conhecimentos que devem ser adquiridos pelo farmacéutico, envolvendo nédo apenas
um carater técnico, mas também habilidades em outros campos, como humanizagéo
(POSSAMAI; DECOREGGIO, et al., 2008).

A farmacia é atualmente a principal porta de entrada da salde em nosso pais, e 0
farmacéutico muitas vezes se encontra diante de um servigo hospitalar.

Assim, o farmacéutico, dentro dos limites de suas competéncias de suas
possibilidades, deve estar pronto para atuar adequadamente, realizando a assisténcia
farmacéutica sempre a favor do paciente (GALATO et al., 2008)

De tal maneira, o farmacéutico, dentro de suas habilitagbes e possibilidades, deve
estar preparado para atuar de maneira adequada, executando a atengdo farmacéutica
sempre a favor do paciente. A atencao farmacéutica € a ferramenta utilizada pelo profissional
farmacéutico, com o objetivo de promover o uso racional de medicamentos e conscientizar
a populagao sobre a importancia dessa pratica, justificando a necessidade da presenca
desse profissional em todas as farmécias e drogarias do pais (SILVA et al., 2016).

Boa parte das farmacias brasileiras a partir de 2014 tem intensificado a pratica dos
servigos farmacéuticos dentro do estabelecimento e passaram a ter um espago destinado
ao atendimento personalizado do paciente pelo farmacéutico. A definicdo de consultério
farmacéutico foi determinada por portarias do Conselho Federal de Farmécia (CFF), e
publicadas no ano de 2013 (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2014).

O papel do farmacéutico é primordial no manejo dos microrganismos resistentes a
antibioticos, é responsavel pela orientagéo aos pacientes quanto ao uso correto do farmaco
e sua funcéo é contribuir para o Uso Racional de Antibiéticos e combater a resisténcia
bacteriana (PORTAL FARMACEUTICO, 2010).

41 CONCLUSAO

Contudo, conclui-se que a automedicacdo € uma realidade mundial, e pode trazer
riscos para a populag@o. A procura de orientagdo do profissional farmacéutico e o uso
adequado e racional dos medicamentos serdo sempre melhores do que o uso indiscriminado
de drogas. Sua assisténcia no esclarecimento das medicagdes para familiares e amigos
e os esforgcos de farmécias, profissionais de saude e agéncias governamentais podem
reduzir nossas estatisticas de eventos adversos e toxicos e melhorar a satde de nossa
populagéo.

Este trabalho pretendeu também alertar a populagéo dos riscos da automedicacao
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através da conscientizacdo do uso de medicamentos de forma correta. O farmacéutico
é o profissional habilitado como especialista em medicamentos, tem carater essencial
na promocao do seu uso racional e cabe a ele, atuar perante a populacdo em diversas
maneiras como: orientar, oferecer aten¢do farmacéutica a populag¢éo, capacitar, prestar

atencdo primaria a saude e assisténcia farmacéutica de qualidade.

REFERENCIAS

ANDRADE, M.A; SILVA,S.V.M.; FREITAS,O. Assisténcia farmacéutica como estratégia para o uso
racional de medicamentos em idosos. 2004.

ARRAIS, P. S. et al. Perfil da automedicagao no Brasil, 1997.

CFF. Conselho Federal de Farmacia. Lei 13.021/2014. Dispde sobre o exercicio das atividades
farmacéuticas garante o uso racional de medicamentos e combate com eficiéncia a
automedicacao. Ministério da Saude, Brasilia, 2014

CHEHUEN NETO, José Antbnio et al. Automedicacao entre Estudantes da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Juiz de Fora. HUrevista, Juiz de Fora, v.32, n.3, p.59-64, jul./set. 2006.

Domingues PHF, Galvdo TF, Andrade KRC, Sa PTT, Silva MT, Pereira MG. Prevalence of self-
medication in the adult population of Brazil: a systematic review. Rev Saude Publica. 2015;49:36.

FUCHS et al, 2006. Farmacologia Clinica: Fundamentos da terapéutica racional .3.ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.

GALATO, D. et al. A dispensacao de medicamentos: uma reflexao sobre o processo para
prevencao, identificacao e resolucéo de problemas relacionados a farmacoterapia. Rev. bras.
ciénc. farm., Sao Paulo, v. 44, p. 465-475, jul./set. 2008.

https://www.ictq.com.br/pesquisa-do-ictq/871-pesquisa-automedicacao-no-brasil-2018\
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302001000400001

JESUS, A. P. G. A. S.; YOSHIDA, N. C. P;; FREITAS J. C. A.. Prevaléncia da Automedicacao entre
académicos de farmacia, medicina, enfermagem e odontologia. Revista Estudos, Goiania, v. 40, n.
2, p. 151-164, jun, 2013.

Leite SN, Vieira M, Veber AP. Estudos de utilizacao de medicamentos: uma sintese de artigos
publicados no Brasil e América Latina. Cien Saude Colet. 2008 abr;13 supl:793-802.

MARGONATO, F. B.; THOMSON, Z.; PAOLIELLO, M. M. B. Determinantes nas intoxicacées
medicamentosas agudas na zona urbana de um municipio do Sul do Brasil. Cadernos de Saude
Publica, Rio de Janeiro, v. 24, n. 2, p. 333 - 341, 2008.

MUSIAL Castro, D.; Santos Dutra, J.; Alexandrino Becker, T.. A automedicacéao entre os brasileiros.
SaBios-Revista de Saude e Biologia, América do Norte, 229 12 2007.

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 12 “


https://www.ictq.com.br/pesquisa-do-ictq/871-pesquisa-automedicacao-no-brasil-2018
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302001000400001

NICOLINIL. et. al. Fatores relacionados a prescricao médica de antibioticos em farmacia publica
da regiao Oeste da cidade de Sao Paulo. Ciénc. Saude coletiva, v. 13, p. 689-696, 2008. Disponivel
em:<http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413- 81232008000700018>.

OLIVEIRA, A.L.M.; PELOGIA, N.C.C. Cefaleia como principal causa de automedicacao entre os
profissionais de saude nao prescritores. Revista Dor, vol. 12, n° 2, p. 99-103, 2011.

POLITICA NACIONAL DE MEDICAMENTOS, 2000.

PORTAL FARMACEUTICO: Papel do Farmacéutico, 2010. Disponivel em:<http://pfarma.com.br/
noticia-setor-farmaceutico/legislacao-farmaceutica/387-rdc-44- 2010-antibioticos.html>.

POSSAMAI, F. P.; DACOREGGIO, M. S. A habilidade de comunicacao com o paciente no processo
de atencao farmacéutica. Trab. educ. salude, Rio de Janeiro, v. 5, p. 473-490, 2008.

SA, M.B.;BARROS,J.A.C.; SA, M.P.B.O. Automedicacido em idosos na cidade de salgueiro-pe.Rev.
Bras.Epidemiol. 2007; 10(1): 75-85. Recife-PE.

SCHMID, B.; BERNAL, R.; SILVA, N. N. A automedicacao em adultos de baixa renda no municipio
de Sao Paulo. Revista Saude Publica, Sao Paulo, v. 44, n. 6, 2010.

Schweim H, Ullmann M. Media influence on risk competence in self-medication and self-
treatment. Ger Med Sci. 2015 Jul;13:1-14

SERAFIM, E. O. P. et al. Qualidade dos medicamentos contendo dipirona encontrados nas
residéncias de Araraquara e sua relacao com a atencao farmacéutica. Rev. Bras. Cienc. Farm.,
Sao Paulo, v. 43, p. 127-135, jan./mar. 2007.

SILVA, Maria Laura Maciel da; PINHEIRO, Paulo César. A Educacao Quimica e o Problema da
Automedicacao: Relato de Sala de Aula. Quimica nova na escola, v. 35, n. 2, p. 92-99, 2013.

SILVA, N. H.; MARIANO, I. V.; BRUM, H. C. C.; CHAUD, L. C. S. Atuacao do farmacéutico quanto
a prestacao de servicos e a prescricao farmacéutica em farmacias de Pindamonhangaba — SP.
Revista Ciénciae Saude; v. 3, n. 1, p. 16-23,2016.

SINITOX. Sistema Nacional de Informacéo Téxico Farmacolégica. Rio de Janeiro; 2013.

Sistema Nacional de Informacgées Toxico Farmacologicas. Tabela: casos registrados de intoxicacao
humana por agente toxico e sexo: Brasil, 2011 [Internet]. Rio de Janeiro: Fundagdo Oswaldo Cruz;
2011.

World Health Organization. The role of the pharmacist in self-care and self-medication [Internet].
Geneva: World Health Organization; 1998 [cited 2016 Dec 13]. Available from: http:// apps.who.int/
medicinedocs/pdf/whozip32e/ whozip32e.pdf.

https://www.ufrgs.br/farmacologica/2018/06/24/um-pouco-sobre-a-automedicacao/

<http://www.scielo.br/pdf/rsp/v31n1/2212.pdf>>

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 12 m


http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-
http://pfarma.com.br/noticia-setor-farmaceutico/legislacao-farmaceutica/387-rdc-44-
http://pfarma.com.br/noticia-setor-farmaceutico/legislacao-farmaceutica/387-rdc-44-
https://www.ufrgs.br/farmacologica/2018/06/24/um-pouco-sobre-a-automedicacao/
http://www.scielo.br/pdf/rsp/v31n1/2212.pdf

CAPITULO 13

BIOTECNOLOGIA - DIAGNOSTICO, CONTROLE E

Data de aceite: 23/07/2021

Lustarllone Bento de Oliveira
Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/8523196791970508

Leticia Sousa do Nascimento

Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga Sul

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/5636241274384937

Brenno Willians Hertel de Sousa

Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga Sul

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/6850574524150132

Axell Donelli Leopoldino Lima
Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/8223765221726379

Anna Maly de Leao e Neves Eduardo
Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/3714651935396200

Melissa Cardoso Deuner

Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/1858895763510462

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas

BIOFARMACOS

Henrique Did6 Jacobina

Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/5675561963622706

Darlyane Viana de Oliveira

Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga Sul

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/5071065471870661

Laércia Cardoso Guimaraes Axhcar
Centro Universitario Projecao
Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/4129610671023615

Nara Rubia Souza

Faculdade LS/Escola Técnica

Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/5393031755510188

Juliana Paiva Lins

Faculdade Anhanguera de Brasilia
Unidade Taguatinga

Taguatinga, DF
http://lattes.cnpq.br/0577086161279377

Erica Carine Campos Caldas Rosa
Centro Universitario ICESP

Brasilia, DF
http://lattes.cnpqg.br/5179075026961554

RESUMO: O artigo teve como objetivo apresentar
a importancia da Biotecnologia para a produgéo
de medicamentos como antirretrovirais, vacinas
tradicionais e de DNA, anticorpos monoclonais,
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biofarmacos, enzimas microbianas e outros produtos. De acordo com os resultados, pode-se
dizer que o surgimento desta tecnologia contribuiu consideravelmente para facilitar a detec¢éo
de doencas de forma mais rapida e com maior exatiddo, através do desenvolvimento de
testes rapidos, por exemplo. Conclui-se que processos biotecnoldgicos sdo de grande valia
para a contencéo de doencas infectocontagiosas, tais como o HIV, a sifilis e o Covid-19,
além de outras enfermidades nao apenas de cunha viral, mas também bacterianas. Com o
aperfeicoamento das técnicas ja existentes e o desenvolvimento de novas, podem contribuir
até mesmo para a prevengdo ou diminuicdo da mortalidade ocasionada por diversas
patologias.

PALAVRAS-CHAVE: Biotecnologia, doencas infectocontagiosas, doencas virais,
antirretrovirais, SARS-CoV-2.

BIOTECHNOLOGY - DIAGNOSIS, CONTROL AND BIOPHARMACEUTICALS

ABSTRACT: The article aimed to present the importance of Biotechnology for the production
of drugs such as antiretroviral drugs, traditional and DNA vaccines, monoclonal antibodies,
biopharmaceuticals, microbial enzymes and other products. According to the results, it can
be said that the emergence of this technology has contributed considerably to facilitate the
detection of diseases more quickly and with greater accuracy, through the development of
rapid tests, for example. It is concluded that biotechnological processes are of great value
for the containment of infectious diseases, such as HIV, syphilis and Covid-19, in addition to
other diseases not only of viral wedge, but also bacterial. With the improvement of existing
techniques and the development of new ones, they can even contribute to the prevention or
reduction of mortality caused by various pathologies.

KEYWORDS: Biotechnology, infectious diseases, viral diseases, antiretroviral, SARS-CoV-2.

11 INTRODUGAO

O ano de 2020 decorreu de maneira bastante cadtica a nivel mundial. Uma doenca
infectocontagiosa — covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, principal protagonista deste
cenario, modificou drasticamente a vida de toda a humanidade. Dentro desse contexto, o
uso de processos biotecnologicos pode ser uma ferramenta bastante Gtil para revolucionar
a ciéncia e alcancar o desenvolvimento de farmacos para a terapia desta e de outras
patologias, e até mesmo para a criagdo de um método capaz de preveni-la. Porém, a
biotecnologia ndo é algo novo. De acordo com o Ministério do Meio Ambiente, técnicas
de biotecnologia vém sendo utilizadas ha mais de cinco mil anos na produgéo de vinhos
e paes, além de outras praticas como extracédo e transformagcé@o de inumeros produtos.
Babilénios, romanos, chineses, gregos e egipcios contribuiram muito para o surgimento
e desenvolvimento dessas tecnologias. Na antiguidade, antes do avango da Ciéncia e
das técnicas biotecnoldgicas, a biotecnologia era utilizada de forma empirica, visto que a
importancia de microrganismos em diversos métodos era desconhecida (LUMEN, SILVA, Y.
Y, 2018). Por muito tempo os agentes responsaveis pela fermentagao ficaram ocultos por
ndo serem conhecidos, mas a Biotecnologia ja era muito empregada por diversos povos,
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mesmo sem entenderem esses mecanismos. O fenbmeno do processo de fermentacao
foi desvendado através dos estudos de Louis Pasteur, além de diversas experiéncias
realizadas. Além disso, a estrutura do DNA foi reconhecida em 1953, por James Watson
e Francis Crick. Posteriormente, eles puderam isolar as enzimas de restricéo, algo que foi
essencial para o desenvolvimento da tecnologia de DNA recombinante. Ap6s esse periodo
de evolugéo e com a descoberta desta técnica, foi possivel a produgéo de células artificiais
capazes de gerar proteinas ja existentes na natureza ou outras novas (REIS, Carla et al,
2009).

21 BIOTECNOLOGIA E AS CIENCIAS ASSOCIADAS A SUA EVOLUGAO

A Biotecnologia envolve conhecimentos atrelados as Ciéncias e Tecnologia, como
Engenharia, Biologia e Quimica. E dividida em Biotecnologia Classica ou Tradicional,
e a Moderna. A primeira utiliza organismos vivos na forma em que sdo encontrados no
meio ambiente. A segunda faz uso de organismos vivos que foram modificados através
de técnicas de engenharia genética ou DNA recombinante. Manipulam agentes biol6gicos
a partir de inUmeras tecnologias, gerando entdo produtos de bens e de servigos. Através
delas, € possivel modificar células, moléculas, organismos, plantas e animais. Possuem
aplicagdes importantes em diversas areas, tais como na saude, na agricultura, na industria
alimenticia, no meio ambiente (produtos transgénicos), na pecuaria, entre outras. Na
salde, envolvem Tecnologias de DNA recombinante, que permitem a manipulagdo do DNA
para a obtengéo de produtos terapéuticos, além de contribuir para a compreenséo da causa
de varias doencas (DIMASI, J. A. & GRABOWSKI, H. G., 2007).

2.1 Biotecnologia: as primeiras biomoléculas sintetizadas

Anteriormente ao surgimento desta tecnologia, as proteinas eram produzidas a
partir de fontes inalteradas ou naturais. As primeiras insulinas foram elaboradas utilizando-
se pancreas de porcos ou bois e apresentavam menor eficiéncia de acdo. Os horménios
de crescimento eram fabricados por meio da glandula pituitaria de corpos mortos. Com
0 aparecimento desta técnica, é possivel isolar o DNA em laboratério para produzir a
substancia de interesse, inserindo-o em um microrganismo (como uma bactéria) e fazer
uma espécie de clonagem molecular. A eritropoietina, o interferon, fatores de coagulagéo
VIl e IX e vacinas sdo exemplos de produtos comerciais obtidos através do emprego de
DNA recombinante. Por outro lado, existem os Anticorpos Monoclonais, que sdo produzidos
por células sintéticas conhecidas como hibridomas. S&o construidas mediante a associagéo
de copias de linfécitos com células tumorais. Tais anticorpos podem ser produzidos em
escala industrial. Sdo usados no tratamento de diversas doengas, como determinados tipos
de céncer e permitem ainda a realizagdo de diagnésticos. Foram elaborados por Kohler e
Milstein em 1975 (DIMASI, J. A. & GRABOWSKI, H. G., 2007).
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2.2 Biotecnologia e PCR: avan¢o no campo de diagnéstico

Outro invento significativamente relevante da area Biotecnologica é a reagédo em
cadeia da polimerase (PCR), técnica envolvendo conhecimentos em biologia molecular,
que tem como caracteristica a replicacdo do DNA. Foi desenvolvida por Kary Mullis em
1993. A partir dela, varias copias de regides especificas do DNA podem ser geradas,
aumentando entdo o volume de material para que diversas analises possam ser feitas. O
processo consiste em trés etapas, que séo: desnaturacdo do DNA gendmico (sequéncia
completa de material genético); anelamento ou hibridiza¢do e extenséo para a duplicacéo
e formacao de uma nova fita (LUMEN, SILVA, Y. Y, 2018).

2.3 Biotecnologia e Clonagem: da polémica aos estudos em biologia molecular

Clones séao individuos geneticamente idénticos e que se originaram a partir de uma
mesma célula. Essa técnica possui inimeras aplicacdes em Biotecnologia, pois permite
a construcdo de mapas genéticos e a formacao de sequéncia de genomas, entre outras.
Apesar de os testes terem sido iniciados na década de 1950, sé se tornou largamente
conhecida apés a clonagem da ovelha Dolly, em 1997. Surpreendentemente, Dolly n&o foi
produzida a partir de um embrido, e sim do material genético de uma célula ja desenvolvida.
Outra denominacéo para a técnica que foi responsavel por originar a Dolly é transferéncia
de nucleo, que inclusive foi utilizada para a clonagem de muitos outros animais apés isso.
O procedimento ocorre por meio da inser¢cdo do ndcleo de uma célula somética em um
6vulo, cujo nacleo foi removido anteriormente. E algo mais aprimorado e complexo. A forma
mais acessivel de se obter um clone é através da clonagem de embrido. E um processo
que ocorre in vitro, gerando gémeos univitelinos, ou seja, exatamente iguais. Dentro do
contexto da area médica, a clonagem terapéutica € uma ferramenta bem mais significativa
e serve para produzir células-tronco. Através dela é possivel fabricar tecidos e 6rgdos. O
processo € efetuado mediante a troca do nucleo de um 6vulo pelo nucleo de uma célula
adulta (ou somatica), sem que haja implantacédo (REIS, Carla et al, 2009).

Células-tronco sao células capazes de se diferenciar em diversos tipos de células,
além de possuirem capacidade de autorrenovagéo. Devido a sua grande importancia e
possiveis aplicacdes, tém sido estudadas para que possam ser utilizadas de diversas
formas terapeuticamente, como um auxilio no tratamento de doencgas. Os principais tipos de
células-tronco sao provenientes da medula 6ssea ou do cordao umbilical (tecidos maduros),
que dao origem a apenas determinados tecidos. Ja as células-tronco embrionarias sao
pluripotentes, ou seja, possuem a capacidade de se diferenciar em praticamente qualquer
tecido (GUIMARAES, M, 2009).

2.4 Biotecnologia e a producao de Biofarmacos

Os Biofarmacos séo proteinas produzidas por intermédio de anticorpos monoclonais
ou tecnologia de DNA recombinante. Podem ser obtidos a partir de tecidos, 6rgéos, fluidos
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ou microrganismos e sdo diferentes dos farmacos produzidos de forma convencional.
Existem os biofarmacos de primeira geragéo, cujas proteinas sdo muito similares aos
naturais, e os de segunda geracdo que sdo mais recentes. Estes sdo caracterizados por
apresentarem proteinas diferentes dos naturais, com propriedades terapéuticas distintas.
Com isso, pode ser possivel manter controle sobre o tempo de duragdo do efeito. Os
biofarmacos que séo gerados a partir de anticorpos monoclonais possuem a vantagem de
serem mais especificos e seletivos, de maneira a evitar efeitos ndo desejaveis em outros
tecidos ou células. As versdes iniciais de anticorpos monoclonais utilizadas para esse
fim eram originadas através de células de ratos (murinos), mas ao serem introduzidas
no organismo humano eram rejeitados, visto que eram reconhecidos como antigenos.
Para amenizar essa resposta, a fabricag@o evoluiu para anticorpos mais semelhantes aos
humanos. Anticorpos monoclonais s&o utilizados principalmente no diagnéstico de doencas
infecciosas e para alcangar de forma seletiva as células cancerigenas. Além disso, podem
ser Uteis no tratamento de doengas autoimunes e rejeicao de érgaos transplantados. Com
relagdo a testes diagnosticos, a biotecnologia permitiu a redugao nos custos, sendo possivel
utilizar uma pequena amostra de sangue, por exemplo. Existem também os testes rapidos,
que séo simples e faceis de serem realizados € os testes portateis, que apresentam rapida
execucdo de maneira que ndo seja necessario enviar a laboratorios, auxiliando também no
diagnostico precoce. Logo, o tratamento pode ser decidido pelo médico de imediato. Os
procedimentos atuais s&o de baixo custo e néo invasivos (OLIVEIRA, V. K. S., 2006).

31 O PAPEL DA BIOTECNOLOGIA NO CONTROLE DE DOENCAS
INFECTOCONTAGIOSAS

Varios aspectos tornam necesséario o desenvolvimento de técnicas novas e
aprimoradas, que sirvam de suporte para o controle de doengas. Muitas das praticas
existentes sdo ineficientes nesse sentido, como por exemplo, o uso irracional de antibiéticos,
resultando no surgimento de resisténcia do patégeno contra o farmaco. Dessa forma, é
imprescindivel a descoberta e producdo de novos medicamentos que sejam eficientes
contra cepas bacterianas que apresentem tal resisténcia a antibioticos ja existentes. Um
dos mecanismos de resisténcia a antibidticos é a transferéncia de genes entre bactérias.
Nesse contexto, a Biotecnologia pode ser um instrumento potente para a elaboragéo de
novos medicamentos, mais eficientes (UNINTER, FERREIRA, B., 2017).

Um exemplo atual € a Vancomicina, antibiético que foi aperfeicoado com o
acréscimo de dois novos mecanismos de agéo. Por outro lado, existem ainda os problemas
relacionados ao desenvolvimento de tratamentos antivirais, devido a rapida propagacéo do
virus e enfraquecimento do sistema imune. Isso dificulta o estudo de farmacos que possam
ser utilizados como uma cura para doengas virais, sendo preciso também o uso de terapias
combinadas. Tanto as bactérias quanto os virus sdo patégenos que possuem enormes
taxas de mutacdes. (BLAIR, J. M. A. et al., 2014).
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Os retrovirus sdo uma espécie viral que se caracteriza por possuir o RNA como
material genético, junto com uma enzima denominada transcriptase reversa. Quando
uma pessoa é infectada por retrovirus, ele associa seu material genético com o da célula
humana. Isso ocorre através da enzima citada anteriormente, que permite a produgéo
de DNA a partir de RNA. Primeiramente, o virus entra na célula hospedeira e insere o
material genético, para poder realizar a transcricdo. Apos esse processo, o0 DNA produzido
através da transcricéo é incorporado ao do hospedeiro, possibilitando a replicacdo do virus.
Doencas causadas por este patégeno podem ser transmitidas hereditariamente e aumentar
ainda mais a propagac@o do mesmo.

O HIV (virus da imunodeficiéncia humana) é o exemplo mais comum de enfermidade
causada por retrovirus e apresenta alta taxa de mortalidade. Provoca uma diminuicéo
acentuada na eficcia da atividade imunoldgica, enfraquecendo o sistema imune de forma
cronica e continua. Nos ultimos anos, a qualidade de vida das pessoas infectadas por
HIV melhorou bastante, por conta do uso de novos farmacos associado ao tratamento
tradicional. Isso tornou possivel a recuperagéo do sistema imune. A Terapia Antirretroviral
ou ART é o tratamento habitual para HIV, em que farmacos convencionais séo utilizados. E
possivel fazer uma combinagao desse tratamento com no minimo trés medicamentos, que
podem ser prescritos dependendo do quadro que o paciente apresenta. Essa combinagéo
é chamada de Terapia Antirretroviral Altamente Ativa ou HAART (UNINTER, FERREIRA,
B., 2017)

Os tratamentos existentes para HIV ndo séo capazes de curar a doenga e nem de
exterminar o virus, mas sim de retardar ou impedir sua multiplicagdo. Deste modo, as células
imunes do individuo podem se recuperar, contribuindo ainda para o prolongamento do seu
tempo de vida. Por essa razéo, ¢ indispenséavel o estudo e a produgéo de novas drogas ou
o aperfeicoamento daquelas ja existentes. No decorrer deste artigo, serdo apresentadas
novas abordagens da terapia contra retrovirus, cujo desenvolvimento soé foi possivel gracas
a tecnologia biomolecular e bioquimica. Além disso, serdo apontadas também as melhorias
de farmacos tradicionais.

No que se refere a produgéo de antibioticos ou antibacterianos, as metodologias
tradicionais ndo sdo muito eficientes, além de gastarem muito tempo. Sendo assim, as
ferramentas biotecnolégicas podem ser uma 6tima alternativa. Existem diversas opgées,
como o cultivo em sistemas utilizando a fermentacéo, estimulo de cepas, fermentacbes
mistas para induzir a produ¢do de enzimas e a utilizagcdo de técnicas 6micas, visando
compreender melhor o microrganismo (UNINTER, FERREIRA, B., 2017)

41 A BIOTECNOLOGIA NO DESENVOLVIMENTO E MELHORAMENTO DE
MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS

A analise genética do individuo portador de HIV é essencial para auxiliar na
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compreensdao mais detalhada da doenca, ja que revela a vulnerabilidade e indica as
possiveis etapas de desenvolvimento do virus de acordo com o tipo de gene, ajudando
ainda no entendimento dos resultados de testes de farmacos. De acordo com estudos
realizados em relacdo ao genoma, os genes HLA-A, B e C apresentam func¢des que
contribuem no reconhecimento do virus por células que tenham contato com o antigeno
e na defesa do organismo contra 0 mesmo. A capacidade dos linfécitos citotoxicos T de
reconhecimento de antigenos pode ser influenciada pelos genes HLA de classe I. Outras
variantes dos genes também exercem influéncia sobre o numero de linfécitos CD4+ T.
As distingbes genéticas por conta da raga sé&o outro fator que podem exercer influéncia
sobre o nivel de vulnerabilidade com relagdo a doenca e a sua evolugéo no organismo do
individuo. Considerando todos esses aspectos, é valido afirmar que o genoma apresenta
elevada importancia para que seja possivel compreender as caracteristicas da enfermidade
causada por retrovirus em cada pessoa, visto que aponta quais séo as predisposi¢cdes e 0s
alvos, sendo entdo essencial seu estudo por meio da &rea biotecnoldgica (DEAN, L., 2015).

A escolha adequada dos farmacos para o tratamento é realizada através da analise
dos genes envolvidos, para que tais drogas possam ser aperfeicoadas ou escolhidas
para determinados pacientes. O medicamento Abacavir € um exemplo — interfere na
funcionalidade do gene HLA-B, mas isso pode resultar em acentuados efeitos adversos. E
um farmaco tradicional que comumente constitui o coquetel anti-HIV e é equivalente a um
nucleosideo, tendo como metabdlito ativo o carbovir trifosfato. Este inibe competitivamente
o substrato da transcriptase reversa, conhecido como deoxiguanosina. Logo, impossibilita
sua agao e consequentemente, a transformacédo do RNA viral em DNA, sendo um auxilio
ainda na fase inicial da enfermidade. Em testes realizados, foram citadas reacbes de
hipersensibilidade ao medicamento, e a continuidade do uso nesses casos resultou em
graves sintomas. Isso ocorreu devido a interagéo entre o Abacavir e o alelo HLA-B*57:01,
gerando uma resposta imune exacerbada por conta de uma alteragdo em biomoléculas de
aminoécidos levadas a linfécitos T (DEAN, L., 2015).

Por conta disso, a Food and Drug Administration tornou o uso do medicamento
restrito, de forma que a existéncia do alelo HLA-B*57:01 deve ser investigada em cada
individuo. O estudo deste gene é fundamental para que o risco de reagdes adversas nos
pacientes seja diminuido e para que os tratamentos sejam eficientes e inerentes a cada
um, dependendo da situagédo. Outros tipos de reagdes adversas podem ser mensuradas
por proteinas que estejam envolvidas na metabolizagéo e excre¢do dos medicamentos. Os
estudos de tais proteinas também podem auxiliar no aperfeicoamento do farmaco. Grande
parte dos medicamentos tém as fun¢des de biotransformacgéo e eliminacdo aceleradas
pelas CYPs (enzimas do citocromo P450), incluindo os antirretrovirais (KANDEL, S. E.;
LAMPE, J. N., 2014).

O ramo da Biotecnologia apresenta um interesse caracteristico no estudo de

enzimas, nos aspectos relacionados ao seu funcionamento e producéo, sendo as CYPs e
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suas interacdes objetos importantes de estudo. Isso pode contribuir quanto a otimizacéo
dos antirretrovirais e reducéo dos efeitos ndo desejaveis. Um exemplo é o estudo da
metabolizacdo de outro medicamento convencionalmente administrado em Terapias
Antirretrovirais Altamente Ativas (HAARTs) (ZULFIQAR, H. F.; JAVED, A.; SUMBAL. et al,
2017).

O Rilpivirina € um farmaco ndo nucleosidico que possui a fungdo de inibir a
transcriptase reversa ndo competitivamente. Sendo assim, seu objetivo é agir impedindo a
replicacdo viral. Porém, ndo afeta a DNA polimerase mitocondrial e nem as DNA polimerases
dos humanos, sendo mais eficaz no aspecto de genética do que os outros antirretrovirais
nédo-nucleosidicos produzidos anteriormente, como o Nevirapine e o Efavirenz. Portanto,
as mutacdes e possiveis modificagbes que o retrovirus apresente resultando na sua
resisténcia, ndo poderao prejudicar a eficacia do farmaco. Entretanto, a Rilpivirina continua
sendo estudada por meio de testes in vitro utilizando microssomos hepaticos e experimentos
com o citocromo P450, para compreender melhor sua metabolizagdo. S&o utilizadas ainda
técnicas de espectrometria de massa e cromatografia. O estudo deste farmaco configura
o principio do processo de aperfeicoamento, tendo como objetivo a redugéo das reagbes
adversas. Além de estudar, a Biotecnologia é capaz de separar compostos e produzir
inlmeras copias para que novos medicamentos possam ser desenvolvidos. Um exemplo de
bioproduto com potencial antirretroviral que vem sendo estudado é o Alternariol 5-O-metil
éter, substancia proveniente do fungo Colletotrichum sp. E um provavel inibidor de uma
enzima primordial para que o retrovirus sofra mutacGes e possa se replicar — a enzima
integrase viral (IN). A IN é um alvo relevante para farmacos antirretrovirais (UNINTER,
FERREIRA, B.,2017).

Outras drogas que apresentam este mesmo alvo ja foram produzidas, de primeira
e segunda geracédo. Porém, as de primeira geracao ainda estdo sendo otimizadas com
relacédo a aspectos genéticos e o surgimento de resisténcia, e as de segunda geragéo, no
que diz respeito ao desenvolvimento de resisténcia. Por outro lado, novos compostos que
sejam capazes de inibir a IN estao sendo buscados. De acordo com testes e experimentos,
o Alternariol 5-O-metil éter apresenta a capacidade de inibir a IN e modificagcbes que
medicamentos desenvolvidos anteriormente nao apresentam. Por consequéncia, é valido
afirmar que no futuro, tal farmaco e outras substancias analogas poderdo constituir uma
classe nova de drogas anti-HIV (LUMEN, SILVA, Y. Y, 2018).

51 VACINAS E TESTES RAPIDOS

Vacinas sdo um meio de produzir imunidade e resisténcia contra doencas, visando
estimular a produgéo de determinados anticorpos. Sua producéo deve assegurar um nivel
bastante elevado de seguranga, eficacia e estabilidade, j& que serdo aplicadas em um
grupo amplo de pessoas (FORDE, Gareth, 2005).
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As vacinas sao classificadas em trés geracgdes, sendo diferenciadas através da
forma com que o antigeno vacinal é preparado. As de primeira geragdo apresentam o
patdégeno completo, porém atenuado (enfraquecido) ou inativado. Além disso, podem ser
utilizados microrganismos de outros hospedeiros, que ndo sdo patogénicos. Pode ser
citada como exemplo a vacina contra a tuberculose, que é baseada em bactérias isoladas
de bovinos - Mycobacterium bovis (BCG), e a vacina contra variola, cujo virus é isolado
também de bovinos. Ainda nesse grupo, podemos destacar as vacinas contra poliomielite,
coqueluche, adenovirus, sarampo e rubéola (DINIZ, Mariana de Oliveira; FERREIRA,
Luis Carlos de Souza, 2010). A respeito das vacinas de segunda geracao, sdo produzidas
utilizando-se tecnologia de DNA recombinante, podendo ser mais eficazes e seguras. Sdo
feitas empregando-se um vetor (molécula transportadora) na qual o antigeno é inserido,
como um virus de viruléncia baixa (LUMEN, SILVA, Y. Y, 2018). Destacam-se as vacinas
denominadas acelulares, produzidas a partir de toxinas inativadas e purificadas (toxoides)
e também proteinas, como as vacinas contra hepatite B, antitetanica, antidiftérica, entre
outras (DINIZ, Mariana de Oliveira; FERREIRA, Luis Carlos de Souza, 2010). Por ultimo,
existe aterceira geragao, que € a mais atual e apresenta uma particularidade que a diferencia
— o0 DNA do patégeno é inserido de modo direto no musculo do individuo. Esse DNA é
espalhado nas células musculares e ao ser absorvido, é expresso pelas células resultando
na resposta imune (FORDE, Gareth, 2005). Sao conhecidas como vacinas génicas ou de
DNA e sua descoberta aconteceu de maneira empirica em 1990 (LUMEN, SILVA, Y. Y,
2018). Na tabela 1, encontra-se em destaque as vacinas produzidas pela biotecnologia.

Tipo vacinal Biotecnologia/estratégia de acao Vacinas
. . Produgéo de proteinas recombinantes HPYV, pertussis acelular e
Vacinas de subunidades. em sistemas heterogéneos. Hepatite B.
Patégenos atenuados Manipulagdo genética para insergao de BCG, Dengue, Salmonella
bivalentes. genes que codifiquem antigenos. typhi, Adenovirus.
. Imunizacdo com Plasmideos Vacina contra melanoma —
Vacinas de DNA recombinado. disponivel para caes.

Tabela 1 — Principais contribuicdes da biotecnologia no desenvolvimento de vacinas.

Fonte: DINIZ, Mariana de Oliveira; FERREIRA, Luis Carlos de Souza. Biotecnologia aplicada ao
desenvolvimento de vacinas. Estud. av., 2010.

Sobre testes rapidos, apresentam metodologia simplificada e facilitam o diagnostico
de doencas, além de possibilitarem o tratamento precoce. Dentre eles, podemos citar os
testes rapidos para sifilis e HIV. O virus da AIDS e a sifilis sdo fatores patogénicos que
podem ser passados para o feto durante a gestagdo, sendo possivel preveni-los através
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desses métodos (LOPES, Ana Cristina Martins Uchoa et al., 2016).

61 COVID-19 E TESTES SOROLOGICOS

O teste RT-PCR é considerado padrao ouro para diagnosticar a COVID-19. Porém,
na sua auséncia e dependendo da situagéo, é possivel utilizar os testes sorolégicos. Tais
testes sdo capazes de identificar a presencga do virus de duas formas: através da deteccéao
dos antigenos virais ou de anticorpos. Entretanto, o RT-PCR apresenta maior eficacia
(DIAS, V. M. C. H., 2020). Os métodos tradicionais que ja existem no Brasil séo os de
busca de IgA e IgG por ELISA e busca de IgM e IgG através de quimioluminescéncia. As
metodologias mais atuais permitem a deteccdo apenas de IgG ou de anticorpos totais
por meio de eletroquimioluminescéncia. Os testes sorologicos sdo divididos em dois
grupos: aqueles que utilizam métodos imunocromatograficos, chamados de testes rapidos
e os testes sorolégicos que empregam técnicas tradicionais, utilizando metodologias
de quimioluminescéncia, ensaios imunoenzimaticos (ELISA) ou metodologias de
eletroquimioluminescéncia (DIAS, V. M. C. H., 2020). Como ja foi explanado anteriormente,
os testes rapidos sdo mais praticos, faceis e podem ser realizados no préprio local em que
a coleta foi feita. Seu desempenho é melhor quando as amostras utilizadas sédo de plasma
ou soro. Além disso, os resultados sao recebidos em menor quantidade de tempo. Ja os
testes sorolégicos tradicionais sdo efetuados somente em laboratérios e os resultados
podem sair no periodo minimo de 24 horas. Diferente dos testes rapidos, detectam néo
apenas a presenca de anticorpos IgM e IgG, mas também de IgA (DIAS, V. M. C. H., 2020).

71 CONSIDERAGOES FINAIS

A Biotecnologia possui enorme importancia para a producdo de medicamentos
como antirretrovirais, vacinas tradicionais e de DNA (que evitam significativamente
infeccdes por diversos patégenos), eritropoietina, interferon, fatores de coagulacédo VIl e
IX, anticorpos monoclonais, biofarmacos, enzimas microbianas, testes rapidos, e outros
produtos. Possibilitou ainda a descoberta de novas drogas e estudos relacionados a genes
que podem influenciar no resultado da terapia com determinados farmacos. Por outro lado,
tornou possivel o estudo de diversos medicamentos como antibi6ticos e antirretrovirais,
de forma a dar inicio a sua otimizagdo. Desta forma, podemos afirmar que processos
biotecnoldgicos sdo de grande valia para a contencdo de doencas infectocontagiosas,
tais como o HIV, a sifilis e o Covid-19, além de outras doengas ndo apenas de cunho
viral, mas também bacterianas. Com o aperfeicoamento das técnicas ja existentes e o
desenvolvimento de novas, permitem uma maior prontiddo no diagnoéstico e possibilitam
a antecipacgéo do tratamento, contribuindo até mesmo para a prevengéo ou diminuicéo da
mortalidade ocasionada por diversas patologias.
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RESUMO: O numero de mulheres que fazem
uso de plantas medicinais e fitoterdpicas no
periodo gestacional é elevado, e muitas delas,
sem o conhecimento dos riscos que essas
praticas podem trazer a sua salde e a do feto,
a depender da espécie, dosagem e periodo
gestacional a qual se encontram. Plantas que nao
poderiam ser utilizadas devido a sua toxicidade,
por exemplo, acabam sendo utilizadas por esse
publico, por diversos fatores; os mais relatados
nas pesquisas bibliograficas foram: a falta de
conhecimento prévio sobre toxicidade, acreditar
que produto natural esté isento de dano a saude,
costume cultural que vem passando de pessoa a
pessoa, alto preco dos medicamentos alopéticos
e falta de divulgacédo de informagbes a respeito
de seus riscos. Ha susceptibilidade frente ao
uso destes produtos vegetais no periodo da
embriogénese, pode levar desde os agravos
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do tipo embriotoxicos até mesmo ao aborto. O
conhecimento popular € de grande significado,
porém é necessario embasamento cientifico para
utilizacdo do produto vegetal de forma segura,
conhecendo quais plantas podem ser utilizadas
ou nao durante esse periodo. O profissional
farmacéutico deve fornecer a populagéo
informacdes de confianga, principalmente, sobre
0 uso racional de plantas medicinais, explicando
que o material vegetal deve ser comprando em
local seguro, para evitar, por exemplo, a troca
de espécies; conhecer as plantas abortivas,
evitando assim situa¢des indesejadas, entre
outras acdes que minimizem ou evitem possiveis
danos decorrentes da pratica do uso de plantas
medicinais e/ou fitoterapicos.
PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapicos, Gestantes,
Plantas medicinais.

MEDICINAL AND PHYTOTHERAPIC
PLANTS AGAINST PREGNANCY IN
PREGNANCY: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The number of women who use
medicinal and herbal plants during pregnancy is
high, and many of them are unaware of the risks
that these practices can bring to their health and
that of the fetus, depending on the species, dosage
and gestational period. Which they meet. Plants
that could not be used due to their toxicity, for
example, end up being used by this public, due to
several factors; the most reported in bibliographic
research were: lack of prior knowledge about
toxicity, believing that a natural product is free
from harm to health, cultural custom that has
been passing from person to person, high price
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of allopathic medicines and lack of disclosure of information about it of your risks. There is
susceptibility to the use of these plant products during the period of embryogenesis, it can lead
from embryotoxic type problems to even abortion. Popular knowledge is of great significance,
however it is necessary to have a scientific basis to use the plant product safely, knowing
which plants can be used or not during this period.The pharmaceutical professional must
provide the population with reliable information, mainly on the rational use of medicinal plants,
explaining that the plant material must be purchased in a safe place, to avoid, for example, the
exchange of species; to know the abortive plants, thus avoiding unwanted situations, among
other actions that minimize or avoid possible damages resulting from the practice of using
medicinal plants and / or phytotherapics.

KEYWORDS: Phytotherapics, Pregnant Women, Medicinal Plants.

11 INTRODUGCAO

Com a gestagéo o corpo da mulher passa por transformag¢des em sua fisiologia, e
essas mudangas em muitos casos vem acompanhada de azias, edemas, dores e outras
alteracbes que sao proéprias do periodo gestacional. Ocostume de fazer uso do produto de
origem vegetal sem indicacdo de um profissional habilitado, estando nas formas de chas,
uso topico entre outras, € uma pratica comum na sociedade, tanto pela populagdo em geral,
como pelo publico gestante. E necessario utilizar as plantas medicinais e fitoterapicas
de forma racional, para que ndo traga dano a saude da mae nem do feto A organizacéo
mundial da saude (OMS) considera como planta medicinal qualquer planta, parte dela ou
substancia usada em beneficio do organismo ou que possa da origem ao um farmaco
sintético (CARNEIRO, 2019; RODRIGUES DE OLIVEIRA, 2011).

A fitoterapia estuda produtos de origem vegetal que ndo sejam substancias
isoladas, usadas para fim de prevenir, aliviar ou curar uma enfermidade. Desde que se
tem entendimento da humanidade, as plantas servem como fonte de alimento, habitagéao,
utilizadas também em manifestagdes artisticas, religiosas ou como ferramenta terapéutica
para melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevivéncia. O conhecimento inicial a
cerca das plantas é de base empirica, surgindo de observagbes do comportamento dos
animais e como eles reagiam depois de fazer uso do produto vegetal (ARAUJO, 2014).

E antiga a tradi¢do de se usar produtos de origem vegetal no Brasil. indios, europeus
colonizadores e escravos africanos fazem parte da base do conhecimento a cerca das
plantas medicinais no pais. Os pajés tratavam as enfermidades dos indios com plantas,
europeus e africanos também faziam uso destes para tratamento de patologias em seu
povo. O Brasil possui uma grande diversidade de plantas, acredita-se que ao menos a
metade da flora brasileira possui alguma atividade terapéutica. A facilidade de acesso e
a tradicao do uso das plantas medicinais e em muitos casos a unica fonte de tratamento
possivel pela populagéo, devido ao baixo custo, séo fatores que explicam a relevancia de
estudos sobre plantas medicinais e fitoterapia no Pais (BRAGA, 2011; MESSIAS, 2015).

Além da diversidade do pais, gestantes optam por fazer uso de plantas medicinais
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por diversos motivos, altos precos dos medicamentos alopaticos, dificuldade em conseguir
acesso a servicos de saude, e por nao ter conhecimento adequado, acreditando assim,
que plantas medicinais ndo fazem mal a salde, por serem provenientes da natureza.
Substéncias téxicas presente nas plantas podem causar desde alergias na pele, como
problemas no coragdo, pulmdo e gastrointestinais. Essas substancias potencialmente
ativas podem levar a efeitos embriotoxicos, teratogénicos e abortivos (ABREU DA SILVA e
BOTELHO DE SANTANA, 2018).

Efeitos embriotéxicos, teratogénicos e abortivos, foram observados em algumas
gestantes que fizeram uso de produto vegetal. Os efeitos teratogénicos que sdo as
anormalidades as quais o feto pode sofrer; sdo influenciadas por fatores: ambientais,
quimicos, fisicos e biolégicos, e sua agao teratogénica sera de acordo com o periodo
gestacional o qual a mulher se encontra, sendo sua agdo maior no periodo de embriogénese
(RODRIGUES et al., 2011).

A embriogénese corresponde a fase de desenvolvimento do embrido, uma
perturbacdo nesse processo pode levar até ao aborto. E antiga a pratica de abortar através
do uso de chas e infusdes esse processo pode ser desencadeado em uma gestante,
por motivo que ela queira abortar, ou por falta de conhecimento a respeito da toxicidade
das plantas medicinais. A dosagem presente na planta, periodo gestacional, tempo de
exposicao ao toxico, quantidade absorvida pela mée transferida ao feto junto a fatores
genéticos, contribuem com fator toxicidade (RODRIGUES et al., 2011).

21 METODOLOGIA

Este estudo trata de uma pesquisa bibliografica do tipo reviséo de literatura sobre
Plantas medicinais e Fitoterapicas que sao utilizadas por mulheres em periodo gestacional
e podem ocasionar algum dano para mae ou o feto. A coleta de dados foi realizada em
artigos, dissertacdes, documentos e textos que foram disponibilizados pela internet.

Como critério de inclusédo os documentos voltados aos temas “Plantas medicinais e
fitoterapicas utilizadas por gestantes”, “plantas contra indicadas para gestantes”, “plantas
abortivas” foram aceitos, assimcomo os que relatam “a importancia do farmacéutico no
cuidado a gestacdo”, e excluidos os que ndo fazem parte desse tema”. Vale destacar
que todas as pesquisas utilizadas para esta revisdo de literatura, foram devidamente

referenciadas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Toxicidade de plantas medicinal e fitoterapica para gestantes

A toxicidade das plantas, geralmente est4 associada a fatores j& mencionados
anteriormente, como a protecéo para autodefesa desses vegetais. A segurancga e eficacia
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dos medicamentos fitoterapicos sdo garantidos no pais através de normas, e elas séo
obrigatérias inclusive para o publico gestante. Arruda (Rutagraveolens) e Canela
(Cinnamomumverum J. Presl) sao exemplos de plantas contraindicadas na gestacéao, pelos
sintomas causados. Alcaloides, Flavonoides, Antraquinonas,sdo exemplo de metabdlitos
que devem ter atencdo quando se é feito administracdo, devido a reagcbes adversas e
efeitos toxicos (BORGES e OLIVEIRA, 2015).

Estas substancias potencialmente ativas estdo presentes em algumas espécies
vegetais e sdo as responsaveis por seus efeitos, as ervas que geralmente séo utilizadas
por mulheres em periodo gestacional, devem ser observadas tanto o seu tipo, dosagem,
maneira de preparo e periodo gestacional. Quando se deseja realizar aborto, utilizam-se
doses elevadas das plantas, porém essas altas dosagens podem causar efeito toxico em
todo organismo. E importante ressaltar queha relacdo entre plantas medicinais, efeitos
embriotoxicos e teratogénicos, porém essas sao mais dificeis de ocorrer, 0 que se pode
notar € a associagcao com seus efeitos abortivos (CLARKE, RATES e BRIDI,2013; SILVA,
2016; SANTANA e Da SILVA ,2019).

3.2 Principais plantas medicinais e fitoterapicOs contra indicados na gestacao

3.2.1 Arruda

Rutagraveolins L.

Subarbusto com folhas de intenso aroma, a arruda é utilizada principalmente
para tratar amenorréias, febres, colicas intestinais, doencas parasitarias e estimular a
menstruagdo. A contraindicagéo a gestante na utilizacdo desse vegetal, se d4 através de
estudos; obtidos por testes laboratoriais em ratas, onde no periodo de pré-implantagéo
ocorreu a redugéo no numero das células do blastocisto e retardo embrionéario.

Outro fator importante € que as cumarinas presentes em grande quantidade nesse
vegetal influenciam na formacao dos fatores de coagulagé@o; com isso sua utilizacdo pode
aumentar o risco de hemorragias. Danos maiores podem ocorrer caso sejam utilizados no
primeiro trimestre da gestagdo, podendo ocasionar aborto (ABREU DA SIVA e BOTELHO
DE SANTANA, 2018; DE FARIA et. al 2021; DE MELO et al., 2016).

3.2.2 Boldo

Peumusboldus Molina

Planta de pequeno porte com folhas ovais de base arredonda, conhecida
popularmente como Boldo do Chile, essa planta é bastante utilizada pelo pais, sua principal
forma de administragcéo é na forma de cha, sdo varias as indicagdes terapéuticas do boldo,
sendo as mais citadas na literatura sua acéo diurética e utilizagdo para tratar disturbios
gastricos e hepatobiliar.
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O efeito relaxante que o boldo traz sobre a mobilidade tubaria pode explicar a
perda embrionéria que pode vir a ocorrer no transporte do embrido até o Utero, alteracdes
anatdbmicas e nos blastocitos também podem ocorrer, assim como aborto, devido a esse
relaxamento (DE OLIVEIRA, 2014; PONTES, 2012).

3.2.3 Confrei
Symphytumofficinales L.

Suas partes aéreas sao ricas em terpenos e alcalbides, possui agdo analgésica e
anti-inflamatéria,o Confrei & contra indicado para gestantes, pois os alcaloides presentes
séo do tipo pirrolizidinicos e este composto se torna altamente toxico quando é transformado
pelo figado, e podem se ligar ao DNA, podendo interferir na diferenciagéo celular, causar
efeito teratogénico, afetando o desenvolvimento do feto.

Os terpenos presentes podem relaxar a musculatura uterina criando um obstéculo
para o embrido, podendo assim vim a ocasionar o aborto (ABREU DA SILVA e BOTELHO
DE SANTANA, 2018).

3.2.4 Babosa
Aloe sp.

Planta herbacea, que ndo exige grande quantidade de dgua no cultivo,possui folhas
em formato tubular, verdes, grossas e suculentas que podem ser divididas em duas partes.
Aloina é um composto antracénico que se encontraem alta quantidade nesse vegetal,
por um longo periodo da histéria, a Babosa foi indicada devido a seus efeitos catarticos,
porém essa recomendacao ndo esta em uso, devido aos efeitos colaterais causados, como
nauseas e colicas induzindo ao aborto (FREITAS, 2014).

A literatura relata vérias formas de utilizagéo para a Babosa, devido a sua atividade
anti-inflamatoria, cicatrizante, utilizacdo no tratamento de dislipidemia, funcéo laxativa,
entre outras, quando administrado na forma oral,hd uma grande quantidade de ingestéo
de antraquinonas, composto quimico que pode interferir na replicagcéo celular por ter efeito
mutagénico, e provocar reflexos na musculatura uterina e induzir o aborto (FREITAS, 2014).

3.2.5 Sene

Cassia angustifdlica

As folhas do Sene séo ricas em flavondides e antraquinonas e estes possuem acgéo
anti-inflamatéria e diminuem o peso corporal, ndo devem ser administrados principalmente
no ultimo trimestre da gestacdo, pois a inibicdo das prostaglandinas pode afetar o
funcionamento do coragéo do bebé, o ducto arterioso que une a artéria pulmonar a aorta é
dependente de prostaglandinasaté o sétimo més de gestacao, o fechamento desse canal,
pode levar a morte do bebé, sua acdo laxativa promovida pelas antraquinonas, podem
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aumentar o peristaltismo na regiéo, e estas contragdes, podem levar ao aborto (ABREU DA
SILVA e BOTELHO DE SANTANA,2018).

A resolugdo 1757/2002 da secretéaria estadual do Rio de Janeiro nédo indica plantas
medicinais no primeiro trimestre da gestacéo. Ha intencdo em difundir o uso da fitoterapia
na atencdo basica por parte da OMS, sem desprezar o conhecimento popular que € de
grande relevancia, porém este uso deve ter base em estudos com comprovagdes. Diversas
culturas descrevem o uso de produtos vegetal em gestantes, profissionais da saude séo
pouco procurados pelas pessoas que fazem uso do produto vegetal, geralmente a indicagcédo
desse material vem de amigos, familiares, profissionais de outras racionalidades como
benzedeiras e de informagdes provenientes da internet. Essa falta de informacgéo técnica
aumenta o risco de intercorréncias provenientes da automedicagéo (ARAUJO et al. 2016;
RIO DE JANEIRO, 2002).

3.3 Importancia do farmacéutico no uso racional de plantas medicinais na
gestacao

O farmacéutico é o profissional que tem habilidades técnicas para promover 0 uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos. Orientar sobre a compra dessas substancias,
que deve ser feito em locais e produtos, que tenham selo e autorizagdo da ANVISA, buscar
minimizar problemas relacionados ao medicamento, questionar o paciente a cerca da
utilizacao de alopéaticos ou outros fitoterapicos com intuito de entender possiveis interacoes,
realizar agcbes que visam promover, proteger e recuperar a saude, sdo umas das a¢des que
mostram a relevancia do profissional farmacéutico na assisténcia farmacéutica a gestantes
(RIBEIRO, 2013).

O principal beneficiario das a¢des do farmacéutico € o paciente, pois, estas ndo se
resumem apenas ao uso do medicamento alopatico, fitoterapico ou planta medicinal, mais
sim a educagédo em saude. Ouvir o paciente e entender suas necessidades € de extrema
importancia para evitar o uso plantas medicinais contraindicadas em mulheres em estado
gestacional, evitando situagdes como toxicidade, teratogenias e abortos ocorram, obtendo
assim um resultado desejavel pelo farmacéutico na assisténcia farmacéutica (CAMARGO,
2015; PIRES e ARAUJO, 2011).

A assisténcia farmacéutica tem o medicamento como insumo principal, e a saude do
paciente como grande objetivo. As habilidades do farmacéutico sao utilizadas para educagéo
em salde a cerca de plantas medicinais, fitoterapicos e alopaticos. Cada produto vegetal
deve ser abordado de forma especifica. Assim, como é feito com medicamento alopatico,
onde estudos e ensaios cientificos garantam sua eficacia e seguranga. Aos profissionais da
saude em geral, que trabalham com publico gestante, mesmo que néo prescrevam plantas
medicinais e fitoterapicas, & necessario o conhecimento das principais plantas que possam
vim a causar complicacdes para a méae e para o feto (CAMARGO, 2015).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que plantas medicinais e fitoterapicas sdo utilizadas no Brasil por
diversos fatores que foram tratos nesse trabalho de encerramento de curso. Em especifico
0 publico gestante, que a depender do produto vegetal a qual fez utilizacdo e de sua
forma de preparo, podem ter consequéncias desde incbmodos como pequenas célicas ou
culminar até mesmo com aborto.

A informagéo técnica e segura a cerca da utilizagdo desses materiais, que podem
ser desde aliados a vildes, é de responsabilidade do profissional de saude, educagédo em
saude divulgagéo de informagbes com embasamento cientifico € sempre o caminho mais
seguro a seguir, quando se trata de modelos de prevencdo. Assim, com o uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicas erros a cerca da utilizagdo nas contraindicagbes, poderédo
ser evitados.
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RESUMO: A atencdo farmacéutica esta
relacionada aos objetivos assumidos pelo
profissional farmacéutico e o0 compromisso
ético que o vincula ao processo de tratamento
e qualidade de vida do paciente durante a
sua farmacoterapia. Trata-se de uma relagéo
pessoal direta do farmacéutico com o paciente
que compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidadeseresponsabilidades
na prevencdo de doengas e na recuperacao
da sua saude de forma integrada a sua rede
de tratamento. Mediante o acompanhamento
do tratamento adequado e da prescricédo
medicamentosa o farmacéutico age como um
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agente participativo no processo de recuperacéo
do paciente. A Atencdo Farmacéutica toma uma
enorme relevancia a partir das ultimas décadas
no Brasil, principalmente considerando o facil
acesso a farmacos que podem ser adquiridos
livremente nas farmacias, notadamente nas mais
populares. A farmacoterapia como esséncia da
atividade profissional, coloca o farmacéutico
como um agente de conexdo entre as pessoas
em geral e 0s medicamentos, agindo como um
elo técnico na condugdo do processo de cura.
A automedicacdo e a resisténcia a algumas
bactérias devido ao uso indiscriminado de
farmacos sdo um problema grave, ndo s6 na
cidade de Caruaru, mas um problema de saude
publica internacional. Este estudo tem como
objetivo analisar o compromisso ético e as
praticas do profissional farmacéutico dentro do
contexto de sua responsabilidade ética e dentro
dos objetivos da Atencdo Farmacéutica na
conducéo do tratamento do paciente na cidade
de Caruaru. Realizamos um levantamento
bibliografico baseado na tematica proposta.
Seréa desenvolvida uma pesquisa de campo, de
carater qualitativo e o tipo de estudo sera de
corte transversal, descritivo e exploratério.
PALAVRAS-CHAVE: Atencdo Farmacéutica;
Compromisso ético; Medicamentos.

PHARMACEUTICAL CARE: AN ETHICAL -
PROFISSIONAL COMMITMENT IN DAILY
PHARMACIES FROM CARUARU - PE
ABSTRACT: Pharmaceutical care is related to
the objectives assumed by the pharmaceutical
professional and the ethical commitment that links
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it to the treatment process and the patient’s quality of life during his pharmacotherapy. It is a
direct personal relationship between the pharmacist and the patient, which comprises attitudes,
ethical values, behaviors, skills and responsibilities in preventing diseases and recovering
their health in an integrated way with their treatment network. Through the monitoring of
appropriate treatment and drug prescription, the pharmacist acts as a participatory agent in
the patient’s recovery process. Pharmaceutical Care has become extremely relevant since the
last few decades in Brazil, especially considering the easy access to drugs that can be freely
purchased in pharmacies, notably the most popular ones. Pharmacotherapy as the essence of
professional activity, places the pharmacist as a connecting agent between people in general
and medicines, acting as a technical link in conducting the healing process. Self-medication
and resistance to some bacteria due to the indiscriminate use of drugs are a serious problem,
not only in the city of Caruaru, but an international public health problem. This study aims
to analyze the ethical commitment and practices of the pharmaceutical professional within
the context of their ethical responsibility and within the objectives of Pharmaceutical Care in
conducting patient treatment in the city of Caruaru. We carried out a bibliographical survey
based on the proposed theme. A qualitative field research will be developed and the type of
study will be cross-sectional, descriptive and exploratory.

KEYWORDS: Pharmaceutical Care; Ethical commitment; Medicines.

11 INTRODUGAO

A evolugdo cientifica viabilizou processos quimicos sofisticados que tem
proporcionado longevidade e bem-estar a humanidade. Desde os tempos mais remotos os
seres humanos recorriam a natureza para a solugéo de seus males, de suas dores. Primeiros
0s compostos naturais, os curandeiros, as magias. Hoje a ciéncia e as drogas fazem parte
de um processo essencial na vida das pessoas, sem o qual fatalmente a humanidade ainda
estaria padecendo das mais rudimentares mazelas. Desde a antiguidade tratar a doenca
tornou-se um dos marcos do processo civilizatério e o papel das drogas medicamentosas
assumiu um papel amplo, que contemplava tanto o ato de curar quanto o de prevenir, sendo
um divisor de aguas para a ciéncia e para a evolu¢do humana. (PEREIRA &NASCIMENTO,
2011)

A farmacologia surge como uma ciéncia no século XIX e ainda que se tenha
conhecimento de préaticas farmacolégicas ha milénios, foi nesse século que se projetou
como ciéncia basica a ser estudada e difundida e também no momento em que as pesquisas
farmacologicas passaram a ser divulgadas em artigos cientificos e livros. Recentemente
0s pesquisadores passaram a enxergar a farmacologia como uma ciéncia inter-relacionada
a outros saberes. Sua atuagdo tampouco pode ser dissociada da indUstria farmacéutica,
espaco social que interfere, com seus valores, na investigacdo cientifica e tecnologica
(SCHEIDLIN, 2001, p.87)

As farmacias sdo instituicbes alvo das industrias farmacéuticas, e pensar nessa
instituicdo é pensar no profissional de farméacia. Um profissional que cumpre o seu papel
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diante a sociedade, que faz parte do processo de promogédo de saude e prevencédo de
doengas, e buscando através da ateng¢do farmacéutica, que o paciente ndo tenha sua
qualidade de vida comprometida por determinados problemas que podem ser evitaveis,
devido ao uso incorreto de uma terapia farmacologica. A atuagéo desse profissional nas
farméacias € de extrema relevancia, ja que os efeitos adversos dos medicamentos sédo
avaliados hoje como uma patologia emergente. (PEREIRA E FREITAS, 2008)

A proposta da pratica da atengdo farmacéutica realizada por estes profissionais
deve estar direcionada a busca da educacdo em saude, do oferecimento de orientacéo
farmacéutica, de um atendimento e acompanhamento do paciente, de atividades e
mensuracgao da populagdo em que busca a medicagéo. (CIPOLLE, 2000)

Com o consumo cada vez mais de medicamentos, hoje, nos deparamos com um
problema universal de saude publica: a automedicagéo. A automedicacao e seus efeitos
ainda tém sido um tema constante de debates, que por sua vez, muitas vezes acabam
gerando complicagbes de saude para os individuos que insistem em sua pratica. De acordo
com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a automedicacdo consiste na escolha e
uso de medicamentos isentos de prescricdo para tratar doencas autolimitadas ou seus
sintomas, sendo incluso no processo de autocuidado (OMS, 1998). Deste modo, cita
Arrays (2002) que a automedicagéo é definida como uma forma de autocuidado, onde os
individuos acabam consumindo medicagbes com o intuito de tratar e suavizar sintomas,
sem conhecimentos de suas origens.

A Atencdo Farmacéutica, uma pratica que foi integrada ao Brasil, baseada em
estudos dos Estados Unidos e na Espanha, surge como uma alternativa de resgate das
boas praticas de controle do uso de medicamentos. No Brasil, pais com altos indices de
automedicacdo entre sua populagdo, a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS),
OMS e Ministério da Saude (MS) organizaram estudos e definiram parametros para definir
o conceito de Atencao farmacéutica como uma pratica que “compreende atitudes, valores
éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevencéo
de doencas, promog¢ao e recuperacao da saude, de forma integrada a equipe de saude”
(CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO FARMACEUTICA, 2002). Este conceito ainda
continua a ser o mesmo anteriormente idealizado por Hepler e Strand (1999), no qual o
tema da Atengédo Farmacéutica é apresentado como a parte da pratica farmacéutica, a qual
permite que o profissional farmacéutico interatue com o paciente, com o objetivo de atender
todas as necessidades relacionadas aos medicamentos.

A partir desse momento de definicbes que ha um reconhecimento da importancia
do profissional farmacéutico, inclusive defendendo-se a presenca desse profissional como
essencial. Logo, este estudo tem como objetivo de pesquisa de identificar a rotina desses
profissionais de farmécia na condug¢do da orientacdo farmacoterapéutica nas farmécias
de Caruaru-PE. De acordo com a Lei 13021/14, no ambito da assisténcia farmacéutica,

as farmécias de qualquer natureza, obrigatoriamente em seu funcionamento requerem a
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responsabilidade e a assisténcia técnica de um farmacéutico habilitado, bem como, no que
se refere ao medicamento, esse profissional deve realizar orientagbes e acompanhamento
farmacoterapéutico. (MARQUES, VALE e NOGUEIRA, 2011).

21 METODOLOGIA

O estudo baseou-se em uma estratégia quantitativa de pesquisa, corte transversal,
descritivo e de carater exploratério, por meio de um questionario estruturado com bases em
informagdes sociodemograficos e referentes a atencéo farmacéutica.

A pesquisa foi realizada entrevistando-se 20 participantes a cima de 18 anos de
idade, com o objetivo de identificar a rotina dos profissionais de farmacia na conducédo da
orientagdo farmacoterapéutica nas farmacias de Caruaru-PE.

A coleta de dados foi conseguida por meio de um questionario através da
plataforma google Forms, via internet; referentes aos dados sociodemograficos, e dados
do conhecimento sobre 0 assunto exposto. A coleta de dados teve inicio ap6s a aprovagao
da pesquisa no Comité de Etica (CAAE: 44477121.5.0000.5666).

O processo para analise dos dados foi feito no Excel, mediante uma planilha, no
qual foram realizados os calculos e as porcentagens segundo as perguntas atribuidas no
questionario sendo apresentada na forma de graficos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final foi composta por 20 farmacéuticos, em que identificou-se que 90,0%
(n=18) eram do sexo feminino e 10,0% (n=2) eram do sexo masculino. No que diz respeito
a idade, observou-se que 63,2% (n=12) dos participantes tinham entre 20 e 30 anos,
enquanto que 36,8% (n=7) tinham mais de 30 anos de idade.

Quanto a atuagéao profissional dos participantes, verificou-se que 70,0% (n=14) dos
farmacéuticos possuem até trés anos de exercicio profissional na area, enquanto que
15,0% (n=3) tém entre quatro e sete anos de atuagéo e outros 15,0% (n=3) possuem 8
anos ou mais de pratica profissional. Além disso, identificou-se entre os participantes da
pesquisa a prevaléncia da especializagdo em farméacia clinica (30,0%; n=6), seguido das
seguintes especializagbes: Drogaria (25,0%; n=5); Atencdo Farmacéutica (20,0%; n=4);
Farmacia Hospitalar (10,0%; n=2); Responsavel técnico (5,0%; n=1); MBA em Gestao de
farmacia (5,0%; n=1) e uma especializagdo nao especificada (5,0%; n=1).

Conforme apresentado no Grafico 1, dos 20 farmacéuticos entrevistados, (30%;
n=6) afirmam que dentro da farmacia possui um consultério restrito ao farmacéutico.
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Dentro da farmacia, possui um consultério restrito ao Farmacéutico?

30%

70%

Sim = Nao
Graéfico 1. Dados relacionados aos entrevistados.

Um fato relevante verificado com a implementacéao da Lei 13.021/0/14, que dispde
sobre o exercicio da atividade farmacéutica, onde a farmacia passa a ser classificada como
um local para atendimento individualizado ao paciente e que presta um servigo de natureza
publica. Isso trouxe maior visibilidade e relevancia ao trabalho do farmacéutico. Outro
ponto relevante possivel de visualizar foi a obrigatoriedade da presenga de um profissional
farmacéutico em cada farmécia.

Segundo (75,0%; n=15) dos farmacéuticos, o seu contato com o paciente é
avaliado como muito bom, enquanto que (20,0%; n=4) e (5,0%; n=1) avaliam seu contato
com o paciente como bom e regular, respectivamente. Isto & importante pois estes
estabelecimentos sdo ambientes de facil acesso a populagéo e permitem o contato direto
entre o profissional farmacéutico e os pacientes, no qual este profissional atua com base em
seus conhecimentos aprofundados sobre as caracteristicas dos medicamentos (OLIVEIRA
et al., 2017). Portanto, o farmacéutico deve aprimorar suas habilidades de comunicagéo a
fim de atuar construindo uma boa relagédo com o paciente (SILVA et al., 2021).

Notou-se que (100%; n=20) dos profissionais farmacéuticos ao aplicar métodos
de comunicacgdo, ira beneficiar ainda mais o tratamento do paciente a fim de realizar
um acompanhamento farmacol6gico, para obter um resultado satisfatorio. No entanto,
o desenvolvimento de um tratamento ideal para o paciente, o didlogo direto torna-se
essencial, pois este contato atende todos os critérios de comunicagdo necessaria para
gerar tal protocolo, no qual, as informagdes obtidas iram trazer 6timos beneficios, auxiliando
o processo de armazenamento de dados dos pacientes (HAMMOND et al., 2003).

Com isso, ressalta-se a importéncia dos pacientes buscarem pelo farmacéutico
durante sua ida as farmécias para receberem tais orientagdes de cuidado. No entanto,
conforme observado nos resultados do Gréafico 2, uma grande parcela da amostra afirmou

que os pacientes nao procuram por este profissional.
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Os pacientes ao procurarem a farmacia buscam sempre o
profissional Farmacéutico?

30%

70%

Sim = Ndo

Gréfico 2. Dados relacionados aos entrevistados.

FONTE: Elaboracéo prépria com base no questionario aplicado pela pesquisa a campo.

A atuacdo do farmacéutico é bastante relevante quando se trata do uso de
medicamentos no geral. Entre diversas fun¢des desse profissional destaca-se reconhecer
o0 uso de medicamentos inapropriados, potencializar a adeséo ao tratamento, realizar a
manutencdo na terapia usual, diminuir riscos de interagdes medicamentosas, orientar
sobre reagdes adversas, ou seja, promovendo o uso racional de medicamentos (MELO;
CASTRO, 2017).

De acordo com o Grafico 3, verifica-se que a maioria dos farmacéuticos nao
realiza acompanhamento da terapia medicamentosa dos pacientes. Somado a isso, foi
identificado que apenas (5,0%; n= 1) das drogarias possuem programas de farmacoterapia
nas drogarias, enquanto que (95,0%; n=19) dos estabelecimentos nédo dispbem de tais
programas.

Vocé realiza algum tipo de acompanhamento, dentro da sua atuacéo
na farmacia, ao tratamento medicamentoso de algum paciente?

25%

75%

Sim = Né&o

Grafico 3. Dados relacionados aos entrevistados.

FONTE: Elaboragéo propria com base no questionario aplicado pela pesquisa a campo.
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Ainda de acordo com os resultados, todos os participantes (100,0%; n=20)
consideram que o conhecimento dos farmacéuticos sobre a farmacoterapia como importante
para o sucesso da terapia medicamentosa, diminuindo os riscos do uso dos medicamentos.
Somado a isto, verificou-se que (95,0%; n=19) dos profissionais observam os dados de
validade e posologia das receitas dos pacientes.

Desse modo, evidencia-se a importancia que este profissional possui no servigo de
farmacia, em que a partir da utilizacdo dos conhecimentos adquiridos durante sua formacéo
no que tange o uso adequado de farmacos, de doses e alternativas farmacolbgicas
compativeis com a necessidade do paciente, garantem acesso racional e seguro de
medicamentos (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019).

O Gréfico 4 apresenta o percentual de profissionais que desenvolvem acdes de
prevencdo a patologias cronicas na farmacia. O acompanhamento do farmacéutico
nesse contexto tem o potencial de influenciar positivamente a resposta dos pacientes ao
tratamento farmacol6gico, com orientagcbes e adequagbes do medicamento as necessidades
do paciente (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019). Além disso, (75,0%; n=15) dos
participantes afirmaram ndo acompanhar e registrar a dispensacdo de medicamentos
estratégicos para pacientes com doencas cronicas, sendo este acompanhamento realizado
apenas por (25,0%; n=5) da amostra.

Desenvolve agdo ou projeto de prevencgado dentro da farmécia para
patologias crénicas?

40%
60%

Sim = N&o

Graéfico 4. Dados relacionados aos entrevistados.

FONTE: Elaboragéo propria com base no questionario aplicado pela pesquisa a campo.

A analise dos dados também permitiu identificar que o tipo de receita mais recebida
pelas drogarias de acordo com (95,0%; n=19) dos participantes foram as de Cor Branca,
correspondente aos medicamentos de controle Especial ou comum, C1, C5, A1, A2, B1 e
Antimicrobianos. No entanto, (5,0%; n=1) da amostra relatou que as receitas de cor azul (B
e B1) eram as mais frequentes.

As receitas mais notificadas nas drogarias foram as de cor branca, que incluem
medicamentos de controle especial ou comuns (anabolizantes, anti-retrovirais, adendos
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das listas, anticonvulsivantes e anti parkinsonismo) e antimicrobianos. Os principais
campos das receitas pelos quais o farmacéutico é responsavel sdo: lote do medicamento,
assinatura, prazo para a realizagdo da dispensa do medicamento, bem como a quantidade
que é dispensada (DEBASTIANI; COQUEIRO, 2018).

Lago e Argolo (2019) identificaram em seu estudo que os farmacéuticos possuem
fragilidades quanto a dispensacdo de medicamentos ao desempenhar atividades como
acolhimento, analise da prescricdo médica e orientacdes sobre a terapia medicamentosa.
Nesse sentido, ressalta-se que a dispensacdo de receitas demanda a atencdo do
farmacéutico, especialmente ao se tratar de antimicrobianos, visto que esses medicamentos
podem conferir resisténcia bacteriana aos microrganismos quando utilizados sem orientagcédo
do farmacéutico, de maneira irracional (SOARES et al., 2020).

De acordo com Santos e colaboradores (2020), a falta de informagdes obrigatérias
segundo a RDC 20/2011 pode atrapalhar a andlise da prescricdo em drogarias e,
consequentemente, resultar na antibioticoterapia incompleta e sobra de medicamentos,
que por sua vez leva a pratica da automedicagdo em domicilio.

Porisso, agdes de prevencéo de automedicagdo devem ser levadas em consideragao.
De acordo com os resultados apresentados no Grafico 5, quase metade dos participantes
da pesquisa afirmaram néo realizar a¢des educativas voltadas a automedicacdo. Segundo
Silva e Santos (2020), as praticas de automedicacao ocorrem sob influéncia de propagandas
na tv e/ou rede sociais, amigos e familiares, falta de informacdes efetivas e campanhas de
promocgéao e prevencao.

Vocé desenvolve alguma agdo voltada a prevengéo da
automedicacao?

45%
55%

Sim = Nao

Graéfico 5. Dados relacionados aos entrevistados.

FONTE: Elaboragéo propria com base no questionario aplicado pela pesquisa a campo.

Nesse contexto, o farmacéutico pode amenizar este problema fornecendo
orientacbes e alertando sobre os riscos do uso do medicamento em questdo de maneira
a assumir o seu papel na dispensagcéo de medicamentos e nos cuidados prestados ao
paciente como um todo (SILVA; SANTOS, 2020), melhorando, desta forma, a assisténcia
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farmacéutica.

Conforme apresentado no Gréafico 6, os dados apontaram que pouco mais da
metade dos farmacéuticos da pesquisa néo participaram de treinamento ou capacitacgéo,
a nivel local, para os farmacéuticos relacionados a Assisténcia Farmacéutica. Os dados
apontaram que (75,0%; n=15) dos participantes acreditam que o nimero de profissionais
farmacéuticos é suficiente para prestar a atencéo farmacéutica, embora (25,0%; n=>5)

discordem disso.

Participou de treinamento ou capacitagéo, a nivel local, para os
farmacéuticos relacionados a Assisténcia Farmacéutica?

45%
55%

Sim = Nzo

Gréfico 6. Dados relacionados aos entrevistados.

FONTE: Elaboragéo prépria com base no questionario aplicado pela pesquisa a campo.

Segundo Ivama (2002), os macroelementos que caracterizam a atengao farmacéutica
prestada pelo profissional incluem: educagdo em salde, dispensagcdo de medicamentos,
orientacdo e atendimento farmacéutico, assim como realizagdo de um registro sistematico
de atividades e avaliagcéo dos resultados.

No contexto das drogarias no Brasil, observa-se que estes estabelecimentos possuem
uma posi¢do importante no que diz respeito a aquisicéo e dispensag¢do de medicamentos,
de modo que a assisténcia farmacéutica prestada deve considerar seu potencial de realizar
atividades que incentive o uso racional e seguro de medicamentos, com base na assisténcia
humanizada e atendimento respeitoso, ético e acolhedor com o cliente (OLIVEIRA et al.,
2017). Dessa maneira, destaca-se que as praticas de cuidado farmacéutico com foco nos
usuarios beneficiam ndo somente os clientes, mas também otimizando e melhorando a
qualidade prestada nos servigos, proporcionando mais valorizagdo e reconhecimento do
profissional farmacéutico para a sociedade (MIRANDA FILHO; JUNIOR; MONTENEGRO,
2021).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, conclui-se que a ateng¢ao farmacéutica nas farmacias é essencial,
uma vez que o profissional farmacéutico atua realizando orientagbes, detectando e
solucionando problemas relacionados a medicamentos, bem como previne o uso irracional
e ndo seguro de medicamentos. Desse modo, o farmacéutico assegura que o tratamento
farmacolégico seja realizado adequadamente, proporcionando melhor qualidade de vida e
recuperagao para o paciente.

Por isso, ressalta-se a importancia da atuacédo deste profissional nos servigos de
aquisicdo e distribuicdo de farmacos, especialmente os de facil acesso pela populagéo,
como € o caso das farmacias/drogarias, devido sua expertise técnica sobre medicamentos.
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RESUMO: A trombose venosa profunda (TVP)
€ uma doenca grave que acomete o sistema
venoso profundo do organismo, e tem como
uma das principais causas adquiridas o0 uso
dos contraceptivos orais hormonais. Eles
sdo formados de estrogénio e progesterona
sintéticos que podem ser isolados de apenas
prostestagénios “minipilulas” ou combinados
de estrogénio e progestagénios. Baseia-se em
uma reviséo de bibliografia, e teve como objetivo
geral relacionar os riscos de TVP pelo uso dos
contraceptivos orais (COs). O medicamento oral
hormonal é visto como um crescente avanco na
sociedade, visto que eles permitiram o melhor
planejamento familiar, no entanto as usuarias
precisam estar atentas aos seus efeitos adversos
no sistema sanguineo. Os COs induzem efeitos
relevantes sobre o mecanismo homeostéatico
da coagulacdo. Os estrogénios presentes nos
contraceptivos orais combinados estdo mais
relacionados ao risco de TVP, no qual sua
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ORAIS

dosagem e tipo de progestagénio incluidos podem
colaborar mais para esse efeito, contraceptivos
orais isolados ndo apresentam riscos negativos
significantes sobre a coagulagéo.
PALAVRAS-CHAVE: Contracepgéo oral.
Trombose. Efeitos.

THE OCCURRENCE OF DEEP VENOUS
THROMBOSIS THROUGH THE USE OF
ORAL CONTRACEPTIVES

ABSTRACT: Deep venous thrombosis (DVT)
is a serious disease that affects the deep
venous system of the body, and one of the main
acquired causes is the use of hormonal oral
contraceptives. They are made up of synthetic
estrogen and progesterone that can be isolated
from only “mini-pill” prostestagens or combined
with estrogen and progestogens. It is based
on a literature review, and its general objective
was to relate the risks of DVT through the use
of oral contraceptives (OCs). The oral hormonal
medication is seen as a growing advance in
society, since they have allowed for better family
planning, however users need to be aware of its
adverse effects on the blood system. COs have
relevant effects on the homeostatic coagulation
mechanism. The estrogens present in combined
oral contraceptives are more related to the
risk of DVT, in which their dosage and type of
progestogen included may contribute more to this
effect, isolated oral contraceptives do not present
significant negative risks on coagulation.
KEYWORDS: Oral contraception. Thrombosis.
Effects.
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11 INTRODUGCAO

A trombose origina-se do grego trhbmbos, no qual se caracteriza pela formagéo
de coagulos no interior do seio vascular. Qualifica-se como trombose venosa profunda
(TVP) quando o trombo atinge as veias profundas. A TVP é nomeada como uma condi¢do
clinicamente grave, que compromete principalmente os membros inferiores na localidade
das valvulas venosas, regido considerada de fluxo sanguineo diminuido, e por essa
caracteristica & oportuno a concentragéo de fatores pré-coagulantes, que ocasionalmente
podem ser acentuados, que pode levar a deposito de fibrinas e plaquetas ocasionando os
trombos. (REIS et at., 2018).

Um dos fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento de TVP é a
utilizacdo de contraceptivos orais (COs), apesar deles terem trazido beneficios para
a sociedade geral e familiar, eles estédo relacionados a problemas patolégicos de maior
relevancia as do sistema vascular. (SENA; GONCALVES, 2019). A contracepgéo oral
€ classificada conforme a sua composi¢cdo hormonal, doses, e tipos hormonais. Sendo
a composicdo hormonal divididos em método combinado de estrogénio e progesterona
sintéticos e método isolado contendo somente progesterona. De acordo com a dosagem
e tipo hormonal sdo separados em geracgoes. (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016). Eles
agem imitando as a¢bes hormonais ocasionadas pela secre¢édo dos ovarios de estrogénios
e progesterona. Mantem os niveis constantes desses horménios inibindo a secregéo
hipofisaria de FSH e LH, que acontecem por intervencéo direta da mecéanica do feedback
negativo, que mantem os 6vulos inativos ndo ocorrendo a ovulagdo. (FREITAS; CERON;
NOWACKI, 2019).

O composto estrogénico dos contraceptivos orais combinados (COCs) foi apontado
como maior causador de TVP no qual a sua dosagem foi diminuida nos Gltimos anos,
dessa forma foi constatado que houve redugéo do perfil trombético das usuérias. Porém os
recentes progestagénios incluidos nesses contraceptivos combinados nédo resultaram em
auséncia dessa patologia, e eles passaram a ter mais relagdo com esses riscos. (CALLAI
et at., 2016).

Dessa forma o objetivo geral dessa pesquisa é relacionar os riscos TVP pelo uso
dos COs. E seus objetivos especificos propostos € descrever a etiologia e fisiopatologia da
TVP, diferenciar os diferentes tipos de COs e associar os COs e o desenvolvimento de TPV.

A ocorréncia de TVP por usuarias de contracepcao oral € de grande relevancia
clinica visto que € uma afecg¢do grave que pode gerar outras complicagdes no sistema
vascular, por isso justifica que o uso dos COs tem interferéncia direta nos vasos sanguineos
causando um problema preocupante que precisa ser evidenciado.
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2|1 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica baseadas nas plataformas
de dados: Scielo, Pubmed e Google académico, todos revisados nos periodos de janeiro a
junho de 2021. Nesse estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Contracepgao
oral (Oral contraception), trombose (thrombosis), efeitos (effects) em linguagem nacional
e internacional, restringindo-se a busca aos ultimos 5 anos (2016 — 2021). Os critérios de
inclusédo foram os artigos indexados de 2016 a 2021, artigos de revisdo e originais com
textos completos que abordassem a tematica e publicagbes em inglés e portugués. Ja os
critérios de exclusdo foram os artigos indexados antes de 2016, artigos incompletos ou
artigos que tivessem somente o resumo. Para analise, foram encontrados 30 artigos que

se encaixaram nos critérios de inclusao.

31 DESENVOLVIMENTO

Esse item do trabalho é destinado a apresentar uma visdo direcionada sobre uso
de COs e a ocorréncia de TPV. Nisso apresentar a etiologia e fisiopatologia da TVP, os
diferentes tipos de COs e a associagao do uso destes ao desenvolvimento de TVP.

3.1 Etiologia e fisiopatologia da trombose venosa profunda (TVP)

A Trombose venosa profunda é nomeada como a presenca de trombos em veias
profundas que ocorrem com mais frequéncia nos membros inferiores, ocasionadas por trés
fatores importantes, lesdo no endotélio do vaso, diminuicdo do fluxo sanguineo, e quadro
de hipercoagulacdo. Essa obstrucdo das veias pode ser total ou parcial, ocasionando
complicag¢des de maior relevancia clinica que é quando o trombo se desprende do vaso, com
a formacao do émbolo que pode impedir outros vasos, caracterizado pelo tromboembolismo
venoso Figura 1. Desta forma a sindrome p6s- trombética ocasiona dificuldade consideravel
da patologia, e ocorre em 50% dos pacientes com trombose. Essa sindrome é nomeada pelo
estado crénico dos sintomas da doenca, e € identificada pela soma dos sinais e sintomas
como: inchago no membro acometido, vermelhiddo, insuficiéncia circulatéria, contragéo
vascular, dor, indisposicao e formigamento. (CHARLO; HERGET; MORAES, 2020).

A patogenia da TVP, ainda ndo se diz melhor definido, no entanto correlacdes
com fatores genéticos e adquiridos predispbe para esse evento, no qual se considera
fatores de grande relevancia. Dentre os elementos principais para a ocorréncia inclui-
se: O avanco da idade, imobilidade distendida, cirurgias, uso de contracep¢éo hormonal,
terapéutica hormonal, gravidez, pos-parto, sindrome antifoslipede e infecgbes. A proteina
C e S, a antitrombina s&o elementos principais do sistema anticoagulante. Problemas que
aconteca nesses bloqueadores de coagulacédo promove riscos aumentados de problemas
trombéticos. (ZANLUCA; DAMHA; TOREGEANI, 2016).

O sistema hemostatico de constituicdo do trombo funciona por uma cascata de
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coagulacéo, que se caracteriza pela via intrinseca e extrinseca e comum. A via intrinseca
comecga pela afinidade do coagulo com o fator Xll, cininogénio que possui alto peso
molecular, precalicreina e fosfolipide plaquetario (fosfotidilsenina). A via extrinseca é
comecada pelo fator Ill tissular no tecido lesado, é ativado o fator VII que adere a estimulos
do fator Xa que age na via da protrombina (ll) e trombina (lla). Dessa forma é ativado a
via do fibrinogénio (I) e fibrina (la), que finaliza na constituicdo da rede de fibrina. Para
estabilizacdo do fluxo normal do sangue e inibir a formagdo do trombo o organismo
produz fatores para sua inativagdo como, fatores VIl (a) e V (a): proteina C, proteina S e
antitrombina Il que atuando em conjunto com a fibrindlise resultara na decomposicéo do
trombo formado. (SANTOS, 2017).

O mecanismo fisiopatolégico da trombose venosa se caracteriza por trés importantes
fatores que predispde -se para o desenvolvimento do trombo, no qual foi explicada numa
teoria conhecida como triade de Virchow, que significa a parte patologica da hemostasia
normal da coagulagéo, onde se resulta na formagéo do trombo, dentre eles, séo a lesdo
endotelial, estase venosa e hipercoagulabilidade. (MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019).

Desencadeada por essa triade, a estase venosa é o principal fator de predisposi¢ao
da TVP, com a limitagdo da corrente sanguinea eleva-se a concentragdo de sangue no
vaso sanguineo, distendendo-os progressivamente. A lesdo endotelial pode ocasionar
aparecimento do colageno sobre o endotélio, e em consequéncia a agregagao de plaquetas,
e entdo finalizando em um processo de formagao de coagulo sanguineo. A hipercoagulagao
nas transformagbes no composto sanguineo, se deve a ampliagdo dos niveis no plasma
sanguineo de tromboplastinas do tecido que é ativado a via extrinseca da coagulagéo.
(SOUSA; ALVARES, 2018).

3.2 Diferentes tipos de contraceptivos orais

Os COs sao caracterizados por se utilizar horménios em doses adequadas, que tem
por objetivo impossibilitar uma gestacdo ndo desejada. As pilulas anticoncepcionais no
ano de 1960 continham com 150 pg de estrogénio e 10 mg de progestagénio, e com isso
causavam muitos efeitos colaterais, pela alta dosagem hormonal, nisso foi feito um ajuste
de dosagem desses horménios sintéticos, reduzindo-os por menos de 50 yg e 1,5 mg de
estrogénio e progestagénio, respectivamente, com o objetivo de diminuir esses efeitos,
mas sem perder a garantia desse método contraceptivo. (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

A contracepcéao oral foi um grande marco na independéncia feminina, e foi considerado
um grande progresso nos direitos das mulheres. Esses COs podem ser agrupados através
de sua formulagéo, sendo eles combinados, que possuem estrogénios e progestagénios
e 0s ndo combinados, que tem apenas progestagénio na sua formulagdo. As doses do
estrogénio etinilestradiol presente nos anticoncepcionais orais, também os classificam,
sendo eles de dose baixa (<30pg) menor ou igual, (=30ug), média, maior ou igual (>30 e
<50ug) e alta, maior que (=50ug). Os contraceptivos ainda possuem classificagdo em 12,
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2232 e 4% geracao, de acordo com os tipos de progestagénios. (CARRIAS et al., 2019).

Os COs que compde na sua formulagdo apenas progestagénios (progestinas)
sdo nomeados como “minipilulas”. Consta-se no Brasil as principais formulagbes como
linestrol 0,5mg, noretisterona 0,35mg, levonorgestrel 0,03mg, desogestrel 0,75mg, sendo
essa Ultima formulacdo traz teoricamente melhor vantagem em relagcéo as demais pelo
mecanismo de anovulagdo em aproximadamente todas as usuarias, pois essa agao
contraceptiva néo é a principal das minipilulas, e ocorre em pelo menos 50% das usuarias.
E necessario ser administradas todos os dias por via oral e sem espagos has cartelas.
(ARAUJO et al., 2016).

A classificagdo das progestinas é dada de acordo com qual molécula quimica que
sdo oriundas e a serem primitivamente sintetizadas. Podendo ser oriundas da propria
progesterona, e da testosterona ou de outras moléculas como a espironolactona. E de
acordo com o ano da sua sintetizagdo sdo também classificadas em geragbes, como
progestinas de primeira, segunda, terceira e quarta geracéo. (SCHNEIDE, 2016).

Dessa forma os COCs séo diferenciados em geragdes de acordo com a dose do
estrogénio e tipo do progestagénio presente na composi¢ao, como: sendo de 1% geracéao
50mcg ou mais de etinilestradiol com noretisterona e acetato de megestrol ou acetato de
ciproterona, 2% geracéao, — 30 ou 35mcg de etinilestradiol + norgestrel ou levonorgestrel; 3°
geracao — 30mcg ou menos de etinilestradiol + gestodeno, desogestrol ou norgestimato, os
de 4® geragdo, composto com dienogest, nestorone, acetato de nomegestrol, trimegestone
e drospirenona, similar a molécula da espironolactona. (GUIMARAES, 2016).

Os COCs possuem eficacia aproximada de 99,9%, enquanto as minipilulas
ou contraceptivos isolados tém eficacia somente de 99%. Os anticoncepcionais orais
combinados ainda sao classificados em: monofasicos, bifasicos e trifasicos. As cartelas
que possuem a mesma quantidade de estrogénio e progestagénio nas pilulas, sédo os
contraceptivos monofasicos. Os que contém duas ou trés mudangas nas concentracgoes,
mas com o mesmo hormoénio, sdo os contraceptivos bifasicos e trifasico. (SILVA et al.,
2018).

3.3 Contraceptivos orais e o desenvolvimento de trombose

A utilizagdo de COs interfere direto no sistema circulatério, pois a progesterona e o
estrogénio sintéticos que compde esses contraceptivos, se ligam aos receptores presentes
nas camadas dos vasos sanguineos, causando uma reagao com a composi¢ao do sangue,
e também podendo impedir que os fatores de anticoagulantes naturais ajam, podendo
desta forma, estimular os coagulantes. (SILVA; HAYD, 2017).

De acordo com a evolugdo nas evidéncias do funcionamento do mecanismo
homeostatico, houve um melhor entendimento na repercussdo do uso de horménios
contribuindo para a elevagao do risco de TVP. Os COs, causaram varias alteragbes nas
vias procoagulante, anticoagulante e fibrinolitica. Os fatores procoagulantes de circulagéo
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plasmatica séo o fibrinogénio (FI), protrombina (FII), factores VII, VIIl, e X, e os COs tem
relagcdo com o aumento desses fatores, assim como a uma diminuigdo controlada do fator
procoagulante V (FV), aumentando o risco de trombose. (GIALERAKI et al, 2017).

Dados apontam que o estrogénio promove a produg¢do de proteinas no figado,
como a fibrindlise e fatores de coagulagcéo. O estrogénio mais utilizado na formulacdo &
o etinilestradiol e ele induz efeito pré-coagulante, e essa agéo é observada em testes de
hemostasia, que mostra uma resisténcia possuida a proteina C e niveis aumentados de
trombina, dessa forma a dosagem de etinilestradiol foi diminuida de 150 mcg para 15-20mcg
dos contraceptivos para tentar diminuir estes efeitos. No entanto o risco de desenvolver
trombose com dose de etinilestradiol de 50mcg considera-se maior comparado a baixa
dose desse horménio de menos 50mcg. (SILVA; LIMA, 2017).

A capacidade do efeito pré-coagulante do etinilestradiol é de diminuir os niveis
de antitrombina e proteina S, colaborando com o aumento de produgéo de trombina e
consequentemente acontecendo um quadro de hipercoagulagdo. Tratando-se da proteina
C, esse composto hormonal pode levar a uma menor ativagéo desta proteina que resulta
num quadro de resisténcia adquirida a proteina C que no qual essa condi¢cdo adquirida é
de maior relevancia clinica. (SOUZA, 2017).

A principio previa-se que apenas 0 estrogénio usado na formulagdo dos
contraceptivos orais combinados ocasionava a formagé&o de trombos. Porém foi observado
em experimentos com diferentes contraceptivos que obtinham a mesma dose do estrogénio
mas de progestagénios variados, e houve aumento dos casos de TVP em usuarias do
contraceptivo oral combinado, confirmando que esse risco é causado também pelo
progestagénio dependente. (GONZAGA; ROZIN; GARBELINI, 2018).

Dados epidemiol6gicos confirmam que a utilizagdo de contracep¢ao hormonal oral
combinada aumenta a prevaléncia do risco de aparecimento de TVP, e esse problema
foi associado principalmente ao conteudo estrogénico da formulagdo, de forma dose
e do horménio dependente, o que foi feito uma restricdo na dosagem de etinilestradiol
nos contraceptivos e do tipo do progestagénio utilizada na combinagédo. O efeito desses
horménios sobre os vasos sanguineos ja vem sendo observado pois eles mostraram
influéncia no sistema hemostatico vascular, ja que contém receptores de estrogénio e
progesterona em todas as partes do endotélio vascular. (MAGALHAES; MORATO, 2018).

Um dos aspectos comumente usados pelo grupo hormonal de progestagénios
sdo deles interagirem ligando-se aos receptores de progesterona, no qual tem impactos
sistémicos que podem variar, e que ocorrem ndo apenas pela afinidade aos receptores de
progesterona mas de varios outros receptores hormonais, sua afinidade de ligagdo pode
ser com horménios: Estrogénicos, androgénicos, glicocorticoides e os mineralocorticoides
essa capacidade de ligacdo a receptores a outros compostos hormonais pode causar risco
aumentados de trombose venosa, no qual depende do progestagénio na combinagédo com
o composto estrogénico. (DUARTE, 2017).
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Segundo um estudo feito com 75 mulheres na universidade de Pretoria, na Africa
do Sul, sobre os efeitos dos COCs na viscoelasticidade do coagulo sanguineo total na
formacgdo dos trombos, concluiu que as participantes que utilizaram anticoncepcionais
orais combinados, tenderdo a formar coagulos mais rapidamente devido ao maior estouro
de trombina, bem como ao papel da formacéo de fibrina. Constatando que a utilizagéo
dos COCs, desenvolveu uma alteragdo na morfologia, nas propriedades bioquimicas,
causando uma mudanc¢a na homeostasia para um estado hipercoagulavel ou protrombotico.
(EMMERSON et al., 2018).

Nos anos 90 perceberam que os COCs de desogestrel, gestogeno, ou norgestimato,
podem ocasionar maiores risco tromboéticos, comparados com o levonorgestrel ou
norgestrel. Em uma estimativa os de terceira e quarta geracéo tendem a ocasionar de 9-12
vezes esse risco, e 0s de segunda geragao de 5-7 vezes. (KIM LAI; BUSCHLE, 2020).

As modificagdes na combinacédo de estrogénios e prosgestagenos na formulagéo
dos COCs se deu a partir esforco de diminuir o acontecimento de eventos tromboéticos nas
usuarias. Pois o contelido estrogénico ja constatado que causa disfungdes no mecanismo
da coagulacéo. Portanto a literatura aponta que os contraceptivos associados de terceira
geracdo tendem a exercer maiores riscos tromboticos comparados aos de segunda
geracgéo. (SOUZA; BORGES; MOURAO; 2018).

Uma pesquisa mostrou que os COCs de baixa dose com menos de 50 pg de
etinilestradiol, que contém acetato de ciproterona, desogestrel, dienogest, drospirenona
ou gestodeno, apresentaram maior risco de desenvolver problemas tromboéticos, quando
comparados com os contraceptivos levonorgestrel, apesar de que a diferenca estatistica
ndo tenha sido grande para o dienogest. Ja as composi¢cdes de COCs que possuiam
norgestimato, ndo apresentaram aumento nos riscos de eventos tromboéticos, quando
comparados com a utilizagéo de levonorgestrel. (DRAGOMAN et at., 2018).

Aocorrénciade TVP é relativamente baixa, de 8 a 10 ocorréncias por 10.000 usuarias-
anos de exposicdo, isso em usuarias em idade reprodutiva de COCs. Mas esse risco néo
€ descartado, ja que esses contraceptivos que possuem componentes como a ciproterona,
drospirenona, gestodeno e desogestrel, apresentam risco aumentado de desenvolver a
TVP, em comparagdo com o0s contraceptivos a base de levonorgestrel, noretisterona e
norgestimate. No entanto, também ocorre interferéncia nas possibilidades de desenvolver
trombose, quanto a quantidade da dose que ha na composi¢cao desses contraceptivos, dado
que esses contraceptivos que possuem menos de 50 mcg de etinilestradiol, que contém o
levonogestrel apresentam risco diminuido de TVP, havendo comprimidos compostos com
10 a 35 mg de etinilestradiol. (SAMPAIO et at., 2019).

O uso do contraceptivo oral combinado tem riscos maiores de eventos tromboticos
no primeiro ano de uso, dessa forma nos primeiros meses o risco pode ser 3 vezes maior
em relacédo a ao primeiro ano de uso e 12 vezes maior em comparagdo com as nao
usuérias desse método. Justifica-se que isso pode acontecer pelo periodo de adaptacéo
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do organismo com a dosagem exdgena desses horménios (OLIVEIRA, 2018).

Os efeitos negativos ocasionados pelos progestagénios em COCs ndo foram
vistos em contraceptivos isolados de apenas progestagénios. Desta forma alguns desses
horménios isolados como levonorgestrel e desogestrel tiveram efeitos benéficos no sistema
hemostatico vascular sendo uma boa opcao para as usuarias com predisposi¢cao para o
desenvolvimento de TVP. (MOREIRA et at., 2016).

41 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Contudo, conclui-se que uso dos COs acarretam efeitos negativos relevantes sobre
sistema hemostatico da coagulagéo, no qual esses efeitos estdo mais relacionados aos
contraceptivos utilizados em combinagéo dos dois horménios estrogénio e progesterona
sintéticos, que causam disfun¢des graves e de maior relevancia clinica sendo a TVP, no
entanto, é preciso estar atento a dosagem e o tipo de hormaonio, pois séo fatores primordiais
na escolha desse método. Havendo sempre a necessidade de orientagbes adequadas para
as pacientes usuarias, visando fazer uma jungao da eficacia desses contraceptivos quanto
aos beneficios e maleficios que eles podem causar buscando fazer conciliagdo com estilo
de vida da paciente e com método oral utilizado.

O farmacéutico é o profissional habilitado que faz uma analise individual de cada
paciente no qual reune todas as informagdes para orientar (a) paciente, a respeito do
medicamento hormonal, queincluiformade utilizagao correta, horario,dosagem, necessidade
de acompanhamento médico, e principalmente, alertar sobre os possiveis efeitos adversos
e condi¢cbes adquiridas que podem ter relacdo com o uso dos anticoncepcionais orais
provocando a possibilidade de um quadro TVP e assim resguardando o direito a saude.
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RESUMO: A depressdo na gravidez faz parte
de um espectro de doengas mentais perinatais,
e é hoje encarado como um grave problema de
saude publica, uma vez que pode incorrer em
consequéncias nefastas tanto para a mulher como
para o feto. Estas consequéncias sédo evidentes
tanto durante o periodo gestacional como no
pbs-parto, quando a doenga nao é diagnosticada
atempadamente e tratada de forma adequada.
No entanto, o préprio tratamento, nomeadamente
o farmacolégico, ainda permanece um assunto
controverso, uma vez que tem sido associado a
possiveis riscos para o feto.
PALAVRAS-CHAVE: Psicofarmacos,
Antidepressivos, Depressao, Gravidez.
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ANTIDEPRESSIVOS

THE RISKS OF
PSYCHOPHARMACEUTICALS DURING
PREGNANCY ASSOCIATED WITH THE

USE OF ANTIDEPRESSANTS

ABSTRACT: Depression in pregnancy is part
of a spectrum of perinatal mental illnesses and
is now seen as a serious public health problem,
since it can have harmful consequences for both
women and the fetus. These consequences are
evident both during the gestational period and
in the postpartum period, when the disease is
not diagnosed in a timely manner and treated
appropriately. However, the treatment itself,
namely the pharmacological one, still remains a
controversial subject, since it has been associated
with possible risks to the fetus.
KEYWORDS: Psychotropic
Antidepressants, Depression, Pregnancy.

drugs,

11 INTRODUGAO

A depresséao pos-parto (DPP)
classificada como um transtorno ocorrido no
periodo puerperal ou gestacional tem como
caracteristica uma alteragcdo no comportamento
da mée em relacdo ao bebé, apresentando um
descaso e em alguns casos até mesmo uma
repugnéancia do filho, ou apresenta cuidados
excessivos com o mesmo de forma exagerada
e desnecessaria.
Considerando a gravidade dos
sintomas e consequéncia da doencga surge a
necessidade da utilizagdo de medicamentos os

quais normalmente sao antidepressivos e que
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contribuem para a diminui¢cdo dos sintomas da doenca e estabilizacdo do comportamento
da mulher, no entanto é relevante considerar que alguns autores posicionam-se contrarios
a manipulagdo de farmacos neste periodo alegando que deve ocorrer uma vigilancia ao
uso dos psicotrépicos durante a amamentag¢ao devido aos riscos recorrentes a mae e ao
lactente, (PHEULA, 2003).

A intervencdo farmacologica com antidepressivos deve ser feita de modo pontual
diminuindo os riscos e agravantes para mée, bem como para o bebé.

Este trabalho tem como objetivo geral de averiguar, por meio de uma revisdo
sistematica da literatura, os riscos do uso de antidepressivos durante a gravidez. E como
objetivos especificos: identificar os fatores que levam necessidade de a gestante inserir o
medicamento; apontar situacdes de estresse ou intercorréncias presentes antes e durante
a gestacao, no parto, no puerpério e nos cuidados com os bebés/exercicio da maternidade;
e identificar os sinais e/ou sintomas que levaram a mulher a procurar/ser encaminhada para
assisténcia especializada.

Portanto, justifica-se que o presente estudo visa buscar respostas para as varias
duvidas relacionadas com o assunto, incluindo efeitos dos farmacos para mulheres em
periodo de gestagcdo e de poOs-gestagdo, assim como avaliar os riscos para os bebés.
Para tanto busca-se verificar a agcdo dos farmacos antidepressivos no tratamento da DPP,
bem como seus efeitos e as consequéncias que estes medicamentos podem trazer para
o funcionamento fisiolégico da mulher., assim como identificar as agbes dos farmacos no
sistema biol6gico da mulher, assim como os efeitos do uso destes medicamentos nas
relagbes sociais, pessoais e profissionais da mulher.

2|1 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica baseadas nas plataformas
de dados: Scielo e Google académico, além de livros, manuais e publicacbes federais
como leis e resolugdes, todos revisados nos periodos de janeiro a maio de 2021. Nesse
estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Psicofarmacos (Psychotropic drugs),
Antidepressivos (Antidepressants), Depressé@o (Depression) e Gravidez (Pregnancy) em
linguagem nacional e internacional, restringindo-se a busca aos ultimos 10 anos (2011
— 2021). Através desta pesquisa podera ser verificada a opinido dos autores acerca do
uso de medicamentos no tratamento da depressdo pos-parto, seus beneficios e efeitos
maléficos, assim como uma comparacgdo entre as opinides favoraveis e contrarias dos
autores. Para a escolha das referéncias foi dada prioridade a artigos mais relevantes e
recentes. Posteriormente foram também consultados alguns artigos referenciados nos
artigos da primeira pesquisa e de relevo sobre o tema.
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31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Os psicofarmacos e a gestacao

Muitas pacientes com histérico de transtornos mentais e j& em tratamento com
psicofarmacos so terdo conhecimento da gravidez, através do atraso menstrual por volta
da 4° semana de gestacéo, periodo em que ocorre a organogénese, momento critico para
o desenvolvimento de malformacgdes fetais. Sendo assim, algumas dessas mulheres por
aconselhamento de um vizinho ou familiar, bem intencionados, acabam por descontinuar
0 uso das medicagbes quando descobrem que estédo gravidas. Essa suspensédo abrupta
implica em avaliar o risco/beneficio da terapéutica ou permitir que a doenga evolua para
quadros mais severos. As taxas de recaida quando os psicofarmacos sdo descontinuados
em doentes com perturbag¢des de humor, esquizofrenia e perturbacbes da ansiedade séo
elevadas, (BLAYA et al, 2005; COSTA; REIS; COELHO, 2010).

Carvalho et al (2009) e Costa, Reis, Coelho (2010) corroboram ao afirmar que ao
vivenciar as mudancgas fisicas, hormonais, psiquicas e de inser¢do social associadas a
gravidez, a mulher torna-se susceptivel a ocorréncia de transtornos psiquiatricos durante
esse periodo, principalmente a ansiedade e a depresséo, onde o surgimento de sintomas
pode ocorrer em qualquer fase da gestagdo. Porém, a confiangca da gestante em seus
médicos ird minimizar qualquer intercorréncia, inclusive os efeitos colaterais que poderédo
ocorrer durante o tratamento. Todo o algoritmo de opc¢bes de tratamento devera depender
da gravidade da doencga, sendo essencial o tratamento individualizado a cada situagao.
A gravidez em si, pode ser apontada como um quadro estressante, o que torna dificil o
diagnostico e exige acompanhamento precoce do pré-natal com profissionais capacitados.

Camacho et al (2006) complementam que a 8% e a 12 semana gestacional apresenta
o periodo de maior fragilidade, devendo, sempre que possivel, ser evitada a prescricdo
de psicofarmacos nas primeiras 12 semanas. Em casos de impossibilidade, deverdo ser
mantidos na minima dose possivel. Diante de uma histéria clinica a mais completa possivel,
as opg¢odes de tratamento séo oferecidas, incluindo-se a de néo tratar, ressaltando também
as consequéncias desta conduta, que devido ao estresse, ird agir sobre o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal provocando o aumento de corticosteroides e consequentes danos ao
bebé. Entre as opgdes estédo os tratamentos bioldgicos.

Blaya et al (2005) também contribui e diz que quando exposto a psicofarmacos,
o feto corre trés tipos de risco: sindromes perinatais, devido a exposi¢cdo prdéxima ou
durante o momento do parto, podendo desenvolver intoxicagdo ou abstinéncia no bebé;
risco elevado de malformacdo congénita (MFC) durante a organogénese (primeiras 12
semanas) e alteracbes no desenvolvimento neuropsicomotor com reducéo do coeficiente
de inteligéncia de criangas expostas a psicofarmacos in utero.

A integralidade & um dos principios constitucionais do Sistema Unico de Saude

— SUS, que, juntamente com a universalidade do acesso, a equidade das ofertas em
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saude e a participacdo da comunidade, modificam os modelos de atencdo e de gestédo
dos processos de trabalho em saude. De acordo com este principio, o sujeito passa a
ser percebido de forma integral (ndo fragmentada) e ocorre a incorporacao de acdes de
promogao, prevencéo e articulagdo com agdes curativas e reabilitadoras (BRASIL, 2012).

Uma das maiores preocupagdes com relacdo aos transtornos psiquiatricos na
gestacdo e lactacdo € a insuficiéncia de diagnosticos precisos ou diagnésticos tardios,
focando-se muitas vezes na avaliacdo da salde no pré-natal e na salude do recém-
nascido. Nao se pode esquecer de que as consultas direcionadas as puérperas no pos-alta
hospitalar ainda néo se efetivaram, e muitas mulheres s6 buscam atendimentos na Atencéo
Bésica caso ocorram complicagdes oriundas do parto. Desse modo faz-se necessaria
a integracdo da assisténcia em salude mental ao acompanhamento no pré-natal e no
puerpério (PEREIRA; LOVISI, 2008).

Apesar dos estudos recentes documentarem a relativa seguranca dos psicofarmacos
durante a gravidez, mantém-se niveis elevados de ansiedade e apreensdo nas pacientes
e nos profissionais em relagdo a sua seguranca em mulheres gravidas. Sendo assim,
o conhecimento acerca deste tema permitira ao profissional propiciar um tratamento

adequado para mae-bebé.

3.2 Classificacao dos transtornos puerperais

Os transtornos psiquiatricos foram classificados de maneira diversa na literatura.
Mas na Décima Reviséo Internacional das Doengas (CID-10), os transtornos mentais ndo
séo considerados disturbios mentais especificos do puerpério, mas sim associados a eles,
ou seja, o parto atua como um fator desencadeante devido a fragilidade psicoldgica na qual
a mulher se encontra. Deste modo, os transtornos puerperais se classificam da seguinte
maneira: Sindrome da Tristeza Po6s-Parto; Depressédo Puerperal ou Pés-parto e Psicose
Puerperal, ressaltando que a mulher gestante com transtorno mental ndo apresenta é
classificada no CID-10 (ZANATI et al, 2003).

Escolhida a droga, definidos os sintomas alvo, o clinico fard um plano de tratamento
que envolve a fase aguda, a manutengdo e as medidas para prevencao de recaidas.
Devera ainda ter em mente as doses que ira utilizar em cada uma destas fases, o tempo
necessario e os critérios nos quais se baseara para concluir sobre a efetividade ou nédo da
droga, bem como a opg¢éo de associar ou ndo outras estratégias terapéuticas. Com estas
decisdes e alternativas em mente irdo expor seu plano ao paciente e muitas vezes também
aos familiares, com o objetivo preliminar de obter sua adeséo ao tratamento (CASTRO et
al, 2004).

As drogas psicotrépicas interferem nas fungdes do Sistema Nervoso Central (SNC),
por isso é importante termos nog¢des do funcionamento desse sistema. O SNC é formado
por bilhdes de células interligadas formando uma complexa rede de comunicagéo. Essas
células, responsaveis pelo processamento das informagdes, sdo denominados “neurdnios”
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que nao estdo continuamente ligados, existe um espaco (fenda sinaptica) que os separa.
E nessa tenda que ocorre a “neurotransmiss&o” (troca de informagdes entre os neurdnios)
(GUYTON; HALL, 2002).

Para transmitir a informacgéo, o neurdnio pré-sinaptico libera substancias quimicas
denominados “neurotransmissores” que agem como mensageiros, transmitindo a mensagem
para o neurdnio subsequente (p6s-sinaptico) o qual recebe a informacgéo através de sitios
especificos denominados “receptores”. Alguns dos neurotransmissores mais conhecidos
séo: acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA e glutamato. Cada uma
dessas substancias é responsavel por fungdes especificas, e elas estdo distribuidas de
forma heterogénea no SNC, em sistemas que recebem o nome do neurotransmissor
envolvido (sistema colinérgico, dopaminérgico e assim por diante) (GUYTON; HALL, 2002).

Drogas psicotrdpicas séo definidas pela Organizagcao Mundial de Saude em aqueles
que alteram comportamento humor e cognigdo, isso significa, que essas drogas agem
preferencialmente nos neurdnios, afetando o SNC (Sistema Nervoso Central). As drogas
psicotropicas agem alterando essas comunicagdes entre os neurdnios, podendo produzir
diversos efeitos de acordo com o tipo de neurotransmissor envolvido e a forma como a
droga atua. De acordo com tipo de acédo, as drogas podem provocar euforia, ansiedade,
sonoléncia, alucinagbes, delirios e outros (BRASIL, 2001).

Existem varias classificacbes desenvolvidas por varios autores, com relagdo a
denominacéo dos psicofarmacos, mas no presente estudo seré adotada, a do pesquisador
francés Chaloult', por ser simples e préatica. Chaloult dividiu o que ele denominou de
Drogas Toxicbmano Genas (indutoras de toxicomanias) em trés grandes grupos: o das
depressoras, estimulantes e perturbadoras de atividade do Sistema Nervoso.

Segundo Pheula e Soares, a Food and Drug Administration — FDA?2, érgdo norte
americano que regula o uso dos medicamentos e fiscaliza os alimentos, desenvolveu um
sistema de classificagdo estratificando as drogas em cinco categorias de risco teratogénico
para auxiliar o médico no momento da prescricédo a gestante e lactante:

» Risco A: estudos controlados ndo demonstraram risco. Estudos adequados e
bem controlados em gestantes ndo tém demonstrado ou evidenciado nenhum
risco ao feto.

. Risco B: sem evidéncia de risco em humanos. Ou os achados em animais de-
monstram risco, mas os achados em humanos néo, ou se estudos adequados
em humanos néo tém sido realizados, achados em animais sdo negativos.

. Risco C: O risco ndo pode ser excluido. Faltam estudos em humanos, e os
estudos em animais s&o positivos para o risco fetal ou estdo ausentes também.
Contudo, potenciais beneficios podem justificar o risco potencial.

1 CHALOULT, L. Une nouvelle classification des drogues toxicomanogéenes. Toxicomanies, 4(4): 371-375, 1971.
2 A Food and Drug Administration (FDA ou USFDA) é uma agéncia federal do Departamento de Saude e Servigos Hu-
manos dos Estados Unidos, um dos departamentos executivos federais dos Estados Unidos.
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» Risco D: evidéncia positiva de risco. Dados de investigagéo ou relatados, poste-
riormente, mostram risco ao feto. Ainda assim, potenciais beneficios podem ter
mais valor que o risco em potencial.

* Risco X: contraindicacdo absoluta em gravidez. Estudos em animais ou huma-
nos de investigacdo, ou relatados posteriormente, mostram um risco fetal que
claramente suplanta qualquer possivel beneficio a paciente.

A maioria dos psicofarmacos encontra-se nas categorias C e D., No entanto, esse
sistema de classificagdo ndo proporciona um método confiavel para guiar a prescricdo
médica por ser ambiguo e incerto. A Sociedade de Teratologia propée ao FDA uma
substituicdo desta classificacdo por resumos descritivos, contendo dados sobre o potencial
teratogénico de cada psicofarmaco. Atualmente, o médico deve orientar sua conduta
através da literatura cientifica mais recente no momento de prescrever drogas durante a
gestacao (VIGUERA et al, 2002; WISNER et al, 2000).

Dessa maneira, é facil concluir que o tempo que uma determinada medicagéo possui
no mercado, ou seja, a experiéncia a ela associada, é fundamental nessa classificagao, e
a seguranca oferecida pelas medica¢gdes mais novas muitas vezes ainda n&o pode ser
traduzida em relagcéo ao seu uso em gravidez.

Com relagéo ao lactente, os artigos trazem que a maioria das drogas psicotropicas é
excretada no leite materno, havendo grande variabilidade na quantidade de droga recebida.
A concentragdo no leite materno € proporcional a lipossolubilidade, da baixa ligagdo a
proteinas plasmaticas e PH da droga. No entanto, a quantidade de droga realmente recebida
pelo lactente depende de outros fatores, como tipo de leite, alteracées na anatomia da
mama e farmacocinética (PAULO JOSE, 2003).

3.3 Tratamento medicamentoso da depressao em gestantes e puérperas

Portanto, ao analisar o material bibliogréafico, por possivel refletir e considerar que
a administracdo de medicamentos é de suma importancia no tratamento da depresséo
em gestantes e em puérperas, entretanto deve-se levar em consideragdo uma andlise de
riscos e beneficios que acontecem no aleitamento frente ao uso das drogas, em aspectos
do desenvolvimento neuropsicomotor e comportamental da crianga, considerando antes
da ingestdo as condicées de base do lactente aos padrées de comportamento, sono,
alimentagéo e vigilia, tanto a mae quanto o pediatra deve monitorar essas condutas em
relagédo ao bebé. Desta forma confirma-se ser indispensavel a atuagdo dos medicamentos
no tratamento da depressao pds-parto que deve ser acompanhado por profissionais a quem
compete para que haja uma correta instrugdo as méaes sobre os beneficios e os eventuais
cuidados a serem tomados.

De forma geral, ndo ha como privar as gestantes de utilizarem psicofarmacos, a ndo
ser pela sua suspensao total, atitude inadequada e irracional, ja que a populagéo gestante
também esté sujeita a intercorréncias que necessitem de intervengdes medicamentosas.
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Existe sim a possibilidade de reduzir sua exposic¢ao a riscos desnecessarios, de medicagcbes
néo confiaveis, recentes, com poucos estudos cientificos ou em excesso. Para superar esta
pratica propde-se o envolvimento responsavel da equipe de salde, para que as medidas
cabiveis sejam tomadas, promovendo a utilizagao racional dos medicamentos nesta fase

tdo singular na vida da mulher.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que neste presente estudo que a compreensdo da gravidade que a
depressédo poés-parto apresenta tanto para a mae como ao bebé e seu desenvolvimento,
assim como dificulta o estabelecimento de uma boa relacdo entre ambos, torna-se
fundamental. Nota-se entdo importancia do acompanhamento terapéutico a mae depressiva
e essencialmente o tratamento medicamentoso da mesma que deve ser realizado com
acompanhamento médico e farmacéutico. A prevencdo da patologia mental na gravidez
tem como base, sobretudo, uma gravidez planejada adequadamente.

Desta forma, este estudo se torna relevante, pois se configura em um instrumento
para disseminar mais conhecimentos sobre a teméatica e, além disso, serve como um alerta
para o profissional em atendimento a mulher no periodo gravidico/puerperal, procurarem
conhecer mais sobre 0 uso dos psicofarmacos neste periodo da vida da mulher, melhorando
suas orientagbes as usuarias, tornando assim seu cuidado mais especializado, eficaz e
contribuindo de forma mais efetiva para a qualidade de vida delas.
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RESUMO: A epilepsia é uma doenca de
acometimento global que ocorre em criancas
e adultos, afetando varias pessoas em todo
0 mundo, caracterizada por convulsées
recorrentes.  Aproximadamente um  terco
dos pacientes com epilepsia apresentam
convulsdes, apesar do tratamento adequado.
Dai a necessidade de buscar novas opcoes
terapéuticas. A Cannabis Sativa apresenta mais
de 400 produtos quimicos naturais, e dessas
400 substancias destacam-se 60 alcaldides,
também conhecidos como canabinoides. Esses
canabinoides s&o subdivididos em psicoativos
e nao psicoativos. Os canabinoides sé&o
obtidos de diferentes espécies de cannabis.
Tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD)
séo dois dos canabinoides mais proeminentes
encontrados na planta Cannabis. Dessa forma,
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o0 presente trabalho trouxe como objetivo,
abordar sobre a eficacia do perfil terapéutico
do canabidiol no tratamento de episodios
de convulsbes epiléticas. Foram utilizadas
diferentes bases de dados das plataformas de
pesquisa: SciELO, Pubmed, NCBI, Science
direct e Google Académico. Conclui-se que, o
CBD difere de outros derivados da cannabis
devido a sua eficacia consistente e a falta de
efeito psicoativo. O CBD pode ser recomendado
como terapia adjuvante em pacientes com
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, contudo
mais evidéncias sdo necessarias antes que o
canabidiol possa ser considerado em epilepsias
mais comuns ou em adultos.
PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol. CBD. Cannabis.
Epilepsia.

CANABIDIOL IN THE TREATMENT OF
EPILEPSY

ABSTRACT: Epilepsy is a disease of global
involvement that occurs in children and adults,
affecting several people worldwide, characterized
by recurrent seizures. Approximately one third
of patients with epilepsy have seizures, despite
appropriate treatment. Hence the need to seek
new therapeutic options. Cannabis Sativa has
more than 400 natural chemicals, and of these
400 substances stand out 60 alkaloids, also
known as cannabinoids. These cannabinoids
are subdivided into psychoactive and non-
psychoactive. Cannabinoids are obtained from
different cannabis species. Tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol (CBD) are two of the most
prominent cannabinoids found in the Cannabis
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plant. Thus, the present study aimed to address the efficacy of the therapeutic profile of
cannabidiol in the treatment of episodes of epileptic seizures. Different databases of the
search platforms were used: SciELO, Pubmed, NCBI, Science direct and Google Scholar. It is
concluded that CBD differs from other cannabis derivatives due to its consistent efficacy and
lack of psychoactive effect. CBD may be recommended as adjuvant therapy in patients with
Dravet and Lennox-Gastaut syndromes, however furtherevidence is needed beforecannabidiol
can be considered in more common epilepsies or in adults.

KEYWORDS: Canabidiol. CBD. Cannabis. Epilepsy.

11 INTRODUGCAO

A epilepsia € uma doenga de acometimento global que ocorre em criancas e
adultos, afetando varias pessoas em todo o mundo. De acordo com a Organizagédo
Mundial da Saude (OMS), a epilepsia afeta mais de 50 milhdes de pessoas em todo o
mundo. A epilepsia é o disturbio neurolégico mais comum caracterizado por convulsdes
recorrentes (GLOSS; VICKREY, 2014). Portanto, a epilepsia € um desafio terapéutico,
devido ao nimero crescente de medicamentos anticonvulsivantes, onde aproximadamente
um terco dos pacientes com epilepsia apresentam convulsdes persistentes (ZUBERI;
SYMONDS, 2015). O tratamento cirargico, embora ainda subutilizado, pode ser uma
alternativa em até 25% dos casos (SILVA et al., 2020). O uso medicinal da maconha ganhou
consideravel interesse na imprensa nas Ultimas duas décadas. As razfes para isso sdo
(a) o apelo de ser um tratamento alternativo “natural”; (b) a descoberta de um sistema
de sinalizagdo celular complexo responsivo a cannabis, o sistema endocanabinoide; e (c)
casos publicos proeminentes, como Charlotte Figi nos Estados Unidos (SILVESTRO et al.,
2019). A Cannabis Sativa apresenta mais de 400 produtos quimicos naturais, e dessas
400 substancias destacam-se 60 alcaldides, também conhecidos como canabinoides.
Esses canabinoides sdo subdivididos em psicoativos e ndo psicoativos. Os canabinoides
sdo obtidos de diferentes espécies de cannabis. Tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol
(CBD) séao dois dos canabinoides mais proeminentes encontrados na planta Cannabis
(JESUS et al., 2017). O CBD é uma alternativa adicional para quem sofre com epilepsia.
E um canabinoide que carece de efeitos psicoativos. Possui eficacia antiepiléptica mais
consistente do que o THC. O CBD néao ativa os receptores canabinoides (MATOS et al.,
2017). No entanto, ele interage com varios outros sistemas de sinalizagdo. A sinalizacéo
mediada pelo potencial receptor transitério do vaniléide tipo 1 (TRPV1) pode ser a via
mais relevante no efeito anticonvulsivante do CBD (VILELA et al., 2017). Dessa forma, o
estudo em questao abordara sobre o canabidiol no tratamento de epilepsia. Em suma, o
presente estudo é de grande importancia para os profissionais de farmécia e a sociedade,
sendo imprescindivel a realizagdo de estudos bem controlados, no intuito de definir com
precisdo a real eficacia do canabidiol nas crises epilépticas, pois muitos pacientes néo

estdo livres de convulsdes. Essa lacuna de tratamento motiva pesquisas sobre novos
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anticonvulsivantes, como o canabidiol (CBD). Assim sendo, o objetivo geral do trabalho foi
abordar sobre a eficacia do perfil terapéutico do canabidiol no tratamento de episddios de

convulsdes epiléticas.

21 MATERIAL(IS) E METODOS

O presente trabalho constitui-se de uma abordagem de carater qualitativo, de
natureza bésica de cunho exploratério, onde foi realizado por meio de uma consulta
bibliografica um estudo de revisdo da literatura a partir do levantamento de trabalhos
cientificos que buscaram apresentar informacbes e evidéncias cientificas atuais sobre o
CBD no que diz respeito a sua relevancia para a epilepsia, nesse estudo foram utilizadas
diferentes bases de dados das plataformas de pesquisa: SciELO, Pubmed, NCBI, Science
direct e Google Académico. A busca pela literatura ocorreu com data de publicagdo de 2015
até 2020, através dos seguintes descritores: Canabidiol. CBD. Cannabis. Epilepsia, em
idiomas portugués e inglés.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Epilepsia

A epilepsia é uma das doencgas neuroldgicas ndo transmissiveis mais comuns.
A epilepsia é um disturbio ou condicdo médica crbnica, geralmente resultando em
convulsdes recorrentes imprevisiveis e ndo provocadas que afetam uma variedade
de fungdes mentais e fisicas. E uma das doencas neurologicas mais comuns, afetando
mais de 3 milhdes de pessoas nos Estados Unidos e cerca de 50 milhdes de pessoas
em todo o mundo (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). Sua incidéncia € de 50,4 por 100.000
pessoas por ano e é mais comum em paises de baixa e média renda, ou seja, 81,7 por
100.000 pessoas por ano. Cerca de um tergco dos pacientes que sofrem de epilepsia tém
epilepsia resistente a medicamentos (STAFSTROM; CARMANT, 2015; GOLDENBERG,
2020). A epilepsia resistente a medicamentos esta associada a reducdo da qualidade
de vida, graves consequéncias psicossociais e problemas cognitivos. Portanto, muitas
pesquisas estdo sendo conduzidas para encontrar o tratamento da epilepsia resistente
a medicamentos. Um individuo é considerado epiléptico quando ocorrem duas ou mais
convulsdes nao provocadas que ndo podem ser explicadas por uma condigdo médica,
como febre ou abstinéncia de substancia (ZAHEER et al., 2018). Aproximadamente um
terco dos pacientes com epilepsia apresentam convulsbes resistentes a medicamentos
antiepilépticos. As convulsdes resultam de uma mudanca no equilibrio normal de excitagédo
e inibicdo no Sistema Nervoso Central (SNC), bem como de fungdes cerebrais anormais.
Como varias propriedades controlam a excitabilidade neuronal, ndo € incomum que esse
equilibrio normal possa ser perturbado de muitas maneiras diferentes; portanto, existem
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muitas causas para convulsdes e epilepsia (GOLDENBERG, 2020). Em cerca de 70%
dos pacientes, nenhuma causa pode ser encontrada. O cérebro normal é capaz de sofrer
convulsdes em certas circunstancias e os individuos variam em sua suscetibilidade ou limiar
para convulsdes. Os pacientes podem ter convulsdes de forma intermitente, com periodos
de meses a anos entre elas (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). As convulsdes também podem
ser o resultado de uma tendéncia familiar para a doenc¢a ou podem ocorrer apds uma leséo
cerebral, mas a causa da epilepsia é desconhecida. As crises epilépticas sdo manifestadas
por uma descarga elétrica anormal, excessiva e hipersincrona de neurénios no cérebro
(CARVALHO et al., 2017). Contudo, existem muitos tipos de convulsdes, cada uma com
mudangas comportamentais caracteristicas e disturbios eletrofisiolégicos que geralmente
podem ser detectados em registros eletroencefalograficos (EEG) do couro cabeludo. Uma
convulsdo é um evento epiléptico transitorio, indicando um disturbio na fungéo cerebral,
onde ter uma Unica crise nio significa necessariamente que uma pessoa tenha epilepsia
(ZAHEER et al., 2018). Em 1981, a International League Against Epilepsy (ILAE) publicou
uma versdo modificada da Classificagdo Internacional de Crises Epilépticas (CIEM),
que continuou a ser um sistema muito Gtil. Esse sistema é baseado nas caracteristicas
clinicas das convulsées e nos achados EEG associados. A etiologia ou substrato celular
ndo sédo considerados. Existem trés tipos principais de crises: parciais, generalizadas
e nao classificadas. Desse modo, o diagnéstico de crises epilépticas é feito através da
andlise da historia clinica detalhada do paciente e da realizagao de testes auxiliares para
confirmagdo. O exame fisico ajuda no diagnéstico de sindromes epilépticas especificas
que causam achados anormais, como anormalidades dermatolégicas (por exemplo,
pacientes com convulsdes ténico-clénicas generalizadas intrataveis por anos tendem a
apresentar lesdes que requerem pontos) (MARTINEZ-JUAREZ et al., 2016). Assim, cada
forma distinta de epilepsia tem sua propria historia natural e resposta ao tratamento. Essa
diversidade provavelmente reflete as muitas causas subjacentes da epilepsia e a variedade
de sindromes epilépticas nas quais as caracteristicas clinicas e patolégicas séo distintas e
sugerem um mecanismo etiolégico subjacente especifico (GOLDENBERG, 2020).

3.2 Evidéncias de eficacia do perfil terapéutico do canabidiol (CDB)

A utilizacdo de compostos canabinoides com finalidade medicinal tem origem
muito antiga. A Cannabis sativa possui uma longa tradicdo de uso médico. No entanto,
seu uso clinico tem sido limitado devido aos efeitos no SNC e a possibilidade de abuso e
dependéncia de drogas. A planta exala uma resina contendo uma mistura de canabinoides
com dois componentes principais, A9-tetrahidrocanbinol (THC) e canabidiol (CBD)
(PISANTI et al., 2017). No entendimento cientifico, o canabinoides ocorreu na década de
1960 onde foram realizados varios estudos sobre 0 mecanismo de agéo dos canabinoides
e estendeu-se entre os anos 80 e 90 por meio do isolamento do seu principio ativo, onde
foi demonstrada a existéncia de receptores canabinoides no cérebro de rato. A partir dai o
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conhecimento acerca de sua farmacologia e deu emprego terapéutico ganhou um grande
impulso (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017). O interesse farmacoldgico dos canabinoides
surgiu com a descoberta de que o THC € o principio ativo da Cannabis Sativa cresceu com
a descoberta de receptores canabinoides especificos denominados receptores (CB e de
ligantes endogenos (endocanabinoides), juntamente com os mecanismos relativos a sua
sintese e eliminagdo. Os farmacos que atuam neste sistema endocanabinoide possuem
um potencial terapéutico consideravel (SOUZA; COSTA, 2020). Seu uso terapéutico foi
defendido desde a antiguidade, mas o interesse sério somente voltou a tona em 1964,
com a identificagdo do THC, como o principal componente psicoativo (SOUZA; COSTA,
2020). Nos ultimos anos, muita atencéo foi dada a utilizagdo de extratos de maconha na
medicina. Devido a aplicacao clinica da maconha e a natureza néo psicoativa da maioria
dos fitocanabinoides, exceto o THC, onde o potencial terapéutico desses compostos foi
muito apreciado. O THC é responsavel pelos efeitos psicoativos da maconha, mas estudos
sobre seus efeitos na epilepsia tém mostrado resultados conflitantes, onde se liga aos
receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), presentes nos ganglios da base, cerebelo,
hipocampo, hipotalamo e sistema limbico. A anandamida e o 2-araquidonoilglicerol sdo
agentes canabinoides endégenos que atuam no CB1 pré-sinaptico e causam reducgéo na
atividade excitatéria. Como o THC é um agonista parcial, isso poderia explicar o efeito
pro-convulsivante (MEDEIROS et al., 2020). Embora essa area de pesquisa seja bastante
controversa e discutivel, varios fitocanabinoides, especialmente o CBD, foram sugeridos
para exercer efeitos benéficos em varias condigcbes patolégicas, incluindo inflamagao,
cancer, dependéncia e epilepsia (PINTO; CIPRIANO, 2016). Além de seu bom perfil de
seguranca e auséncia de efeitos psicoativos, o CBD apresenta também uma ampla gama
de efeitos terapéuticos (SOUZA; COSTA, 2020). Possivelmente por essas razdes, o CBD
€ atualmente um dos canabinoides mais estudados (PISANTI et al., 2017). Varios estudos
experimentais in vitro e in vivo mostraram que o CBD tem uma ampla gama de aplicacbes
terapéuticas, exibindo propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, antipsicoticas,
analgésicas e efeitos antiepilépticos, entre outros. Em comparagdo com A9-THC, CBD
mostra baixa afinidade para o receptor canabinoide tipo 1 (CB 1) e tipo 2 (CB 2). Os
receptores CB 1 sdo encontrados principalmente nos terminais dos neurénios centrais e
periféricos e os receptores CB 2 principalmente nas células imunolégicas (TURNER et al.,
2017). Essa descoberta importante levou a geracdo de uma variedade de canabinoides
sintéticos com estruturas semelhantes ou distintas aos fitocanabinoides, o que finalmente
levou a identificacdo e clonagem bem-sucedida do receptor de canabinoide 1 (CB1R).
Pouco tempo depois, outro receptor canabinoide (RBC) foi identificado e clonado, mais
tarde denominado receptor canabinoide 2 (CB2R). Apesar de apenas CB1R e CB2R serem
amplamente reconhecidos como CBRs, varios outros receptores, variando de outros
receptores acoplados a proteina G (GPCRs) a canais ibnicos e receptores nucleares, foram
relatados para interagir com canabinoides (LARSEN; SHAHINAS, 2020). Os receptores

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 18 m



canabinoides séo classificados como receptores acoplados a proteina G (GPRs), estando
localizados em todo o corpo humano - os receptores que discutiremos aqui sdo os mais bens
caracterizados, ou seja, os receptores CB1, CB2 e GPR55. Os receptores CB1 (CB1R) séo
abundantes no SNC, particularmente no cértex, ganglios da base, hipocampo e cerebelo;
a maioria dos receptores CB1 estdo presentes nos terminais dos ax6nios e segmentos
pré-terminais dos axdnios. Os receptores CB2 (CB2R) sdo expressos em niveis muito mais
baixos no SNC quando comparados ao CB1R; este receptor esta presente principalmente
na microglia, elementos vasculares, células do sistema imunol6gico e alguns neurbnios
especificos. Os receptores GPR55 estdo localizados principalmente no cérebro e no
sistema nervoso periférico, onde sua ativagdo foi encontrada para aumentar a liberagéo
de calcio intracelular nos neurénios, o que pode levar a um aumento na excitabilidade
neuronal (LU; MACKIE, 2016). No entanto, nem todos os efeitos fisiolégicos do CBD séo
mediados por receptores canabinoides. De fato, o CBD tem varios alvos fora do sistema
endocanabinoide e a agdo independente do receptor de canabinoide € o assunto de estudos
farmacologicos recentes sobre o CBD. Alguns desses efeitos fisiolégicos, como o efeito
anti-inflamatério e imunossupressor, sdo mediados por mais de um alvo. Os efeitos anti-
inflamatoérios imunossupressores sao possivelmente mediados pela ativagdo de receptores
de adenosina, um 1A e A 2A e receptores de glicina. A atividade do CBD em um alvo
definido também pode provocar diferentes efeitos fisiolégicos. Por exemplo, a a¢édo anti-
inflamatoria e a supressao da dor neuropatica sdo mediadas pelos mesmos receptores de
glicina ou efeitos ansioliticos, panicoliticos e antidepressivos via subtipo de receptor SHT
1A da serotonina (TURNER et al., 2017). Apesar do grande niumero de estudos publicados
sobre a farmacologia molecular do CBD, a agéo farmacologica exata do CBD ainda néo
parece totalmente caracterizada e esforcos ainda estdo sendo direcionados no intuito de
elucidar totalmente esses mecanismos (PISANO et al., 2017).

3.3 CDB no tratamento da epilepsia

O CBD possui uma farmacologia complexa, com diversos mecanismos propostos
para explicar sua acdo. A maioria dos estudos que investigam os mecanismos de agéo
do CBD tem sido feita in vitro, mas ha mais de 10 anos, estudos in vivo usando modelos
animais tém investigado como o CBD produz seus efeitos benéficos em transtornos
neuropsiquiatricos. O CBD é um composto ativo encontrado na planta de cannabis e tem
sido associado a melhorias nos transtornos de humor, no controle da dor e na inflamacéo.
Mas um dos usos potenciais mais interessantes do CBD é como tratamento para epilepsia
(SOUSA et al., 2019). Pacientes com epilepsia apresentam convulsdes e estas podem ser
frequentes, debilitantes e até fatais. As convulsées ocorrem quando o cérebro experimenta
uma exploséo repentina e descontrolada de atividade elétrica, que afeta a forma como a
pessoa se move e pensa (PREUX; RATSIMBAZAFY; JOST, 2015). Como a epilepsia e
a funcdo cerebral estdo inextricavelmente ligadas, pode parecer contraintuitivo fornecer
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cannabis a um paciente com epilepsia. Mas, embora a cannabis possa estar associada
a ficar “chapado”, um dos principais beneficios do CBD é que néo induz sentimentos de
intoxicacéo. O THC, outro canabinoide, € o quimico responsavel pelo efeito psicotropico da
cannabis (BASILIO; FERREIRA, 2019). A pesquisa sobre o CBD como um medicamento
para epilepsia & promissora, com o CBD mostrando qualidades neuroprotetora e de
reducdo de convulsbes em estudos de modelos de roedores. O CBD também mostrou
resultados promissores em ensaios clinicos. Por exemplo, o primeiro ensaio randomizado
duplo-cego, controlado por placebo, do tratamento com CBD para a sindrome de Dravet
em 2017 mostrou grande potencial (MATOS et al., 2017). O estudo descobriu que 20 mg
de CBD duas vezes ao dia resultou em uma diminuicdo na frequéncia de convulsoes,
com a quantidade média de convulsbes mensais por pessoa reduzindo de 12,4 para 5,9.
Surpreendentemente, 5% dos pacientes que tomaram realmente viram suas convulsées
pararem completamente durante o tratamento (SILVA; ALENCAR; JUNIOR, 2020). Outro
estudo envolvendo pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut descobriu que o tratamento
com CBD resultou em uma reducgéo significativa na frequéncia de convulsGes, com os
pacientes observando uma reducéo de 44% nas convulsées em geral (DEVINSKY et al.,
2018). O panorama das leis que regulamentam a pesquisa em humanos e o uso médico
do CBD no Brasil tem avan¢ado consideravelmente nos Gltimos anos. A ANVISA liberou no
ano de 2015 o uso de canabidiol como medicamento, por pessoa fisica, de medicamentos
e produtos com canabidiol e THC em sua formulacdo, desde que exclusivamente para
uso proprio e para tratamento de salde, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado, para tratamento de salde conforme RDC 17/2015 (BRASIL, 2015). Um dos
primeiros casos registrados no Brasil sobre o uso de um derivado popular da “maconha” foi
0 da menina Anny, que possui uma doenga rara de Sindrome CDKLS5, um tipo grave e raro
de epilepsia. A menina Anny tinha 5 anos quando Bruno César Bandeira Apolinario, Juiz da
3% Vara Federal de Brasilia, liberou que seus pais importassem o CBD. Com essa decisao
judicial, a Anvisa ndo pbéde barrar a importacao do produto. O medicamento foi o Unico que
conseguiu controlar as crises convulsivas (OLIVEIRA, 2014). O CBD, um dos canabinoides
medicinais mais procurados, foi legalizado nos Estados Unidos em dezembro de 2018 devido
a alteragdes no Farm Bill (CITTI, 2018). O Epidiolex, um medicamento CBD, foi aprovado
para uso como tratamento para convulsbes em 2018 pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos. Epidiolex pode ser usado por pacientes com epilepsia de dois
anos ou mais que sofrem de sindrome de Dravet ou sindrome de Lennox-Gastaut (SILVA;
SARAIVA, 2019). Atualmente, os produtos contendo CBD disponiveis para prescricdo e
venda no Brasil sdo os da GW Farmacéutica (Sativex® e Epidioloex®). O medicamento
Sativex® trata a rigidez muscular e dor neuropéatica em doentes com esclerose multipla.,
como também age como analgésico em doentes oncolégicos em doentes oncologicos
terminais (SOUZA et al., 2019). A legalizagédo do Epidiolex como um medicamento contra
convulsdes teve implicagdes significativas para os pacientes com sindrome de Dravet e
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sindrome de Lennox-Gastaut. Estudos envolvendo Epidiolex especificamente descobriram
que ele pode reduzir a frequéncia e a gravidade das crises. Uma revisdo recente dos
estudos do Epidiolex descobriu que o medicamento reduziu a frequéncia das convulsées
de 30 a 63% (GURGEL et al., 2019). Em 2020, foi langada a RDC 335 e revogada a RDC
17/2015 para promover as importacdes, exce¢des e reducédo dos requisitos e prazos de
andlise das solicitagbes enviadas aos agentes. As principais mudancas incluem a extensao
do periodo de inscricdo de um a dois anos, onde apenas uma receita médica &€ necessaria
para o registro e concessédo de licengas especiais de importagdo. Ao discutir o uso de
maconha medicinal & necessario ter conhecimento sobre os possiveis beneficios e riscos.
Os estados de doenca com evidéncias substanciais incluem dor crénica, ndusea e vomito
induzidos por quimioterapia (apenas canabinoides orais) e espasticidade relatada pelo
paciente na Esclerose Multipla, transtorno de estresse pés-traumatico, cancer, epilepsia,
HIV/AIDS e condigdes neurologicas degenerativas (JESUS et al., 2017). Em decorréncia
da utilizacdo da Cannabis Sativa para fins terapéuticos varios efeitos positivos foram
divulgados e aprovados, mas ainda assim, os seus efeitos negativos ainda permeiam sobre
as pesquisas sobre sua utilizacédo e legalizagédo para fins terapéuticos e até mesmo em
paises onde ja se utilizam os derivados de elementos isolados da planta, ainda ha receios
quanto o uso da Cannabis in natura (MENEZES, 2014).

41 CONCLUSAO

O presente trabalho trouxe a discussado o tema sobre o “Canabiol no tratamento
da epilepsia”. No atual panorama do pais, para ter acesso qualquer tipo de substancia ou
planta com fins medicinais é preciso obter a aprovacao da ANVISA. A titulo de exemplo,
a ANVISA liberou no ano de 2015 o uso de canabidiol como medicamento, por pessoa
fisica, de medicamentos e produtos com CBD e THC em sua formulagdo, desde que
exclusivamente para uso proprio e para tratamento de salde, mediante prescricdo de
profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude conforme RDC 17/2015
revogada pela RDC 335/2020. Nesta revisdo, enfocou-se em evidéncias clinicas mais
sélidas que apoiam o uso do CBD como um medicamento anticonvulsivante. Destacando,
brevemente o conhecimento atual sobre o medicamento Sativex® e Epidioloex® e suas
perspectivas terapéuticas no campo da epilepsia. Desse modo, conclui-se que, o CBD
difere de outros derivados da cannabis devido a sua eficacia consistente e a falta de efeito
psicoativo. No entanto, muitas questes ainda permanecem em relagdo ao seu mecanismo
de acéo, seguranca e eficacia no uso de curto e longo prazo. Dados de seguranga a longo
prazo para uso do canabidiol, e seus efeitos no cérebro, também séo necessarios.
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