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APRESENTACAO

Acolecao “Expansao do conhecimento e inovagao tecnol6gica no campo das ciéncias
farmacéuticas” € uma obra organizada em dois volumes que tem como foco principal a
apresentacgéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus 31 capitulos, relacionados
as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar
trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e revisdes com teméaticas nas diversas
areas de atuacéo do profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atencdo a saude.

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

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

Deste modo a obra “Expanséo do conhecimento e inovagéo tecnoldgica no campo
das 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 divulgacao 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: Desde 2005, a “Saude Digital”,
por meio da resolugdo WHA58.28, tornou-se
prioridade para Organizagdo Mundial da Saude
na busca da elaboracdo de planos a longo
prazo para desenvolver e implementar servigos
de saude digital (campo de conhecimento e
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pratica associado ao desenvolvimento e uso de
tecnologias digitais para melhorar a saude). A
tecnologia digital na area da saude requer reflexao
sobre estratégias globais de modo a alcancar
todos os atores da saude, sendo imprescindivel
reconhecer as necessidades e expectativas dos
pacientes e dos profissionais com o objetivo de
buscar a reducéo das desigualdades sociais e
territoriais em saude. O sistema de ordenacgéo
das informacdes dos pacientes, PubPharma
(desenvolvido pelo Programa de Pés-graduacéo
em Ciéncia e Tecnologia Farmacéutica
(CTECFAR) da Universidade Federal do Rio de
Janeiro — UFRJ), visa reduzir a desigualdade
em saude por ser uma plataforma de apoio para
farmacéuticos de alcance nacional. Tendo em
vista que os registros feitos durante as consultas
farmacéuticas sdo utilizados para detectar
reacdes adversas, por vezes até desconhecidas,
assim como problemas de seguranca e
efetividade no tratamento farmacolégico, desvios
de qualidade, entre outros. O sistema PubPharma
funciona como uma ferramenta de cadastro de
pacientes que propicia a organizagdo de dados
referentes ao cuidado farmacéutico, como a
inclusdo dos medicamentos utilizados pelos
pacientes, imagens relacionadas a prontuarios
ou informacdes relativas ao paciente (esquemas
terapéuticos, peso, altura, idade, entre outros).
Desta forma, o farmacéutico podera estimar areal
necessidade dos medicamentos prescritos para
0s pacientes, avaliar sua terapia medicamentosa
e gerenciar todas essas informagdes de forma
ordenada e eficaz.

PALAVRAS - CHAVE: Saude digital; PubPharma;
Saude movel.
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PUBPHARMA: A MOBILE OPERATING PATIENT REGISTRATION SYSTEM FOR
PHARMACISTS

ABSTRACT: Since 2005, “Digital Health”, through resolution WHA58.28 has become a
priority for the World Health Organization in the search for the development of long-term plans
to develop and implement digital health services (a field of knowledge and practice associated
with the development and use of digital technologies to improve health). Digital technology in
the health area requires reflection on global strategies in order to reach all health actors, and
it is essential to recognize the needs and expectations of patients and professionals in order
to seek to reduce social and territorial inequalities in health. The ordering system for patient
information, PubPharma (developed by the Postgraduate Program in Pharmaceutical Science
and Technology (CTECFAR) at the Federal University of Rio de Janeiro), aims to reduce
inequality in health by being a support platform for pharmaceutical pharmacists. national
reach. Considering that the records made during pharmaceutical consultations are used to
detect adverse reactions, sometimes even unknown, as well as safety and effectiveness
problems in pharmacological treatment, quality deviations, among others. The PubPharma
system works as a patient registration tool that provides the organization of data related to
pharmaceutical care, such as the inclusion of medications used by patients, images related
to medical records or information related to the patient (therapeutic schemes, weight, height,
age, ...). In this way, the pharmacist will be able to estimate the real need for drugs prescribed
to patients, evaluate their drug therapy and manage all this information in an orderly manner.
KEYWORDS: Digital health; PubPharma; mHelth;

11 INTRODUGAO

Nos ultimos anos as informacdes obtidas com cuidado em saude tornaram-se um
ativo essencial para gestdo e para melhoria da qualidade do atendimento de pacientes
(SENDELJ, 2020). A tecnologia de informag¢ao em saude despertou a atencéo de empresas,
como Apple, Google e Fitbit, que disponibilizam para download em suas lojas de aplicativos
recursos avancados de softwares semelhantes aos executados em computadores, como
navegacao na web, processamento de documentos, entretenimento (reproducéo de videos
e musicas), jogos, ferramentas de negécios, sistemas de comunicagé@o e de rede sociais,
servicos bancarios, gerenciamento de tarefas, sistemas de promocgédo da salde, entre
outros (BINDHIM; FREEMAN; TREVENA, 2014).

Esses aplicativos comumente sdo produzidos nas categorias de condicionamento
fisico, médica ou saude nas lojas da Google Play e Apple App Store (TERRY, 2010). Para
assessorar os profissionais de salde em suas atividades diarias e auxiliar nas mudancgas
comportamentais e de promogéao a saude direta dos consumidores, essas lojas incluem
sistemas para antitabagismo (ABROMS; PADMANABHAN; THAWEETHAI; PHILLIPS,
2011), oftalmologia (CHHABLANI; KAJA; SHAH, 2012), cancer (PANDEY; HASAN; DUBEY;
SARANGI, 2013), doencas colorretais (O’NEILL; BRADY, 2012), registros pessoais de
saude, diabetes e obesidade (GAN; ALLMAN-FARINELLI, 2011), doencas sexualmente
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transmissiveis (MUESSIG; PIKE; LEGRAND; HIGHTOW-WEIDMAN, 2013), controle de
medicamentos (DAYER; HELDENBRAND; ANDERSON; GUBBINS et al., 2013), depresséo
(BINDHIM; SHAMAN; TREVENA; BASYOUNI et al., 2015), entre outros.

Apesar desses softwares, na maioria das vezes, serem voltados para a profissao
médica, aplicativos voltados para a classe multiprofissional de saude vém ganhando
espaco como referéncias ou instrumentos de ponto de suporte para enfermeiros (GEMERT-
PIJNEN; HETTINGA; SMEDBERG, 2014), nutricionistas (LIEFFERS; VANCE; HANNING,
2014) e farmacéuticos (HAFFEY; BRADY; MAXWELL, 2014). Além disso, programas para
smartphone também s&o utilizados por estudantes da area médica e para treinamento
desses profissionais (NASSER; TREVENA, 2015). A tecnologia de informacédo em saude
esta se desenvolvendo rapidamente e gera novos usos e fungdes, tanto para pacientes
quanto para profissionais, sugerindo o inicio da revolugdo digital (FOURNEYRON;
WITTWER; RACHID SALMI; GROUPE DE RECHERCHE EVA, 2018).

Desde 2005, a “Saude Digital”, por meio da resolucdo WHA58.28 tornou-se prioridade
para Organizagdo Mundial da Saude na busca da elaboragédo de planos de longo prazo
para desenvolver e implementar servicos de satde digital. Em 2013 a resolugcdo WHA66.24
adotou que os estados membros deveriam considerar o desenvolvimento de mecanismos
politicos e legislativos como estratégias nacionais para aplicacéo de tecnologias digitais de
saude para os consumidores, profissionais de saude, prestadores de cuidados de salde e
industrias (ORGANIZATION, 2021).

A saude digital &€ entendida como “o campo de conhecimento e pratica associado
ao desenvolvimento e uso de tecnologias digitais para melhorar a saude”. Esta definicdo
abrange e expande o conceito de eSaude (eHealth) por incluir consumidores digitais com
uma gama mais ampla de dispositivos inteligentes e conectados, como a Internet das
Coisas (IoT - Internet of Things ou “Internet em Todas as Coisas”), computacao avangada,
andlise de Big Data, inteligéncia artificial, incluindo aprendizado de maquina e robdtica
(ORGANIZATION, 2017).

O termo relativamente recente eHealth tem como objetivo utilizar um conjunto de
ferramentas e servigos eletronicos digitais para melhorar a salude, bem-estar e qualidade
de vida da populagdo, de modo a acelerar o desenvolvimento, capacitar os pacientes,
alcancar a visao de salde para todos e permitir prevenir, detectar e responder a epidemias
e pandemias (ORGANIZATION, 2021).

A utilizacdo de tecnologias digitais para transformar as praticas atuais, seja
por pacientes ou profissionais, devem ser ponderadas dentro das organizagbes como
objetos de pesquisa complexos que envolvem a interdisciplinaridade e a transversalidade
de diferentes areas de conhecimentos, a fim de integrar as contribuicbes da sociologia
dos usos, das teorias da mudancga, das ciéncias da administragdo com as teorias de
mobilizagdo de stakeholders (FOURNEYRON; WITTWER; RACHID SALMI; GROUPE DE
RECHERCHE EVA, 2018).
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A estratégia digital global destaca que os dados de saude devem ser classificados
como informagbes pessoais confidenciais, que exigem um alto padrédo de protecédo
e segurangca, com uma forte base legal e regulatéria para proteger a privacidade,
confidencialidade, integridade e disponibilidade de dados e o processamento de dados
pessoais de saude (ORGANIZATION, 2021).

As organizagbes de saude estdo procurando melhorar o desempenho do sistema
de saude por meio da implementacdo de um modelo de atencéo centrada no paciente,
originalmente descrito por Edith Balint em 1969 que enfatizou a importancia em
“compreender o paciente como um ser humano Unico” (BALINT, 1969). Desde entéo, o
cuidado centrado no paciente tem sido um conceito em evolugdo com a utilizagéo de uma
série de termos alternativos: cuidado centrado no paciente (e familia), cuidado centrado no
relacionamento, cuidado personalizado e cuidado centrado no usuario / cliente (SANTANA;
MANALILI; JOLLEY; ZELINSKY et al., 2018).

Aoperacionalizacao e a definicdo do conceito de cuidado centrado no paciente variam
conforme diferentes jurisdicdes. As respostas das coortes ao tratamento das doencas séo
as bases para a padroniza¢ao dos cuidados de salude baseados em evidéncias. Quando
esses modelos ndo conseguem capturar as respostas das minorias dos individuos, a
medicina personalizada e o cuidado centrado na pessoa (PCC — “Person-centered
care”) sdo maneiras de ajudar a fornecer nuances aos modelos e identificar e responder
adequadamente as excec¢des individuais (EKMAN; SWEDBERG; TAFT; LINDSETH et al.,
2011).

O cuidado em saude coloca as informagbes sobre satde como um ativo essencial
para uma melhor qualidade do atendimento e uma gestdo eficaz. Nesse contexto, as
aplicagcdes de tecnologia da informagéo em saude despertam a atencéo de profissionais e
organizagdes de salde para o gerenciamento de dados eletrénicos altamente qualificados,
organizados e precisos (SENDELJ, 2020).

21 SAUDE MOVEL - MHEALTH

Alguns sistemas e dispositivos vem ganhando destaque na saude digital. A mHealth
ou Mobile Health € o termo utilizado para praticas da saude realizadas por meio de
aparelhos méveis, smartphones, assistentes digitais, dispositivos de monitoramento como
os “smartwatches” (rel6gios inteligentes) e smartbands (pulseiras inteligentes).

O smartphone pode ser definido como aparelho de telefone mével com recursos
avancados de hardware e software que permite executar fungdes complexas semelhantes
as de computadores. Esses dispositivos sdo os veiculos ideais para promog¢éo da saude,
por serem moveis, estarem préximos do consumidor e disponiveis quando necessario
(BINDHIM; FREEMAN; TREVENA, 2014).

Uma das tarefas mais comuns na jornada de trabalho diaria do profissional
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farmacéutico envolve a pluralidade de intervencgdes referentes a Problemas Relacionados
a Medicamentos (PRM) e geralmente é critica para o sucesso do tratamento. Identificar,
resolver e prevenir PRMs s&o indispensaveis para os cuidados farmacéuticos. O
farmacéutico tem sido cada vez mais motivado a modificar o0 ambiente de saude atual para
atuar mais préximo de outras classes da saude e dos pacientes na busca de propositos
comuns, como no estimulo a educacéo centrada na terapia medicamentosa.

Vale destacar que o cuidado farmacéutico € de suma importancia para deteccdo
de reagdes adversas a medicamentos. Essas reag¢des séo registradas e notificadas para
ajudar no controle e identificacdo de reacdes ou efeitos ndo desejados dos medicamentos,
atualizar os conhecimentos relacionados aos efeitos e até possiveis altera¢des sobre o uso
de medicamentos e quais cuidados devem ser tomados.

Com o passar dos anos e com o aumento do tempo de vida da populagdo, a
utilizacdo de um numero maior de medicamentos tornou-se comum (GREGORI et al.,
2013). Ainda é frequente erros em prescricdo e administracdo de medicamentos, o que
torna um grande problema de salde publica e uma das principais causas de morte no
mundo (RODZIEWICZ, 2020).

A utilizagéo de sistemas operacionais para telefones moéveis tem sido cada vez
mais utilizada na pratica clinica devido as riquezas de recursos criadas para apoiar a
tomada de decisdo e a agilidade na aquisi¢cdo das informagbes. Os sistemas operacionais
referem-se, especificamente, aos aplicativos ou “app” como programas ou softwares de
computador projetados para operar em um smartphone, tablet ou outro dispositivo movel
que geralmente estdo disponiveis em plataformas de distribuicdo como a Apple Store e o
Google Play (NEUBECK; LOWRES; BENJAMIN; FREEDMAN et al., 2015).

31 SISTEMA OPERACIONAL MOVEL PUBPHARMA

Na busca por apresentar ao profissional farmacéutico uma ferramenta de cadastro
de pacientes que propicia a organizagdo de dados referentes ao cuidado farmacéutico,
como a inclusdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes, inclusdo de imagens
relacionadas aos prontuarios ou informacgées relativas ao paciente, esquemas terapéuticos,
peso, altura, idade, entre outras informagdes Uteis para auxiliar na garantia da qualidade
prestada a esses pacientes, colaborando para uma terapia medicamentosa mais segura
e efetiva, foi desenvolvido um sistema operacional Android para smartphones e tablets
chamado PupPharma.

O PubPharma foi desenvolvido pelo Programa de Po6s-graduacdo em Ciéncia e
Tecnologia Farmacéutica (CTECFAR) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
para ser utilizado de maneira simples e objetiva por farmacéuticos do sistema publico de
salde, fazendo com que todas as informagdes nele inseridas sejam organizadas num
ambiente virtual com o qual se pode ter um acesso rapido e facil. Tendo em vista que os
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registros feitos durante as consultas farmacéuticas sédo utilizados para detectar reagbes
adversas, por vezes até desconhecidas, assim como problemas de seguranca e efetividade
no tratamento farmacolégico, desvios de qualidade, entre outros (Figura 1).

AAD 98% @ 1856

Buscar Pacientes

DIAGNOSTICO DIAGNGSTICD

Paciente 1
o 0

Idade: 70

Sexe: M Peso: 89 Altura: 167

A B C

Figura 1. Apresentacdo de cadastro e de busca de pacientes do sistema PubPharma. A - Tela para
insercao das informagdes dos pacientes; B — Tela de busca de pacientes cadastrados, com opgédo de
busca por patologias; C - Tela descritiva com as informagdes pessoais inseridas, como medicamentos,
indicagdo de uso, descrigao livre de informagdes uteis para o cuidado e botdo para entrar em contato
com o paciente.

O atendimento clinico farmacéutico confere ao profissional o reconhecimento
de ocorréncia de eventos indesejaveis no cuidado ao paciente, assim como a devida
compreensao ao paciente sobre como utilizar os medicamentos. Diante desse contexto e da
tecnologia proposta, o farmacéutico poderéa estimar a real necessidade dos medicamentos
prescritos para os pacientes, avaliar sua terapia medicamentosa e gerenciar todas essas
informacdes de forma ordenada.

Utilizando esse recurso, o profissional farmacéutico tem grande beneficio em sua
rotina de trabalho, o que lhe permite obter informagbes seguras para melhor organizagao
do esquema terapéutico de seus pacientes.

Hoje, procura-se desenvolver o cuidado farmacéutico toda vez que o profissional
faz atendimento ao paciente, buscando sempre elaborar um plano com metas a serem

atingidas individualmente, seja em hospitais, postos de saude, farméacias comunitarias,
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entre outros (COSTA, 2017).

A tecnologia de informagé@o deve buscar a reducdo das desigualdades sociais e
territoriais em saude. O sistema de ordenacéo das informagdes dos pacientes, PubPharma,
visa reduzir a desigualdade em saude por ser uma plataforma de apoio para farmacéuticos
de alcance nacional.

Os desafios quanto a seguranga e a prote¢cdo de dados deparam-se com a
necessidade de compartilhamento das informag¢des (FOURNEYRON; WITTWER; RACHID
SALMI; GROUPE DE RECHERCHE EVA, 2018). Para melhorar a seguranca, a privacidade
e a protecdo dos dados de saude do paciente e do profissional, o primeiro acesso ao sistema
PubPharma requer o cadastro do usuario, com informagbes sobre a area de atuacéo,
estado/regido, nome, e-mail e senha de 6 digitos (Figura 2 A). O sistema foi desenvolvido
para identificar erros no cadastro e informar ao usuario. Apés o cadastro, o usuario do
sistema sera identificado por uma “UID” (User IDentifier — Identificador de usuario) com um
cédigo criptografado atribuido ao usuario e associado ao endere¢o da sua conta de e-mail.

A B

Figura 2. Apresentagéo de cadastro e login do usuario do sistema PubPharma. A — Layout para
insergao das informagdes do cadastro do profissional; B — Layout para login do usuario do sistema.
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A tecnologia digital na area da saude requer reflexdo sobre estratégias globais
de modo a alcancar todos os atores da saude, sendo imprescindivel reconhecer as
necessidades e expectativas dos pacientes e dos profissionais.

A Food and Drug Administration (FDA) declarou que, embora muitos aplicativos
moveis apresentem riscos minimos, agueles que podem representar um risco maior para
0s pacientes exigirdo uma revisédo do FDA (FDA, 2019).

Pensando na responsabilidade central dos profissionais da salude e na garantia
que o sistema seja utilizado pelo publico alvo, o PubPharma né&o utilizada analise das
informacdes ou Inteligéncia Artificial (IA) para concluir/analisar as informacgdes inseridas.
Apesar do ritmo de desenvolvimento, a area da saude tera, em poucos anos, ampla
implementacéo de aplicativos de IA (OBERMEYER; EMANUEL, 2016). A acessibilidade
da IA sera disseminada e implicara significativamente em todas as profissdes da saude
(STANFILL; MARC, 2019).

A evolugéo e a popularidade da tecnologia, assim como os recursos desenvolvidos,
tém o potencial de melhorar o desempenho dos profissionais da saude. A maior portabilidade
e acessibilidade dos smartphones fornecem uma riqueza de recursos para apoiar a tomada
de decisOes clinicas e permitem ampliar a interagéo, assim como a acessibilidade na saude.

Embora as farmacias e postos de saude apresentem escassez na distribuicdo
tanto de areas urbanas quanto rurais, sédo importantes estruturas dos sistemas de saude
(BALDONI; AMENTA; RICCI, 2019). Para aumentar a capilaridade da atencdo de saude
em nivel primario, € necessario que recursos tecnologicos sejam desenvolvidos para que
a cobertura do servigo farmacéutico alcance areas carentes por problemas econémicos e/
ou geograficos.

41 CONCLUSAO

A tecnologia da informacdo se depara com a possivel diminuicdo da interacdo
humana entre profissionais de salde e pacientes, problemas na avaliagdo da dispensacao
de medicamentos e um maior risco para a seguranga e integridade dos dados do paciente
(BALDONI; AMENTA; RICCI, 2019; SHERMAN). No entanto, conforme a Organizacdo
Mundial da Saude, os recursos humanos para a saude estdo em nivel critico. Hoje, o atual
numero de profissionais de saude, incluindo farmacéuticos, ainda é escasso, chegando a
mais de 7,2 milhdes em todo o mundo e, em 2035, essa estimativa possivelmente chegara
a 12,9 milhées (TRUTH, 2013). Essa estimativa desanimadora mostra a importancia de
implantar solu¢des eficazes que possam otimizar o tempo de trabalho dos profissionais da
saude, de modo a reconhecer o uso da tecnologia como peca imprescindivel para obtencéo
de resultados na melhoria da salde.
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RESUMO: A vitamina D é um micronutriente com caracteristicas pleiotropica, podendo ser
sintetizada endogenamente através da absorcdo de luz solar pelo epitélio, ou através de
forma exdgena pela administracdo de suplementos, que séo sintetizados no figado ou rim.
O principal papel conhecido da vitamina D é a regulagcéo da absor¢éo de célcio no intestino,
entretanto a vitamina D tem sido apontada como importante modulador de diversas a¢des
fisiologicas, trazendo beneficios para patologias metabdlicas, imunoldgicas, hepaticas
e renais. A suplementacdo da vitamina D vem se tornando comum, conforme a oferta do
suplemento é facilitada, assim pode ocorrer com mais facilidade a intoxicagéo do organismo.
Portanto as ac¢des da vitamina D se encontram em destaque, principalmente sobre seus
beneficios aos sistemas fisioldgicos.

PALAVRAS - CHAVE: Vitamina D — Metabolismo — Suplementacgéao - Intoxicagéo.

ABSTRACT: Vitamin D is a micronutrient with pleiotropic characteristics, and it can be
synthesized endogenously through the absorption of sunlight by the epithelium, or exogenously
through the administration of supplements, which are synthesized in the liver or kidney. The
main known role of vitamin D is the regulation of calcium absorption in the intestine, however
vitamin D has been identified as important modulator of several physiological actions,
bringing benefits for metabolic, immunological, hepatic and renal pathologies. Vitamin D
supplementation is becoming more common, as the supply of the supplement becomes
easier, so that the body can become more easily intoxicated. Therefore, the actions of vitamin
D are highlighted, especially regarding its benefits to the physiological systems.
KEYWORDS: Vitamin D - Metabolism - Supplementation - Intoxication.

QUIMICA E METABOLISMO DA VITAMINA D

As vitaminas sdo micronutrientes de ampla importancia para o funcionamento normal
do organismo, desempenhando inUmeras fun¢des biolégicas, mesmo estando presente em
minimas fracbes. Estes componentes ndo sdo sintetizados em quantidades satisfatoria
de maneira endégena pelo organismo e podem agir no metabolismo como co-fatores ou
coenzimas, ou ainda tendo caracteristicas pleiotropicas como a vitamina D (ELIADES E
SPYROU, 2015, SANTORO et.al, 2015).

A vitamina D possui inUmeros papéis no corpo humano, o mais conhecido é a
regulacdo osteomineal e sua agdo na homeostase do metabolismo do célcio e fésforo.
Contudo, existe também protagonismo em diversos sistemas, podendo inclusive estar
envolvida na modulacdo do sistema imunologico na regulagdo de funcdes inatas e
adaptativas, como na sintese de citocinas e quimiocinas inflamatérias, modulagdo do
crescimento e diferenciagcéo celular, acdo antioxidante e protecdo e controle de doencas
crbnicas, como cardiopatias, hepatopatias e endocrinopatias, como exemplo a pressao
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alta, esteatose hepatica e diabetes. (GEMBILLO, 2019; NORMAN, 2014; ARANOW, 2011;
LI et.al, 2004). Com isso podemos dizer que a vitamina D esta presente na modulacéo de
cerca de 1.500 genes com acéo de inumeros tipos celulares. (HAUSSLER, 2016)

A vitamina D pertence a familia de hormdnios esteroides lipossoluvel encontrada na
forma de colecalciferol (D3) e ergocalciferol (D2), ingeridas de forma exdgena. Entretanto
a vitamina D3 pode ser sintetizada de forma endbégena através do 7-dehidrocolesterol
redutase, em 7-dehidrocolesterol, um percursor da vitamina D, pelas células da epiderme
quando exposta a luz solar (raios UV-B) e convertido por isomeragéao da vitamina D3, em
um processo que demora trés dias (GEMBILLO et al, 2019).

A atividade da vitamina D no organismo passa por duas etapas de metabolizagéo,
a primeira ocorre no reticulo endoplasmatico dos hepatocitos no figado sendo atribuida a
acao da enzima Citocromo P450 (CYP) Liver 25-hidroxilase (CYP2R1) que realiza a primeira
hidroxilagdo do carbono-25 e transforma a vitamina D em 25-hidroxivitamina D (Calcidiol/25-
(OH)D), e a outra hidroxilagdo € realizada pela enzima 1a-hidroxilase (CYP27B1), converte
a 25-hidroxivitamina D para sua forma hormonal ativa na corrente sanguinea a 1,25 di-
hidoxivitamina D2 [1,25(0OH)2D] ou 1,25 di-hidoxivitamina D3 [1,25(0H),3D]. (JONES et
al, 2017).

Esta ultima hidroxilagcdo acreditava-se ocorrer apenas nas mitocéndrias dos ductos
contorcidos proximais do tecido renal, entretanto estudos demonstram que a enzima
CYP27B1 encontra-se também em outras células de distintos tecidos como: células
pancreas, macrofagos e células do sistema imunolégico, elevando a importancia da
vitamina D na modulacdo de inUmeras patologias sistémicas (GEMBILLO et al, 2019;
SHARIFI e AMANI, 2019).

A forma ativa da vitamina D possui um receptor proprio autodenominado receptor de
vitamina D (VDR), ele esta localizado no cromossomo 12 e abrange perto de 134 milhoes
de pares de bases (KOHAMA et al., 2000). O VDR esta presente em diversos tecidos, qual
regula a transcrigcao direta ou indiretamente de inUmeros genes alvos. Esta disseminagao
ampla do VDR explica de certa forma porque a deficiéncia vitaminica tem se mostrado
associada a doengas cronicas e sindromes metabolicas, podendo estar envolvidos tanto
na homeostase do calcio e fésforo quanto na diferenciacdo e metabolismo celular (ZENG
et al, 2020; MOSTAFA et al, 2016; JONES et al, 2008).

Estudos recentes mostram que pequenas variagdes genéticas, como o polimorfismo
de nucleotideo Unico (SNPs) trazem alteragdes tanto nas enzimas de hidroxilagdo da
vitamina, quanto no VDR. Com isso sugerem que estas variagées proporcionam uma
maior predisposicdo para a reducéo das taxas de vitamina D sérica, bem como o aumento
da probabilidade a doencas sistémicas (ARAI et al, 2019). SINGH et al. (2018) associou
polimorfismos no gene de expressao do VDR aos niveis séricos de vitamina D em pacientes
com hanseniase, evidenciando uma menor expressao do VDR, sugerindo-o como marcador
genético para individuos com predisposicao a infecgdes pelo Micobabterium leprae.
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FUNCOES DA VITAMINA D NO ORGANISMO HUMANO

A vitamina D possui papel importante em diversos sistemas fisioldgicos do
organismo, sendo responsavel de forma direta ou indireta por inUmeras reagdes celulares,
a mais estudada até o momento é a promocéo da absor¢éo de célcio e fésforo no intestino
e na reabsorcao 6ssea de calcio. Esta agéo é regulada pelo paratorménio (PTH) que sob
feedback negativo do célcio, fosforo, fator de crescimento de fibroblasto 23 e da propria
1,25(0OH)D, estimulam a ativagéo da enzima 1-a-hidroxilase (VOGIATZI et al, 2014).

O vinculo entre os niveis de vitamina D e o figado, tem relagédo pelo papel do 6rgao
na metabolizagédo do analito, estudos relatam que hepatopatias levam a redugéo dos niveis
de vitamina D e proporciona a contribuicdo para o desenvolvimento e progresséo da doenca
base (ELIADES et al, 2013; HAN et al, 2010). Embora os mecanismos de acdo ndo serem
bem elucidados, a vitamina D desempenha papel importante na regulagdo do processo
oxidativo, produgéo de citocinas pro-inflamatérias e apoptose hepatica, principalmente na
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA). (ELIADES et al, 2013)

A deficiéncia de vitamina D esta associada a gravidade da DHGNA, podendo a sua
suplementacgéo atenuar a esteatose hepatica, impedindo a autofagia e o estresse oxidativo
(SANGOUNI et al, 2019 e WANG et al, 2016). TAMADON et al, 2018 demonstrou que a
concentracdo de biomarcadores do estresse oxidativo é elevada em individuos com baixa
dosagem de vitamina D, sendo inversa proporcionalmente.

O rim se torna outro 6rgéao importante, visto que a vitamina D possui também sintese
renal, resultante da potente atividade do horménio na homeostase do célcio, entretanto se
acredita que a influéncia fisiol6gica da vitamina D no tecido renal, vai além do eixo célcio-
fosforo-PTH. Mecanismos envolvidos na filtragdo glomerular, leva a baixa biodisponibilidade
da 25-(OH)D para agéo da 1a-hidroxilase, limitando a capacidade de conversao da forma
ativa da vitamina D no tecido renal, isto € encontrado principalmente na doenca renal
crénica (DUSSO e TOKUMOTO, 2011; HEWISON, 2010).

Outra agdo da vitamina D é sobre as adipocinas, uma proteina sérica liberada
por células adiposas, que desempenha um papel importante na hemostasia energética,
sensibilidade a insulina e resposta imunoldgica. A relagdo entre a adipocinas e a vitamina
D mostra uma associagdo positiva, quando em niveis baixos com o aumento de risco
cardiometabdlicos. Outro ponto é a relagdo de suplementagédo de vitamina D repercutiu
no aumento das adipocinas séricas e diminuigdo da secregao de citocinas inflamatorias (;
ELIADES et al, 2013; NEYESTANI et al, 2012; VAIDYA et al, 2012).

O papel da vitamina D adiciona beneficios a a¢gdes secundarias de iniUmeras doencas
no organismo, exemplo da disfun¢do endotelial e tromboembolismo venoso. A redugéo dos
niveis séricos da vitamina D esta associada com a disfuncdo do endotélio vascular de
jovens, adultos e idosos saudaveis, isto ocorre devido a expressao da 1a-hidroxilase pelas

células endoteliais, como as mesmas sofrem inflamag¢édo associada ao fator de nuclear
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kB em patologias cardiovasculares, ocorre uma redugé@o da converséo de 25(OH)D para
1,25(0OH)D, reduzindo assim os niveis séricos da vitamina D. (JABLONSKI et al, 2011;
TARCIN et al, 2009; ZEHNDER et al, 2002;)

Outra acéo ocorre principalmente pelo fator antioxidante da vitamina no organismo.
Estudos mostram que, a suplementacéo da vitamina D melhorou dos efeitos antioxidantes,
pois possui uma regulagéo positiva do glutamato caseina ligasse e da glutationa redutase,
com inducédo da superoxido dismutase, sendo apontado como um possivel modulador do
estresse oxidativo no organismo. (MUSTAFA et al, 2016)

Um fator que tem se mostrado importante nos niveis de vitamina D sérico é a relagéo
entre homens e mulheres, a associagao entre 0s niveis séricos de estrogénio e vitamina D,
mostram que o declinio do hormoénio esteroide € acompanhado ao declinio dos niveis da
vitamina D, principalmente em mulheres na p6s-menopausa. Ademais o estrogénio modula
0 metabolismo da vitamina D, pois esta envolvido hidroxilagdo da forma inativa 25-(OH)
D para a forma ativa 1,25 (OH) 2D, sendo portanto um dos responsaveis pela ativagao
da vitamina D no organismo. (ARAI et al, 2019; LEBLANC et al, 2014; BUCHANAN et al,
1986).

Com relagdo as mulheres, na gestagdo, ha flutuacdo dos niveis de vitamina D,
diferentes investigadores relatam resultados distintos nos niveis séricos da vitamina
durante os 9 meses de gestagéo, entretanto uma dos apontamentos € a sazonalidade da
exposi¢éo ao sol nos paises onde os estudos ocorreram (MUSTAPA et al, 2020; TOHER
et al, 2014). Contudo, ha evidéncias que gestacdes com niveis séricos baixos de vitamina
D, culminam em criangas de até um ano com niveis igualmente baixos (SKOWRONSKA-
JOZWIAK, 2014). Relagéo da transmisséo neonatal da vitamina D, tem demonstrado que a
deficiéncia da vitamina durante a gravidez tem culminado em neonatos com niveis séricos
de vitamina D reduzidos, em um estudo longitudinal. (BASHA et al, 2021)

Uma das fontes de vitamina D em criancas é através o aleitamento materno, mesmo
a quantidade de vitamina presente sendo pequena, uma média de 22UI/L de leite (intervalo
de 15-55Ul/L), entretanto h& contradi¢cbes nos niveis seguros de suplementagcdo materna
para aumentar a oferta de vitamina D em lactantes (LEE et al, 2013; BASILE et al, 2006;
LEERBECK, 1980).

Em criangas estudos dos niveis de vitamina D tem relatos no século 19 e a incidéncia
de raquitismo, uma patologia que resulta em retardo do crescimento, fraqueza muscular e
deformidades 6sseas (HOLICK et al, 2006). Estudos apontam que concentragdes elevadas
de vitamina D, acima de 40nmol/l, sdo necessérias para a estabilizagdo do horménio PTH
e 0 metabolismo do calcio, evidenciando que concentra¢gdes menores resultam em uma
densidade 6ssea baixa (OUTILA et al, 2001).

Hoje em dia a relacéo dos niveis séricos da vitamina D baixos em crian¢as aponta
a reducdo da densidade éssea e o maior risco de fraturas, patologias autoimunes,

cardiovasculares e susceptibilidade a infec¢des. O tempo ao ar livre € um dos determinantes
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apontados na relagao de niveis séricos aceitaveis de vitamina D, tanto em criangas quanto
em adolescentes, sua suficiéncia melhora ndo apenas fungbes primarias na fisiologia
sistémica quanto na prevencdo de doencas crbnicas futuras. (WOLTERS et al, 2021;
MUSCOGIURI, 2018; MORENO et al, 2011)

Com isso, a vitamina D vem sendo estudada como forma de conhecer a fundo os
mecanismos de manutenc¢ao da hemdstase fisiologica do organismo e também na prevengao
e controle de patologias sistémicas como diabetes, doencas cardiovasculares, esclerose
multipla, céncer, distarbios psiquiatricos, doengas neuromusculares e hepatopatias.
(LICHETENSTEIN, 2013).

SUPLEMENTACAO E INTOXICAGCAO POR VITAMINA D

Todavia das caracteristicas benéficas da vitamina D nas acgbes fisiolégicas no
organismo, vem acompanhado de um lado ainda pouco explorado, o das hiperdosagens
vitaminicas. A ingestdo de vitamina D através da fortificacdo de alimentos vem sendo feita
desde a década de 30, como uma agdo para erradicagdo do raquitismo, nos dias atuais
uma gama de alimentos e suplementos séao facilmente obtidos em farmécias, mercearias
e mercados do género alimenticio, se tornando um metabolito cada vez mais disponivel.
Entretanto, ndo ha uma regulamentagdo na sua venda, tornando esta suplementacao
potencialmente perigosa (LIM e THADHANI, 2020; TAYLOR, 2018; REICHRATH, 2014).

Habitualmente a intoxica¢@o de vitamina D ocorre de forma iatrogénica, o National
Poison Dara System, ao analisar retrospectivamente a exposicéo toxica da vitamina D
notou um aumento médio de 196 casos por ano entre 2000-2005 para 4.535 casos por ano
de 2005-2011 (SPILLER et al, 2016). Alguns especialistas e organizagbes recomendam
uma ingestéo de alta dose de vitamina D diaria (=4000-10.000Ul/d), Entretanto, a European
Food Safety Agency e o Institute of Medicine (IOM) indicam cautela com relagéo a ingestao
do suplemento, e um olhar mais atento aos eventos adversos que podem ocorrer como
hipercalcemia, calciuria e problemas renais. (BOUILLON, 2020; MALIHI et al, 2019;
ROONEY et al, 2017, KAUR et al, 2015).

Os indices de toxicidade aguda da vitamina D esta em dosagens acima de 10.000
Ul/dia, com concentragbes séricas no soro maiores que 150pg/mL; j& em toxicidade
crbnica tem a administragdo em doses acima de 4.000Ul/dia por periodos prolongados
com dosagem sérica em soro entre 50-150ng/mL. (LIM e THADHANI, 2020)

Entre as acbes da intoxicacdo da vitamina D pode ser devido ao aumento da
biodisponibilidade da forma ativa da vitamina a 1,25 (OH) 2D, ativando de forma massiva
o VDR e hiperestimulando a transdugéao celular e/ou saturando a capacidade de ligagéo da
proteina de ligagédo da vitamina D na parede celular e exercendo efeito direto na expresséo
genica. (LIM e THADHANI, 2020; JONES, 2008; BIKLE et al, 1986)

A vista disto, a vitamina D torna-se favoravel ao organismo, sendo uma substancia
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de extrema importancia nas agdes biologicas no organismo, sua descoberta trouxe agbes
contra inUmeras patologias metabdlicas e causadas por deficiéncia nutricional. Hoje em dia
a relagédo da deficiéncia vitaminica esta muito relacionada com a baixa exposi¢éo solar ou
dietas inadequadas, podendo ocorrer a corre¢ao com suplementacéo.

A suplementacé@o é um assunto complexo que deve ser realizada por profissionais
habilitados e acompanhamento sérico da vitamina D disponivel. Com o aumento da
disponibilidade de aquisicdo do suplemento, vem ocorrendo cada vez mais casos de
hipervitaminose, o que esta deixando a comunidade médica e cientifica em alerta para as
consequéncias da bioacumulag@o no organismo e seus efeitos a curto e longo prazo.

Sua importancia é indiscutivel no combate a doencas cardiacas, metabdlicas,
hormonais, diabetes, depresséo, autoimunes e neoplasias, entretanto qual a concentracdo
€ considerada suficiente na corrente sanguinea e qual a concentragdo a ser administrada
ainda gera inimeras discordancias.

Para a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML)
valores desejaveis para a populagédo geral é superior a 20ng/ml, ja para grupos distintos
como idosos, gestantes, pacientes com osteomalacia, raquitismo, entre outras é de 30-
60ng/ml. Ja a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) sustenta que
niveis acima de 30ng/ml € o nivel mais adequado para obter os beneficios do nutriente.
(FERREIRA et al, 2018; MAEDA et al, 2014)

Com relagcdo a administracdo, segundo diretrizes do IOM é recomendado doses
diarias de 600Ul para individuos de 1 a 70 anos, e ap6s os 70 anos em razdo do desgaste
6sseo e da dificuldade de reabsor¢éo de calcio estas doses sobem para 800Ul/dia, sendo
um limite como 4.000Ul/dia para corregédo de casos mais graves de deficiéncia. Entretanto
a tabela nutricional do Ministério da Saude do Brasil preconiza 200Ul/dia, mesmo estudos
apontando que a dieta da populacdo brasileira ndo é fonte relevante de Vitamina D.
(MAEDA et al, 2014; OLIVEIRA et al, 2013). E com relagado a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) nao ha referéncia, pois a mesma nédo possui evidéncias suficientes
para recomendar seu uso para o controle e prevencao de doengas cardiovasculares até o
momento (PRECOMA et al, 2019).

Portanto, a vitamina D possui tanto as fontes endégenas e exdgenas, sua sintese
sendo na camada epitelial ou nos érgdos como figado e rim. A hipovitaminase D esta
sendo cada vez mais comum, sendo a mensuragéo laboratorial de extrema importancia
para avaliar possivel suplementacéo. Fatores como héabitos de vida saudaveis, pratica de
exercicio fisico ao ar livre, estagbes do ano, residir em cidades ensolaradas e de baixa
altitude e a suplementagcéo quando necessario, tem ajudado a manter os niveis séricos de
vitamina em condi¢des aceitaveis.
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CONSIDERACOES FINAIS

Estudos devem ser continuados para avaliar a a¢éo longitudinal dos efeitos da
vitamina D nas populagdes, sendo o foco ndo apenas nas fun¢des esqueléticas do corpo,
mas também nas extraesqueleticas, onde ja ha evidéncias de reducdo na morbidade e
mortalidade, além das a¢des que a suplementacdo exacerbada de vitamina D acarreta para
a fisiologia do corpo humano.
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RESUMO: Atualmente, a depressao atinge niveis
alarmantes, recaindo, na maioria das vezes, em
paises em desenvolvimento, devido a problemas
financeiros, atingindo uma parcela da populagéo
que ndo tem acesso as melhores condi¢cbes de
salde, tendo que, por muitas vezes, recorrer a
tratamento alternativos, principalmente a plantas
medicinais. Conhecimento este que atravessou
geracoes e é embasado em observagdes
empiricas, além de ser de facil acesso, o que,
juntamente com a busca pela averiguagdo de
possiveis efeitos toxicos, justifica a exploracédo
destas plantas pelo meio académico em estudos
que busquem tratamentos para depresséao, o que
vem trazendo resultados bastante promissores
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para os estudos.
PALAVRAS - CHAVE: Medicina popular, antidepressivos, etnoboténica, neuroprotetor.

ABSTRACT: Currently, the depression has reaches alarming levels, relapse, most often, in
developing countries, due to financial problems, reaching a portion of the population that does
not have access to good health conditions, having to, for sometimes, resort to alternative
treatments, especially medicinal plants. That knowledge spanned generations and is based on
empirical observations, besides being easily accessible, which, together with the investigation
of possible toxic effects, justifies the exploration of these plants by academia in studies that
seek treatments for depression, which has been bringing very promissing results for studies.
KEYWORDS: Folk medicine, antidepressants, ethnobotany, neuroprotective.

A HISTORIA DAS PLANTAS MEDICINAIS

E sabido que durante a antiguidade, e, decerta forma, na atualidade, os humanos
buscaram na natureza, por muitas vezes sua Unica fonte de recursos, respostas para seus
problemas, utilizando as mesmas na alimentagéo, construcao de utensilios e abrigos, com
esta relagdo com a natureza chegando ao apice com a utilizagdo de plantas para serem
curados de certas enfermidades, lhes atribuindo propriedades terapéuticas, e até mesmo
divinas, em certos casos, sendo utilizadas em rituais religiosos, sendo-lhe atribuidas
capacidades de contatar os préprios deuses. As primeiras inscri¢des, que se tem noticia,
sobre o uso de plantas para tratamento de enfermidades ainda sdo escritas com o alfabeto
cuneiforme, sendo originarias da mesopotamia e datando de aproximadamente 2.600 a.C.,
algumas destas plantas séo utilizadas até hoje para os mesmos fins para os quais foram
descritas (BRANDELLI, 2017a).

Plantas medicinais podem ser descritas, amplamente, como espécies vegetais com
finalidades terapéuticas, sabe-se que, sem a possibilidade de realizar certos testes de
seguranca alimentar, a experimentacéo destas plantas contra enfermidades na antiguidade
era feita de forma totalmente empirica, o que culminava, por diversas vezes, na intoxicagéo
dos individuos que as ingeriam, fazendo com que os conceitos de plantas medicinais e de
plantas téxicas, estivessem sempre estreitamente relacionadas (BRANDELLI, 2017a).

Hipoécrates (460-377 a.C.), na Grécia antiga, considerado o pai da medicina, teve
grande papel em perpetuar os conhecimentos acerca das plantas medicinais, pois acreditava
que o tratamento para diversas doencgas podia ser embasado na dieta alimentar adequada,
além de produzir uma obra com aproximadamente 70 livros que compilavam e descreviam
diversas doencas e as plantas medicinais que poderiam ser usadas para combate-las.
Preceitos seguidos por Philippus von Hohenheim (1493-1541), conhecido como Paracelso,
que também afirmava que cada doenca podia ser combatida por um remédio especifico, e
este devia ser encontrado na natureza, porém entendia que, dependendo da dose utilizada,
0 mesmo composto que hora salva, pode também ser considerado venenoso (BRANDELLI,
2017a).
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Com o objetivo de tornar estes tratamentos cada vez mais seguros para a
populagdo, iniciaram as preocupagdes sobre 0s constituintes das plantas, sendo estes
alvos de muitas pesquisas cientificas. A partir do século XIX, os avancos cientificos ja
permitiam tais analises quimicas, sendo que o principal objeto de estudo era identificar
os principios ativos das plantas, que sdo as substancias, na maior parte, responsaveis
pelas suas atividades terapéuticas. Somente quando se conseguiu estuda-las e isola-las,
pbde-se iniciar o desenvolvimento de medicamentos propriamente ditos, com uma maior
estabilidade, seguranca, e capacidade de armazenamento (BRANDELLI, 2017a).

No Brasil, a maioria dos conhecimentos acerca das plantas medicinais pode ser
atrelado com os conhecimentos passados pelos indigenas, imigrantes e outros povos
tradicionais, como os africanos, trazidos como escravos, que viviam de forma mais intima
com a natureza, sendo que, atualmente, a maioria deste conhecimento ainda é passado
pelas geracdes, tendo as mulheres mais velhas como detentoras destes conhecimentos
(TRIBESS et al, 2015). E com o objetivo de abranger estes conhecimentos as mais
diferentes culturas iniciou-se o estudo da etnobotanica, ramo que relaciona justamente as
relagbes culturais, incluindo as medicinais, dos povos com a natureza que os cerca, sendo
assim, pesquisadores como Carl Linnaeus (1707-1778) comegaram a fazer anotagées em
seus diarios de viagens das observagdes que fazia acerca da utilizagdo das plantas com
fins terapéuticos pelos nativos (BRANDELLI, 2017b).

Cerca de 74% dos compostos extraidos das plantas para estudos de averiguacéo,
possuem, em suma, oS mesmos poténcias vegetais do que para qual eram utilizados pelos
povos tradicionais (BRANDELLI, 2017a), o que justifica o estudo da etnobotanica como
ponto de inicio para se elencarem plantas com potencial farmacolégico. A partir de suas
averiguacgOes cientificas, obtiveram-se resultados positivos em 20-60% das pesquisas
(GOTTLIEB; BORIN, 2010), o que é extremamente promissor quando comparado com
os resultados positivos de cerca de 5% encontrado nas pesquisas que usam um método
randdmico, ou aleatoério, para a escolha de espécies a terem seus potenciais investigados,
metodologia esta que esta se tornando uma realidade pois infelizmente, devido a diminui¢do
da liberdade de expresséo e cultural dos povos nativos, muitos conhecimentos milenares
estdo se perdendo (BRAGA, 2009).

DEPRESSAO: FISIOPATIA GERAL E TRATAMENTOS

De acordo com a descricao apresentada pela OMS (2017), transtornos depressivos
sdo caracterizados sentimentos de tristeza, culpa ou baixa autoestima, perda de interesse
ou prazer, sono ou apetite perturbados e falta de concentragcdo, podendo levar até ao
suicidio. Isto pode ser visualizado por meio de estudos de neuroimagem € possivel visualizar
alteracbes funcionais em éareas especificas do cérebro envolvidos no processamento de

recompensa e emocao, principalmente nos sistemas subcorticais, assim como regides do
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cortex medial pré-frontal e do cértex cingulado anterior, que sdo envolvidas na regulacéo
automatica, ou implicita, e processamento das emogdes, e nos sistemas corticais pré-
frontais laterais, que sao atreladas ao controlo cognitivo e regulagéo voluntaria da emocéo.

Tais sintomas podem ter carater duradouros ou recorrentes, podendo ser classificada,
dependendo da gravidade dos sintomas, em leve, moderada, grave ou distemia,
caracterizada por uma depresséo leve mas duradoura, crbnica, afetando diretamente a
vida das pessoas envolvidas, sendo considerado a quarta maior causa de incapacidade no
mundo (VELEHORSCHI et al, 2014).

Segundo dados apresentados pela OMS em 2017, cerca de 4,4% da populagédo
global sofre com algum disturbio do tipo depressivo, totalizando cerca de 300 milhdes de
pessoas, sendo mais comum em mulheres (5,1%) e em adultos de 55-74 anos (7,5%), e
quando comparado a américa latina, o Brasil tem os maiores niveis de depressao, sendo
uma doencga que atinge cerca de 5,8% da populacgéo, totalizando mais de 11,5 milhdes
de pessoas. Estes valores s6 aumentam, aumento este que foi de 18,4% entre 2005 a
2015 (GBD, 2016), principalmente em paises em desenvolvimento, nos quais o nimero de
pessoas com problemas financeiros s6 aumenta, fator este de impacto quando pensamos
que cerca de 76—85% das pessoas que sofrem deste mal em paises de baixa renta ndo tem
acesso a condig¢des de tratamento adequadas (OMS, 2017).

Fisiologicamente, acredita-se que a depressdo seja uma manifestacdo clinica de
diversos processos patolégicos semelhantes, incluindo fatores neurotréficos, como estresse
e outros fatores de crescimento, que se relacionam com a diminuicdo da neurogénese,
responsavel pela formagédo de novos neurdnios, principalmente no hipocampo de adultos
(VELEHORSCHI et al, 2014), e se relacionando com a expressdo de genes do fator
neurotréfico, polipeptidios responsaveis pela manutengéo, sobrevivéncia e desenvolvimento
das células neurais (PACHECO, 2009).

Outro fator relacionado com os processos fisiopatolégicos da depressdo sao
as citocinas proé-inflamatorios, interferindo no metabolismo de neurotransmissores, de
funcdes neuroenddcrina, da plasticidade sinaptica e atividades cerebrais regionais. Alguns
exemplos séo a interleucina (IL-) 1 e 6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que ja
foram encontrados em niveis elevados em pacientes diagnosticados (VELEHORSCHI et al,
2014), sendo que é sabido que os niveis de IL-6 foram inversamente proporcionais aos de
serotonina, principal neurotransmissor que afeta o humor, sendo de grande interesse em
pesquisas que envolvem transtornos depressivos (BRUSTOLIM et al., 2006).

Outro processo importante que é prejudicado pela depresséo esta relacionado a
regulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenocortical (HPA), provavelmente devidos ao
desequilibrio dos receptores de glicocorticoide e mineralocorticéide (VELEHORSCHI et al,
2014).

Os medicamentos utilizados no tratamento da depresséo séo testados clinicamente
em pacientes com depressado de moderada a grave e sem outras comorbidades associadas,
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0 que faz com que se excluam grandes grupos populacionais, como os pacientes com
depresséo leve, o que faz com que, cerca de 90% dos pacientes com depressdo nao
recebam o tratamento correto, variando quanto a quantidade e tempo necessarios de
tratamento, o que faz com que, muitas vezes, os tratamentos ndo surtam o efeito esperado
(AMSTERDAM; PANOSSIAN, 2016). Em ensaios clinicos em pacientes aleatorios,
apenas de 70-50% atingem a remissao total de um tratamento agudo de 6 a 8 semanas,
sendo que 20-30% respondem ao tratamento, mas continuam com sintomas (RUSH et
al, 2004, KELLER, 2001). De uma maneira geral, acredita-se que apenas um ter¢o dos
pacinetes com depresséo vao se recuperar dentro de seis meses de tratamento, e dois
tercos apenas dentro de um ano, sem contar que 75% dos pacientes que apresentam
melhora no tratamento da depresséo terdo casos de reincidéncia nos primeiros 2 anos
apos o tratamento, sendo necessario que, por muitas vezes, os tratamentos perdurem além
dos episddios depressivos, sendo recomendando que os mesmos durem por pelo menos
5 anos (KELLER, 2001). Porém, devido a grande quantidade de efeitos colaterais e do
custo financeiro que este tratamento implica, muitos pacientes simplesmente o abandonam
(MAOQO et al, 2015).

Devido a estes e outros fatores ocorreu um aumento no uso de medicina alternativa
e complementaria (CAM) para o tratamento da depresséo, chegando a 40,9% dos pacientes
(AMSTERDAM; PANOSSIAN, 2016), o que configura ndo s6 um mercado emergente para

0 comercio, como também aumenta as possibilidades de pesquisas na area.

PLANTAS MEDICINAIS CONTRA DEPRESSAO

Um dos pontos interessantes no em tratamentos utilizando plantas medicinais, é
0 baixo valor dos mesmos, tanto é que, segundo a OMS (2002), 80% da populagédo que
vive em paises em desenvolvimento utilizam plantas medicinais como primeiro recurso de
tratamento e manutencéo de sua saude. Ou seja, € de grande importancia realizar testes
cientificos, ndo apenas para descartar a toxicidade das mesmas, as comprovando como
seguras para ingestdo, mas também para se comprovar a efetividade das plantas contra
as doencas afirmadas, sendo assim, fez-se um levantamento de algumas das plantas
medicinais que obtiveram certificacdo cientifica no tratamento da depresséo.

O Hypericum perforatum, conhecido popularmente como erva de Sao Joao, ja é
amplamente utilizado no tratamento da depresséo, devido a sua variedade de estudos,
sendo um dos Unicos antidepressivos naturais considerado eficaz no tratamento, sendo
que em 1997, foi o medicamento antidepressivo mais receitado na Alemanha, superando
em quatro vezes a utilizacdo do antidepressivo fluoxetina (ALVES et al, 2014). Testes
clinicos mostraram que, além de segura e ndo causar efeitos colaterais, o extrato da
planta se mostra eficiente no combate a depresséo leve e moderada apdés 8 semanas de
tratamento (NUNES, 2018), e se mostra tdo eficaz quando o controle positivo paroxetina

Expans&o do conhecimento e inovagéo tecnologica no campo das ciéncias Capitulo 3 m
farmacéuticas 2



contra depressédo grave quando administrada por 6 semanas em uma dose de 900mg/dia,
com ajuste de dose até 1800mg/dia para pacientes com resisténcia ao tratamento, sem
apresentar aumento nos relatos de efeitos adversos (SZEGEDI et al, 2005).

Apesar de terem sido encontradas 10 diferentes classes de compostos quimicos
no seu extrato, acredita-se que suas propriedades antidepressivas séo advindas dos
antraquinonas/naftodiantronas e floroglucinol (NUNES, 2018). Um exemplo do primeiro
grupo € a hipericina, que mostrou resultados positivos no tratamento de ratos com
modelo de depressédo induzido por estresse leve imprevisivel crénico, quando comparado
com o controle positivo Venlafaxina, apresentando resultados inclusive mais rapido que
este (ZHAI et al, 2015). Testes clinicos buscando relacionar o floroglucinol hiperforina
na acdo antidepressiva do Hypericum perforatum fizeram uma comparacgéo dos efeitos
antidepressivos agudos de extratos de H. perforatum contendo concentragdes de 5% e
0,5% de hiperforina, porém niveis iguais de hipericina, ao fim, foram relatadas melhoras
mais acentuadas nos pacientes que ingeriram o extrato enriquecido, apresentando efeitos
positivos inclusive ja entre 4 a 8 horas apés a administragdo, comparados com o placebo
(SCHELLENBERG; SAUER; DIMPFEL, 1998).

Outro exemplo de planta medicinal € a Rhodiola rosea, utilizada nas regides mais
nérdicas da Europa para melhorar desempenho no trabalho, longevidade, tolerancia a
altitude elevada e a doencas, e para tratar fadiga, fraqueza, impoténcia, e outros disturbios
do sistema nervoso, como aliviar situagdes de estresse, por exemplo. Possui uma grande
riqueza de compostos, tendo mais de 140 dos mesmos identificados, entre eles se encontra
o glicosideo rosiridina, conhecido por ser um potente inibidor da monoamina oxidase in
vitro, 0 que, juntamente com outros mecanismos de agéo, pode explicar a sua acéo sobre
o sistema nervoso central (AMSTERDAM; PANOSSIAN, 2016).

Ja existem tratamentos em fase clinica de testes utilizando o extrato padronizado
SHR-5 de rizomas de Rhodiola rosea L., sendo que em um foram testados comprimidos
de SHR-5 uma administrado vez ao dia, totalizando uma concentragdo 340 mg / dia ou
duas vezes por dia, totalizando 680 mg / dia, cujos resultados foram comparados com o
grupo placebo, em 89 pacientes diagnosticados com depress@o por meio dos testes de
Inventario de Depressao de Beck e da Classificagdo de Hamilton da escala para depresséao
(HAMD), os classificando em depresséo de leve a moderada, por 6 semanas. Foi feito
um acompanhamento dos pacientes durante o tratamento e ao final os grupos tratados
obtiveram uma melhora significativa, em comparagdo com o placebo, em episodios de
insOnia, instabilidade emocional e somatizagcdo, mas ndo na auto-estima, sem apresentar
efeitos adversos (DARBINYAN, et al, 2007).

O Curcuma longa, conhecido como Acafrdao da Terra, € uma espécie nativa da Asia,
porém, por ser utilizado amplamente como especiaria, atualmente tém a sua densidade
amplamente distribuida. Seu principal componente é a curcumina, que possui forte poder

de antinflamat6rio, antioxidante, neuroprotetor e atividade monoaminérgica e modulatéria
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(ALMEIDA, 2019).

O seu extrato etandlico apresenta resultados positivos nos testes de nado
forcado quando comparados ao grupo controle positivo da fluoxetina, além de atenuar
significativamente as redu¢des nas concentragbes de serotonina, acido 5-hidroxiindolacético,
noradrenalina e dopamina, bem como aumentos na renovag¢édo da serotonina nos animais
submetidos a atividade estressante natatéria (XIA et al, 2007). Além disso, 0 extrato também
apresentou resultados promissores quando testado em animais submetidos a situacoes
de estresse crdnico moderado e imprevisivel, evitado a diminuicdo de volume cerebral,
efeito este advindo, provavelmente, da sua forte capacidade antioxidante (BARANKEVICZ,
2015).

Do mesmo modo, aliada a sua capacidade antioxidante com a antiinflamatoria, o
extrato da Valeriana fauriei também apresenta atividades antidepressivas em um modelo
de depressao induzida por estresse de contengéo crénico em camundongos avaliado pelo
tempo de imobilidade nos testes de suspensado da cauda e nado for¢cado, apresentando
melhora significativa em ambos apdés uma administragcéo oral por 14 dias, apresentando
melhoras na expressdo de c-Fos , ativagdo microglial e expressdo de p38 fosforilada e
resposta inflamatoria no hipocampo e amigdala de camundongos apés a indugéo (CHOI;
LEE; CHO, 2019).

Uma espécie nativa da américa do sul, de uma forma geral, € a Alysia gratissima,
conhecida popularmente como Garupa e utilizada para combater males relacionados
ao sistema digestério e nervoso, com propriedades antioxidantes e antibacterianas bem
elucidadas (SCHREINER, 2019). Foi comprovada a sua atividade antidepressiva na
administracdo aguda de diferentes concentracdes do extrato preparado a partir de da
infusdo do material vegetal da planta, apresentando resultados significativamente positivos
no teste do nado forcado nas concentragdes de 100-1000 mg/kg, no teste de suspenséo
da calda nas concentragbes de 10-300 mg/kg, sem comprometer a atividade locomotora
avaliada pelo teste do campo aberto, além de mostrar efeito neuroprotetor, protegendo as
células do hipocampo de danos ocasionados pela exposicdo ao glutamato por meio da
ativagdo da via Akt e diminuicdo da expressédo de iINOS. O mecanismo pelo qual ocorrem
os efeitos antidepressivos nao foi completamente elucidado, mas certamente é devido a
sua interagdo com os receptores NMDA e a via da | -arginina-NO-cGMP (ZENI et al, 2011),
e com 0s sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos (ZENI et al, 2013).

A Melissa officinalis, conhecida popularmente como melissa ou erva-cidreira é
uma planta herbacea muito utilizada em infusGes com objetivos calmantes é cultivada em
praticamente todo o mundo e também é reconhecida como antidepressiva. Taiwo (2007)
fez um estudo onde testava a capacidade antidepressiva de diferentes concentracbes
do extrato hidroalcodlico da M. officianalis, em machos e fémeas, em uma administracéo
aguda e subcr6nica, com as analises ap6s 10 dias de tratamento, esta ultima apresentou
os resultados mais promissores, diminuindo o tempo de imobilidade dos ratos no teste do
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nado forgado e labirinto em cruz elevado, mostrando atividade antidepressiva e ansiolitica,
respectivamente, sendo que as fémeas apresentaram respostas em doses menores, porém
néo alterando suas capacidades locomotoras no teste do campo aberto (TAIWO, 2007).
O seu composto majoritario € o acido rosmarinico, que possivelmente € um composto
importante para esse efeito antidepressivo, pois apresentou resultados semelhantes ao
do controle positivo e do préprio extrato aquoso da planta, no tempo de imobilidade no
teste do nado forgado quando administrado de forma aguda por 10 dias, sendo que depois
desse tempo da administragdo do extrato houve uma diminuicdo nos niveis de renovagéo
da serotonina na amigdala e no estriado, indicando uma provavel interagdo com o sistema
serotoninérgico (LIN ef al., 2015).

Quanto a testes clinicos, Haybar e colaboradores (2018) testaram os efeitos da
suplementagédo com capsulas feitas das folhas de M. officinalis em sintomas depressivos,
de ansiedade, estresse e distUrbios do sono em pacientes com angina estavel crénica,
obtendo melhora significativa nos sintomas de todas as comorbidades neuroldgicas,
segundo a versdo reduzida de 21 itens do teste de escala de depressdo, ansiedade e
estresse, quando comparados ao placebo (HAYBAR et a/,2018).

Outra planta que foi amplamente cultivada é a Lavandula angustifolia, muito
conhecida pelo seu aroma e poder calmante, foram feitos testes clinicos que, inclusive,
avaliaram também as propriedades de M. officinalis, contra efeitos do tipo depressivo leve
ou moderada, ou seja, pacientes que tiveram pontuagdes entre 8-24 na escala de avaliagao
de Depresséo de Hamilton, em uma concentracdo de 2g/dia por 8 semanas. Ao final, ndo
houveram diferencgas significativas quando os tratamentos eram comparandos tanto entre
si, como com o controle positivo Fluoxetina, mostrando entdo, um efeito antidepressivo
igual & de um medicamento amplamente conhecido, porem sem compartilhar os efeitos
adversos (KHODAEI et al, 2020).

Sabe-se que o Silexan € um composto rico nas flores de L. angustifolia, por isso
foi usada no tratamento de Transtorno Misto de Ansiedade e Depresséo por 10 semanas,
sendo que houve uma melhora significativa, na escala de classificacdo de depresséo de
Montgomery-Asberg, dos pacientes depois de apenas 4 semanas, quando comparados ao
placebo (KASPER et al, 2016).

Algo interessante sobre a lavanda é o uso de seus 6leos essenciais na produgéo
de perfumes e utilizados na forma de aromaterapia como calmantes, sendo assim, Nesami
e seus colaboradores (2017) resolveram testar esta técnica em pacientes que passam
por hemodialise e, muitas vezes, acabam desenvolvendo também depressao e ansiedade.
A aromaterapia foi feita por meio da inalagéo de 3 gotas de 6leo de lavanda 5%, por 10
minutos, sempre que realizavam a hemodialise no periodo de um més. Ao final, obtiveram
uma significativa diferenca da gravidade da depresséo dos pacientes que receberam a
aromaterapia, comparado com o controle, porém os mesmos resultados ndo foram
observados para a ansiedade, sugerindo que talvez seja necessaria uma concentracéo
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diferente do 6leo da lavanda nesses casos (NESAMI et al, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Devido a relativamente baixa efetividade dos tratamentos contra a depresséo, e
0 aumento de pessoas que se tornam incapacitadas por essa doenca, pesquisas neste
contexto sdo sempre promissoras, assim como terapias que busquem um baixo custo-
beneficio, facilidade e sem efeitos adversos. Devido a isto, e a ampla gama de literatura
etnobotanica para se utilizar como ponto de inicio, estudos que busquem a comprovagéao
de atividades antidepressivos atribuidas a plantas medicinais continua ganhando espago
académico. Alguns exemplos de resultados positivos encontrados para tais estudos é a
Erva de Sao Joao (Hypericum perforatum),a Rhodiola rosea, o Agafrdo da terra (Curcuma
longa), a valeriana (Valeriana fauriei), o Garupa (Aloysia gratissima), a erva cidreira (Melissa
officinalis) e a lavanda (Lavandula angustifolia), mostrando que esta € uma area de estudo
a ser muito explorada ainda.
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RESUMO: Apesar da disponibilizagdo de novos
antibiéticos, a resisténcia microbiana ocorre
em ritmo crescente nos diferentes patdgenos
Gram-positivos, Gram-negativos, fungos, e
representa um grande desafio terapéutico,
levando a uma necessidade premente de
novas classes de substancias antimicrobianas,
especialmente a partir de fontes naturais.
Dentre as plantas medicinais com atividade
antimicrobiana no Brasil, destaca-se neste
estudo a Tabernaemontana catharinensis A. DC.,
popularmente conhecida como “cobrina”. Os
resultados do presente estudo mostraram que o
extrato metandlico das folhas de T. catharinensis
possui caracteristicas que podem viabilizar sua
utilizagdo como medicamento fitoterapico, em
funcdo da atividade antimicrobiana significante
observada frente aos micro-organismos Candida
albicans ATCC 10231, Kocuria rhizophila ATCC
9341 e Staphylococcus aureus ATCC 25923 e
acao antibiofilme foi mostrada frente a Kocuria
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A. DC.

rhizophila ATCC 9341 e Candida albicans ATCC
10231. Os resultados mostram a potencialidade
antimicrobiana de Tabernaemontana
catharinensis e estudos complementares
poderdo resultar em novas substancias com
potencial antimicrobiano.

PALAVRAS - CHAVE: Tabernaemontana
catharinensis; biofilme bacteriano; atividade
antimicrobiana.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF EXTRACT
OF LEAVES FROM TABERNAEMONTANA
CATHARINENSIS A. DC.

ABSTRACT: Despite the expanding availability of
new antibiotics, microbial resistance is occuring
at an increasing rate in various gram-positive and
gram-negative pathogens, and fungi. Microbial
resistance represents a major therapeutic
challenge, which has resulted in an urgent need
for new classes of antimicrobial substances,
especially those derived from natural sources.
This study focuses on a Brazilian medicinal plant
that has antimicrobial activity - Tabernaemontana
catharinensis A. DC., popularly known as cobrina
in Brazil. The results of this study showed that
the methanol extract of T. catharinensis leaves
has characteristics that can enable its use as a
herbal medicine. Significant antimicrobial activity
was observed in relation to the microorganisms
Candida albicans ATCC 10231, Kocuria rhizophila
ATCC 9341 and Staphylococcus aureus ATCC
25923. In addition, significant antibiofilm action
was shown in relation to Kocuria rhizophila ATCC
9341 and Candida albicans ATCC 10231. These
results demonstrate the antimicrobial potential
of Tabernaemontana catharinensis, and further
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complementary studies may result in new substances with antimicrobial potential.
KEYWORDS: Tabernaemontana catharinensis; bacterial biofilm; antimicrobial activity.

11 INTRODUGCAO

O género Tabernaemontana pertence a familia Apocynaceae e é composta por cerca
de 100 espécies espalhadas pelas regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo. No
Brasil, sdo relatadas cerca de 40 espécies. Essas espécies ja identificadas constituem
cerca de 30% da distribuicao mundial (MARINHO et al., 2016).

Segundo Naidoo et al. (2021) véarias espécies pertencentes ao
género Tabernaemontana tém sido estudadas e utilizadas por suas atividades biologicas
de amplo alcance. As espécies mais proeminentes incluem Tabernaemontana divaricata, T.
catharinensis, T. crassa e T elegans. Essas espécies, entre outras do género,
frequentemente apresentam importancia farmacolégica, que geralmente esta relacionada
aos seus constituintes quimicos com componentes alcaloides. Os metabdlitos secundarios
dentro do género tém demonstrado enorme potencial medicinal para o tratamento de
infeccOes, dores, lesdes e varias doengas.

A Tabernaemontana catharinensis A. DC (GBIF, 2021) é uma planta arbérea
encontrada no Brasil, Argentina, Uruguai, Paraguai e Bolivia (NICOLA, 2013). A importéncia
do género é devido a presenca de alcaloides indélicos monoterpénicos, presentes como
principais componentes secundarios em todas as partes da planta, e isso tem chamado a
atencéo da comunidade cientifica para novos derivados alcaloides e suas bioatividades
(NICOLA, 2013; MARINHO et al., 2016).

As plantas medicinais sao utilizadas como recurso terapéutico ha milhares de anos
para tratar varios distarbios de salde e para prevenir doencgas, incluindo epidemias. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que 80% da populacdo mundial utilizam
plantas medicinais como um importante recurso no atendimento bésico de saude, incluindo
populagdes que usam plantas in natura e pelos sistemas de saude que utilizam material
vegetal processado em diferentes formulagcées medicamentosas (JINUKUTI; GIRI, 2013).

No Estado do Paran4, Brasil, em uma pesquisa em um bairro da cidade de Campo
Largo foram registradas 426 referéncias etnobotanicas associadas a 120 espécies
predominantemente herbaceas, junto aos entrevistados. O estudo confirma a utilizagédo
popular de plantas medicinais e visa contribuir para o fortalecimento do uso adequado de
fitoterapicos na atengéo primaria e contribuir para praticas integrativas e complementares
em saude (GONCALVES, 2017).

De acordo com o metabolismo secundario dos vegetais superiores, 0 que aumenta
a probabilidade de sobrevivéncia das espécies é que eles possuem a capacidade de atuar
na cura de diversas enfermidades, uma delas a infeccéo por bactérias e ou leveduras. Essa
producdo exerce atividade de defesa contra os micro-organismos que podem vir a atacar
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esses vegetais, insetos e herbivoros. Existem alguns fatores que s&o responsaveis por
alteragcbes na produgéo dos metabdlitos secundérios (como a temperatura, a sazonalidade,
a disposicdo de nutrientes, entre outros) que influenciam na qualidade da planta e
consequentemente, nos compostos que ela produz (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).
Pesquisas tém sido direcionadas para investigar esses metabolitos secundarios e suas
propriedades, principalmente em plantas ja conhecidas na medicina popular.

O surgimento de novas doengas infecciosas com a identificacdo de novos agentes
etiolégicos, o ressurgimento de varias infec¢gdes que até entdo pareciam controladas e o
aumento da resisténcia bacteriana tém gerado a necessidade de estudos direcionados ao
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos. Por outro lado, a falha na descoberta
de novas moléculas com propriedades antimicrobianas a partir de micro-organismos, a
otimizag@o dos métodos de triagem utilizados para a identificagcdo de antimicrobianos tém
estimulado os pesquisadores a buscar outras fontes naturais e neste contexto, a plantas
medicinais vém sendo estudadas (VALGAS et al., 2007).

Estudos farmacologicos com diferentes partes obtidas da planta medicinal T.
catharinensis mostram multiplas atividades biolégicas. Veronese et al. (2005) relataram a
inibicdo da atividade miotoxica do veneno de Bothrops jararacussu e suas miotoxinas, pelo
extrato aquoso de T. catharinensis. Gomes et al. (2009) relataram atividade anti-inflamatoria
e antinoceptiva (que anula ou reduz a percepgéo e transmissao de estimulos que causam
dor) no extrato etandlico da casca do caule. A atividade antioxidante foi relatada por Boligon
et al. (2013) no extrato bruto e fracdes das folhas, onde a fracdo de acetato de etila mostrou
a melhor atividade. Piana et al. (2014) relataram atividade antioxidante no extrato bruto
e fragcdes dos frutos e ramos, e a atividade foi maior nos ramos do que nos frutos. Da
Silva Brum et al. (2016) descreveram atividade antinoceptiva na fragéo acetato de etila das
folhas. Rosales et al. (2018) relataram atividade antitumoral do extrato do caule com uma
linha celular de melanoma.

Varios estudos estdo sendo realizados para a descoberta de novos agentes
antimicrobianos provenientes de plantas para que possam ser utilizados em produtos
farmacéuticos, cosméticos e na industria alimenticia (DE BONA, 2014). Pesquisas com T.
catharinensis tém mostrado seu potencial antimicrobiano. Medeiros et al. (2011) associaram
a atividade antimicrobiana a uma fragdo de composto de alcaloides inddlicos do extrato da
raiz. Segundo Piana et al. (2014), as folhas da T. catharinensis contém compostos fendlicos
e juntamente com os terpenoides e 6leos essenciais, alcaloides, lecitinas e polipeptideos,
substancias fendlicas, flavonoides, taninos e cumarinas, sdo 0s principais grupos com
atividade antimicrobiana ja estudadas e comprovadas.

Ainda ha muito o que se descobrir acerca das atividades oferecidas pelas plantas,
pois ndo se pode ter certeza do seu potencial toxico. Devido a todos os fatores envolvidos, &
fundamental conhecer as aplicagdes fitoterapicas e afisiologia vegetal, para assim conseguir

garantir uma maior seguranca para o paciente. Este trabalho em questédo visou avaliar a
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atividade antimicrobiana in vitro do extrato metanélico das folhas de T. catharinensis, frente
a cepas da American Type Culture Collection (ATCC) como micro-organismos teste. Essas
cepas sdo mundialmente conhecidas, o que permite a reproducéo dos estudos, um ponto
importante nos trabalhos de pesquisa.

21 MATERIAL E METODOS

Para a pesquisa de atividade antimicrobiana foi utilizado o extrato metandlico das
folhas de T. catharinensis. Foram utilizadas as técnicas: i) concentracao inibitéria minima
(CIM) em microplacas; e ii) pesquisa da inibicdo do biofilme em microplaca corada com
cristal violeta. O extrato metandlico liofiolizado foi cedido pela Profa. Dra. Mariza Boscacci
Marques, do Departamento de Quimica da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG).

2.1 Preparo das concentracdes do extrato

Inicialmente, preparou-se uma solu¢do mée com 40,0 mg do extrato em 200 pL
de dimetilsulféxido (DMSO). Em seguida, foram realizadas 8 diluicdes seriadas 1:2 em
DMSO. Nessa diluicao, utilizou-se DMSO diluido 1:2. Na sequéncia, os extratos foram
diluidos em caldo Muller-Hinton para bactérias e em Caldo Muller-Hinton com 2% glicose
para leveduras e foram testados frente aos micro-organismos nas concentrag¢des finais de
2.000-15,6 pg/mL.

2.2 Atividade antimicrobiana

Foram utilizadas as cepas de Staphylococcus aureus ATCC 259283, Kocuria rhizophila
ATCC 9341, Escherichia coli 25922 e Candida albicans 10231. As cepas em estoque
foram replicadas 24 horas antes da realizagdo do experimento para serem ativadas em
Agar Muller-Hinton para as bactérias e Agar Muller-Hinton com glicose 2% para Candida
albicans. Uma coloragéo de Gram de cada micro-organismo foi realizada para confirmar a
pureza.

Por ocasido do experimento, as cepas foram preparadas em solucéo fisiol6gica
estéril de tal forma que contenham 1,0-2,0 x 108 UFC/mL para bactérias e 1,0-2,0 x
10® UFC/mL para leveduras, equivalentes ao padrdo 0,5 da escala de MacFarland. Em
seguida, foram diluidas 1:10 e 10 yL microlitros dos micro-organismos assim preparados
foram adicionados aos testes.

A CIM foi determinada pela técnica da microdiluigdo em placas de 96 cavidades,
adaptada do Clinical Laboratory Standards Institute (2014). Adicionou-se 200 uL dos caldos
Muller-Hinto com o extrato nas concentragdes de 2.000-15,6 pg/mL em cada cavidade teste
da placa. Como controle, utilizou-se 200 pL do caldo com e sem 10 yL de DMSO (diluido
1:2). Adicionou-se 10 pyL de cada micro-organismo teste as cavidades. Os testes foram
realizados em triplicata e cada teste teve um branco equivalente e neste, nao foi adicionado
0 micro-organismo teste.

Apos o preparo, as placas foram recobertas com papel filiro, tampadas e incubadas
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em estufa a 35 °C por 24 horas. Ap0Os a incubacgéao a densidade 6ptica foi determinada com 3
leituras, pds-agitacdo em 630 nm, no leitor SynergyH1 com software Gen5.2. Para o célculo

foi feita a média das leituras descontando a média da leitura do branco correspondente.

2.3 Inibicao do biofilme

A producéo e/ou inibi¢gdo do biofilme foi realizada através da técnica da microplaca
corada com cristal violeta 0,5%, adaptada de Stepanovic et al. (2000). Foi feito o mesmo
procedimento realizado para a CIM. Apés o periodo de incubagéo, o caldo com o crescimento
dos micro-organismos € aspirado de cada cavidade da placa com pipeta. Em seguida,
as cavidades sao lavadas por 3 vezes com solucéo fisiologica estéril. Esse procedimento
deve ser realizado com cuidado para que o biofilme n&o seja removido. A placa é invertida
em papel absorvente por alguns minutos para secagem. Em seguida, adiciona-se 200 pL
de metanol por 20 minutos para fixar. Apos a retirada do metanol por inverséo, a placa
€ novamente invertida em papel absorvente por 30 minutos para secagem. Em seguida,
adiciona-se 200 ul de cristal violeta por 15 minutos. O corante é removido e a placa é lavada
por 3 vezes com solugao fisiologica estéril. Em seguida, a placa é invertida novamente em
papel absorvente por alguns minutos. Adiciona-se 200 yL de etanol e ap6s 30 minutos, a
placa é lida em 570 nm no leitor SynergyH1 com software Gen5.2.

2.4 Analise dos dados

Para avaliacdo da atividade antimicrobiana e inibicdo do biofilme pelas diferentes
concentragbes do extrato, as densidades Opticas foram comparadas: i) analise estatistica
(ANOVA e pébs-teste Bonferroni, com significancia de *p<0,05%) utilizando o programa
GraphPad Prism6; e ii) CIM. Para o célculo da CIM, a média das DOs obtidas com o
crescimento dos micro-organismos teste foram equivalentes a 100%. O crescimento e/ou
inibicdo dos micro-organismos frente as concentragdes do extrato foram proporcionalmente
calculadas e expressas em % de inibi¢éo.

31 RESULTADOS

3.1 Atividade antimicrobiana

Na comparagé@o com o grupo controle, o extrato de T. catharinensis frente S. aureus
ATCC 25923 mostrou atividade antimicrobiana ou redugéo do crescimento estatisticamente
significante (*p<0,05) nas concentragdes de 2.000 a 62,25 pyg/mL. Nas concentracbes
seguintes, 31,25 e 15,62 pyg/mL, a bactéria voltou a crescer de forma semelhante ao micro-
organismo controle, ndo significante (p>0,05). A redugéo do crescimento variou entre 40 e
29% nas concentracdes que foram estatisticamente significantes e entre 12 e 2% nas néo
significantes, onde o crescimento foi igual ao controle (Tabelas 01 e 02 e Figura 01A). A
CIM®° e CIM® n&o foram observadas.

Expans&o do conhecimento e inovagéo tecnologica no campo das ciéncias Capitulo 4 “
farmacéuticas 2



Tabela 01 — Atividade antimicrobiana de diferentes concentracies do extrato metandlico de
Tabermaemontana catharinensis frente Staphylococcus aureus ATCC 25923, Kocuna rhizophila
ATCC 93141, Escherichia coli ATCC 25922 e Candida albicans ATCC 10231

Concentragédo Micro-organismos - Densidade Optica (DO)
pg/mL CSA25923 KR9341 EC25922 CA10231
Controle 0,948 0.598 0.651 0,456
2000 0,667* 0.388* 0.703 ns 0,202*
1000 0,564" 0,354* 0,602 ns 0,312
500 0,603 0,334% 0,672 ns 0,277
250 0,596" 0.373" 0.638 ns 0,341
125 0.602" 0.476* 0,624 ns 0,296
62,5 0,675% 0,475° 0,638 ns 0,331
31.25 0,835 ns 0,523° 0.672 ns 0,323
15.62 0,928 ns 0,528" 0.702 ns 0,546 ns

Fonte; Os autores,
* p<0,05; ns — ndo significante (p=0,05)

Para Kocuria rhizophila ATCC 9341, a reducédo do crescimento foi estatisticamente
significante até a concentragéo de 15,62 yg/mL, sendo que nas concentragdes entre 2.000
e 250 pg/mL a redugdo do crescimento variou de 44 a 38% e entre as concentracdes de
62,5 e 15,6 ug/mL, de 21 a 12% (Tabelas 01 e 02 e Figura 01B). A CIM*° e CIM%*° nao foram
observadas nas diferentes concentra¢des do extrato frente Kocuria rhizophila ATCC 9341.

Tabela 02 - Atividade antimicrobiana de diferentes concentraces do extrato metandlico de
Tabermaemontana catharinensis frente Staphylococcus aureus ATCC 25923, Kocuna rhizophila
ATCC 9314, Escherichia coli ATCC 25922 e Candida albicans ATCC 10231

Concentracdo Inibigéo do Crescimento (%)

pg/mL CSA25923 KR9341 EC25322 CA10231
2.000 30" 35 0 ns HEEME”
1.000 40 41= 8ns 36*
500 367 44 12 ns 43
250 31" i 2ns 30"
125 35" 20" 4 ns 39
62,5 29 21" 2ns 3
31.25 12 ns 14* Ons 34
15,62 2ns 12" 0 ns Ons

Fonte: Os autores
* p<0,05; ns — ndo significante (p>0,05); CIM50 - inibiu <90 e 260% do crescimento.
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Para Escherichia coli ATCC 25922, o extrato ndo mostrou atividade antimicrobiana
estatisticamente significante (p>0,05) em nenhuma das concentragdes testadas. O
crescimento da bactéria frente ao extrato de Tabernaemontana catharinensis foi semelhante
ao da bactéria controle (Tabelas 01 e 02 e Figura 01C).

A redugdo do crescimento foi estatisticamente significante (*p<0,05) até a
concentragdo de 31,25 pyg/m para Candida albicans ATCC. A CIM® foi observada na
concentracéo de 2.000 pg/mL que inibiu 58% do crescimento. Nas concentracbes entre
1.000 a 31,25 pg/mL, a inibicdo variou entre 43 a 32% (Tabelas 01 e 02 e Figura 01D).
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Figura 01. Afividade antimicrobiana de diferentes concentragbes do extrato metandlico de
Tabernaemonfana catharinensis. 1A, Stophylococcus aureus ATCC 25923, *p<0,05 (2.000-62,5
pg/mL). 1B. Kocura rhizophila ATCC 9341, “p=<0.05 (2.000-15,62 pgimL). 1C. Escherichia coli
ATCC 25922, p=0.05 (2.000-15 62 pg/mL). 1D. Candida albicans ATCC 10231, "p=<0.05 (2.000-
31,25 pg/ml)
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3.2 Inibicao do biofilme

Aavaliacao foi realizada por andlise estatistica comparando a DO do micro-organismo
teste (cepa ATCC) com as DOs das diferentes concentragdes do extrato. A DO obtida com
0 micro-organismo teste foi considerada equivalente a 100% do biofilme formado e as DOs
obtidas de cada concentragdo foram proporcionalmente calculadas. A andlise estatistica
comparando o biofilme formado pelo S. aureus ATCC 25923 e o biofilme formado sobre a
acao de diferentes concentragdes do extrato (2.000 a 500 pyg/mL) foram nao significantes

(p>0,5). O célculo mostrou que ndo houve redugédo na formagao do biofilme (Tabelas 03 e
04 e Figura 02A).

Tabela 03 - Aclo do extrato de Tabernaemonfana catharinensis na reducido do biofilme
produzido pelos micro-organismos testes

Concentragao Micro-organismos (DO)
pafMi SA25923 KR3314 EC25922 CA10231
Controle 0,953 0,398 1,419 1,118
2000 1,001 ns 0.129* 1,379 ns 0,543
1000 0.970 ns 0.277" 1292 ns 0,753"
500 0,856 ns 0,335 ns 1,337 ns 0,594*
250 - - - 0.843"
125 = g - 0802
62,5 - - - 0,847

Fonte: Os autores

ns - nédo significante p=0,05; *p<0,05; ndo testado (-).

Para Kocuria rhizophila ATCC 9341, o calculo mostrou que houve redugéo na
formacédo do biofilme na concentracdo de 2.000 pyg/mL (redug¢do de 68%) e 1.000 pg/mL
(reducéo de 30%) que foram estatisticamente significantes em relagéo ao biofilme produzido
pelo micro-organismo teste (Tabelas 03 e 04 e Figura 02B).
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Tabela 04 - Acdo do extrato de Tabermaemonfana calharinensis na redugdo do biofilme

produzido pelos micro-organismos testes

Concentragao Inibigdo do biofilme (%)
pg/mL SA25923 KR9314 EC25922 CA10231
2000 0ns 68" 4 ns 51*
1000 Ons 30 9ns 3
500 10 ns 16 ns 6 ns 47
250 - - - 25
125 - - - 28
625 - - - 24"
Fonte: Os autores.
ns — ndo significante p>0,05; *p<0,05; ndo testado (-).
A B
1.5+ 0.6
1.0 0.4
T T
[&] [e]
[=] [=]
0.54 0.2
0.0 0.0
1 & & & o o
g S oF & E
& & L
Concentragdo (pgiml) Concentragio (pg/imL)
c
2.0+ 1.5+ D
1.5
1= 1.04
g 1.0+ g T
0.5
0.5
0.0 o N oy 0.0
-:,."'@ + & s @'{5'\ ..@@ & L @rﬁj
& dg-
Concentragio (pg/mL) Conantiagio (pgmL)

Figura 02 - Acdio do extrato de Tabernaemontana catharinensis na reducio do biofilme. Figura
02A — & aureus ATCC 25923, ns p=0,05, 2000-500 pg/mL. Figura 02B — K. rhizophila ATCC
25923, *p=0,05, 2000-1000 pg/mL. Figura 02C — E. coli ATCC 25923, ns p=0,05, 2000-500
pg/mL. Figura 02D — C. albicans ATCC 10231, "p=0,05, 2000-62,5 pg/mL.
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A analise estatistica da comparacgéo entre o biofilme formado por Escherichia coli
ATCC 25922 e sua reducdo mediante o extrato da planta variaram de 4 a 9%, logo nédo
significantes e assim, o extrato da planta n&o inibiu o biofilme produzido por essa bactéria
(Tabelas 03 e 04 e Figura 02C).

Candida albicans ATCC 10231 teve seu biofilme inibido pelo extrato da planta. A
andlise estatistica mostrou inibicdo em todas as concentrag¢des testadas (2.000-32,5 ug/
mL). Entretanto, a partir da concentragcédo de 250 pg/mL, ocorreu uma estabilizacdo no
biofilme. Entéo, a reducéo ficou mais evidente até a concentragcéo de 500 pg/mL.

41 DISCUSSAO

Apesar da disponibilizagdo de novos antibiéticos, nas uUltimas décadas a resisténcia
microbiana tem aumentado de maneira significativa, gerando um aumento nas taxas de
morbidade e mortalidade na populagéo (SILVA; AQUINO, 2018).

Muitos s&o os patdgenos que causam infeccbes em seres humanos, porém optou-
se por utilizar quatro micro-organismos: Staphylococcus aureus e Kocuria rhizophila como
representantes de bactérias Gram-positivas; Escherichia coli como representante de
Gram-negativas e Candida albicans como represente do grupo dos fungos. Esses micro-
organismos sé&o encontrados na comunidade e sé&o bons representantes de suas classes.

O potencial antimicrobiano da T. catharinensis vem sendo estudado no Brasil e em
outros paises. Varios pesquisadores relataram atividades biolégicas em véarias partes da
planta como: as folhas, a raiz, o caule, as cascas, os frutos e o latex. Gongalves et al. (2011)
avaliaram a capacidade antimicrobiana do extrato das cascas do caule de T. catharinensis
utilizando o método difusdo de Kirby-Bauer. Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa apresentaram halos de inibicdo mostrando agéo antimicrobiana. Os autores
comentam que a T. catharinensis € uma planta medicinal conhecida pela composicéo
rica em alcaloides indolicos, que possuem varias atividades biolégicas, podendo até
reverter 0 mecanismo de multipla resisténcia a antimicrobianos em micro-organismos.
No presente trabalho, na comparagcédo com o grupo controle, o extrato de T. catharinensis
frente Staphylococcus aureus ATCC 25923 mostrou atividade antimicrobiana ou redugéo
do crescimento estatisticamente significante nas concentra¢des de 2.000 a 62,25 pyg/mL. A
reducéo do crescimento variou entre 40 e 30%.

Guida et al. (2003) relataram atividade antibacteriana de extratos secos metanolicos
de uma fracdo alcaloide, obtida da casca da raiz de Tabernaemontana catharinensis.
O ensaio foi realizado de acordo com a técnica padronizada de Kirby-Bauer com
concentracbes de 500 a 4.000 pg/mL. A atividade antibacteriana foi detectada contra
bactérias Gram-positivas sendo: Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA — Methicillin-resistant Staphylococcus aureus),

Staphylococcus epidermidis e Streptococcus faecalis. Gram-negativas sendo: Escherichia
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coli, Salmonella enteritidis, Shigella flexneri e Acynetobacter Iwoffii. Neste trabalho também
utilizou-se o extrato metanélico e os resultados concordam com o relatado para S. aureus.
Para Escherichia coli ATCC 25922 o extrato ndo mostrou atividade antimicrobiana
estatisticamente significante nas concentragdes testadas, logo >2.000 pg/mL. Guida et al.
(2003) estudaram uma fracéo alcaloide da cortica do tronco de T. catharinensis e detectou-
se sensibilidade frente Escherichia coli e outros gram-negativos. As autoras argumentam
que a atividade antibacteriana é atribuivel aos compostos alcaloides detectados por
cromatografia. No estudo citado, os ensaios foram realizados com as cascas do tronco e
neste trabalho, foi feito com o extrato das folhas. E possivel que a casca contenha mais
alcaloides, o que poderia explicar os resultados discordantes.

Gindri et al. (2013) estudaram o potencial antimicrobiano utilizando a técnica
de microdiluicgdo em caldo no extrato bruto e fragbes diclorometano, acetato de etila e
n-butanol das folhas de T. catharinensis. Os resultados obtidos na avaliagdo da atividade
antimicrobiana mostraram que a fragéo n-butanol foi efetiva frente a Micrococcus sp. (CIM
= 31,25 pg/mL), Aeromonas sp. (CIM = 250 pg/mL), Proteus mirabilis e Enterococcus
faecalis (CIM = 62,50 ug/mL). O extrato bruto e as demais fragbes ndo apresentaram MIC
para Staphylococcus aureus e Escherichia coli e foram relatadas com MIC >1.000 pg/mL.
A frag@o n-butanol apresentou-se como a mais ativa na atividade antimicrobiana. Neste
trabalho néo utilizou-se essa fracéo, pois foi empregado o extrato metandlico, entretanto,
também observou-se atividade antimicrobiana significante para Kocuria rhizophila
(Micrococcus luteus). Dé forma semelhante ndo observamos CIM para E. coli.

Boligon et al. (2015) testaram extrato bruto e fragdes com diclorometano e butanol
das folhas de T. catharinensis. Os melhores resultados antimicrobianos foram observados
nas folhas com as fragbes diclorometano e butandlica, sendo o MIC para S. aureus (500 e
>1000 pg/mL), Enterococcus faecalis (62,5 e 250 ug/mL) e Micrococcus sp (31,25 e 31,25
ug/mL), respectivamente. Para Escherichia coli e Candida albicans, os MIC nao foram
observados nas concentracdes testadas e foram relatados como >1.000 yg/mL; e para
todos esses micro-organismos, o extrato bruto ndo apresentou MIC e foram relatados como
>1.000 pyg/mL. Também foi relatado que fragdes das folhas exibiram atividade antiviral em
relacdo ao virus Herpes Simplex tipo 1. Esteroides, terpenoides e compostos fendlicos
foram identificados por cromatografia liquida de alta performance (HPLC/DAD) e podem
ser parcialmente responsaveis pelas atividades antimicrobianas e anti-herpes, observadas.
Comparando os resultados como os obtidos neste trabalho, verificou-se concordancia em
relacédo ao S. aureus e Micrococcus sp que também observamos atividade antimicrobiana.
Dé forma semelhante ndo observamos atividade para E. coli ATCC 25922 Ja em relagéo a
C. albicans, nossos resultados mostraram atividade antimicrobiana, discordando do estudo
citado.

Reis (2018), em uma investigacdo fitoquimica dos extratos brutos hexanico e
metanolico da casca do caule de Tabernaemontana catharinensis isolou nove alcaloides
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inddlicos monoterpénicos. Os compostos isolados nos extratos e fracbes apresentaram
atividade antifingica e antibacteriana efetiva contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas. O estudo mostrou a importancia da fitoquimica na pesquisa das atividades
farmacologicas destacando que a atividade antifungica dos compostos presentes na
casca do caule, justificam seu uso como antifingico na medicina popular. Neste trabalho,
observou-se também atividade antifungica contra a cepa Candida albicans ATCC 10231
com reducéo do crescimento significante até a concentragdo de 31,25 yg/mL. A CIM® foi
observada na concentragéo de 2.000 pg/mL, que inibiu 58% do crescimento.

Vaz Perigo et al (2016), estudando a atividade antimicrobiana de plantas medicinais
observaram que os efeitos inibitorios da atividade contra bactérias, in vitro, podem atingir
até 30% dos niveis de inibicdo de antibidticos. No presente estudo, observamos uma
atividade antimicrobiana em torno de 30 a 50 % sobre bactérias Gram-positivas e fungos, e
assim consideramos que essa atividade antimicrobiana foi significativa.

Na pesquisa in vitro geralmente observou-se que, quando os micro-organismos
crescem em meio liquido, ap6s um periodo de incubagcdo produzem uma turvagcéo
caracteristica devido a proliferacéo celular. Por outro lado, a agdo antimicrobiana do extrato
em estudo reduz essa turvagdo, pois inibe o crescimento. Assim, a acdo antimicrobiana
pode ser avaliada pela observacdo direta da turvagdo observada ou pela leitura da
densidade 6ptica (DO) em espectrofotdmetro. De forma diferente, o biofilme é avaliado pela
capacidade dos micro-organismos se aderirem as cavidades da microplaca. O extrato em
estudo pode inibir a sua formagéao. Assim, diferentes concentragdes do extrato metandlico
de T. catharinensis foram testados. A técnica da microplaca corada com cristal violeta
permitiu avaliar o biofilme formado, bem como a sua inibigéo.

Neste trabalho, observou-se a inibicdo do biofilme com o extrato metandlico das
folhas de Tabernaemontana catharinensis para Kocuria rhizophila ATCC 9341, uma bactéria
gram-positiva e Candida albicans ATCC 10231, um fungo.

O biofilme é uma comunidade microbiana complexa altamente resistente aos
antimicrobianos. A formacao de biofilmes em superficies bidticas e abibticas estd associada
a altas taxas de morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados (VASUDEVAN, 2014;
ANDRE, 2015). Novas alternativas para o controle de infecgdes tém sido propostas com
foco nas propriedades terapéuticas das plantas medicinais e seus efeitos antimicrobianos.
Sanches e colaboradores (2016) estudaram as atividades antimicrobianas e antibiofilmes
de extratos vegetais metanoélicos frente a micro-organismos de isolados clinicos. As
andlises fitoquimicas revelaram a presenca de flavonoides, taninos e cumarinicos. O
experimento mostrou que alguns dos extratos vegetais avaliados apresentaram atividades
antimicrobianas e antibiofilmes contra bactérias isoladas de infec¢bes hospitalares, o que
pode ser uma alternativa para o controle da formagao de biofilmes microbianos ou pode ser
usado como modelo para a busca de novos farmacos. Atividade antibiofilme foi observada
neste estudo utilizando o extrato metandlico das folhas de T. catharinensis.
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51 CONCLUSAO

A resisténcia dos micro-organismos frente aos antimicrobianos constitui um
importante e crescente problema de Saude Publica, pois a sua incidéncia tem se elevado de
maneira crescente com o passar dos anos. Os resultados observados no presente estudo
mostraram que o extrato das folhas de Tabernaemontana catharinensis A. DC. possui
atividade antimicrobiana significante. O estudo mostrou que o extrato das folhas possui
caracteristicas e propriedades que podem viabilizar sua utilizagdo como medicamento
fitoterapico. Os resultados obtidos corroboram com estudos previamente realizados. A
T. catharinensis se comportou como uma alternativa promissora para ser trabalhada em
pesquisas futuras. Sugere-se que se realizem estudos adicionais para investigar a atividade
antimicrobiana frente a outras espécies de micro-organismos que tenham se mostrado
resistentes aos medicamentos ja existentes, bem como, estudos com objetivo de isolar e

identificar os constituintes quimicos responséaveis pelas atividades in vitro aqui relatadas.
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RESUMO: As Infecgbes Relacionadas a
Assisténcia a Salde (IRAS) s&o consideradas
as principais causas de mortalidade no ambito
hospitalar. Diante da possibilidade de micro-
organismos da cavidade bucal causarem
infeccdes pulmonares, o presente estudo teve
como objetivo identificar os micro-organismos
que colonizam a cavidade bucal de pacientes
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IDOSOS HOSPITALIZADOS

idosos durante a hospitaliza¢é@o e determinar sua
resisténcia frente aos antimicrobianos, além de
observar a produgédo de biofiilme nas amostras
e avaliar a capacidade de alguns antissépticos
bucais reduzirem a formagéo do biofilme bucal.
A microbiota bucal de 34 pacientes idosos com
idade igual ou superior a 60 anos foi estudada
em trés periodos. As amostras foram coletadas
do dorso da lingua no inicio do internamento
e em intervalos de 48 horas durante os cinco
primeiros dias de internamento, totalizando trés
coletas designadas como A, B e C. Observou-se
que 67,6% dos pacientes estavam colonizados
por  Staphylococcus coagulase negativa;
55,9% por Staphylococcus aureus; 29,4% por
Enterobactérias; e 32,3% por Enterococcus
faecalis. Os isolados de Staphylococcus
coagulase negativa de pacientes com maior
tempo de hospitalizagcdo apresentaram maiores
taxas de resisténcia e produziram mais biofilme,
mostrando que pode haver relagdo entre a
producéo do biofilme e a resisténcia bacteriana.
Os antissépticos bucais testados mostraram-se
ativos na reducdo da formagdo do biofiime, in
vitro. O presente estudo mostrou que a higiene
adequada da cavidade bucal de pacientes
internados, associada ao uso de antissépticos é
capaz de controlar a microbiota bucal, diminuindo
o risco de infecgbes, beneficiando o paciente e
reduzindo os custos hospitalares.
PALAVRAS - CHAVE: Cavidade
antibiograma; biofilme; antisséptico bucal.

bucal;
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EVALUATION OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE OF MICROORGANISMS
ISOLATED FROM THE ORAL CAVITY OF HOSPITALIZED ELDERLY PATIENT
ABSTRACT: Healthcare associated infections (HAI) are considered the leading causes of
mortality in hospital environment. Faced with the possibility that oral-cavity microorganisms
cause lung infections, this study aimed to identify the microorganisms that colonize the
oral cavity of elderly patients during admittance and determine their resistance against
antimicrobials, in addition to observing the biofilm production in the samples and evaluate
the efficiency of mouthwashes to reduce dental plaque formation. The oral microbiota of 34
elderly patients aged 60 and higher were studied in three periods. The samples were collected
from the back of the tongue at the beginning of the admittance and in 48-hour intervals
during the first five days of admittance, coming to a total of three collections designated as
A, B and C. It was observed that 67.6% of patients were colonized by Coagulase-negative
Staphylococcus; 55.9% by Staphylococcus aureus; 29.4% by Enterobacteria and 32.3% by
Enterococcus faecalis. Isolates of Staphylococcus sp. in patients with higher admittance time
presented higher resistance rates and produced more biofilm, then, showing that there may
be relationship between the production of biofilm and bacterial resistance. The mouthwashes
tested in the study proved to be active in the reduction of biofilm formation, in vitro. This study
showed that proper hygiene of the oral cavity of admitted patients, associated with the use
of antiseptics, makes it possible to control the oral microbiota, reducing the risk of infection,

benefiting the patient and reducing hospital expenses.
KEYWORDS: Oral cavity; resistance; biofilm; mouthwash.

11 INTRODUGAO

As infeccOes hospitalares s@o consideradas importantes problemas de saude
publica. Essas infec¢bes sdo adquiridas apos 48 horas de internamento e geram aumento
consideravel de custos, além de ser uma das principais causas da elevacao do indice de
mortalidade (BRASIL, 2004; RODRIGUES; RICHTMANN, 2010).

No ambiente hospitalar, encontram-se pacientes idosos e/ou imunologicamente
comprometidos constituindo um grupo de risco para o desenvolvimento de outras doencas.
O uso indiscriminado de antibiéticos € um problema reconhecido no mundo todo, pois as
bactérias estdo cada vez mais resistentes a antibioticos e com isso, as infecgdes estdo com
o tratamento dificultado (BARBOSA, 2015). No meio hospitalar no Brasil, ha aumento na
prevaléncia de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, Enterococcus resistente
a vancomicina, bacilos Gram-negativos produtores de beta-lactamases e Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MIRANDA et al., 2006).

Naturalmente, grupos de bactérias se aderem a superficie dental, formando uma
comunidade microbiana embebida em uma matriz de polimeros extracelulares derivada do
metabolismo das células e do meio ambiente (saliva). Essa comunidade microbiana que
cresce aderida as superficies dentais recebe o nome de biofilme dental (SPOLIDORIO;
DUQUE, 2013).
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O biofilme dental serve de reservatério permanente de micro-organismos, podendo
determinar infec¢des a disténcia. A quantidade de biofilme aumenta com o tempo de
internacao e os patdgenos de sitios respiratorios que se estabelecem sdo os mais dificeis
de serem eliminados devido a protecédo que o biofilme propicia as bactérias, tornando-as
mais resistentes (AMARAL et al., 2009).

Com a possibilidade de micro-organismos da cavidade bucal causarem infecgdes, ha
necessidade de promover uma higieniza¢cdo adequada da boca nos pacientes internados.
Existem vérias formas de remover o biofilme dental e seus micro-organismos associados,
dentre elas, o uso de antissépticos bucais, escovag¢ado dentaria e o uso de medicamentos.
Muitos pacientes internados tém dificuldade para fazer controle mecéanico da placa através
da escovacao, sendo bastante benéfica a utilizagéo de substancias como os antissépticos
bucais. Véarias substancias antimicrobianas sé@o utilizadas sob a forma de enxaguatorios:
fluoreto de sédio, cloreto de cetilpiridinio, triclosan, timol, clorexidina, tirotricina, dentre
outras (MOREIRA et al., 2009).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como finalidade observar a producéo
do biofilme dos micro-organismos encontrados na cavidade bucal de pacientes idosos
internados na UTI e na Clinica Médica de um hospital publico de ensino e avaliar a

capacidade de alguns enxaguatérios bucais reduzirem o biofilme dental, in vitro.

21 MATERIAL E METODO

A coleta da amostra microbiolégica foi realizada no inicio do internamento e em
intervalos de 48 horas durante os cinco primeiros dias, totalizando no méaximo trés coletas
designadas como A, B e C. No estudo, foram incluidos pacientes idosos (com idade igual
ou superior a 60 anos); internados na UTI ou Clinica Médica do Hospital Universitario
Regional dos Campos Gerais — Ponta Grossa — Parand. As coletas foram realizadas antes
da higienizagdo bucal do dia. Para tanto, foi friccionada a escova citoldégica no dorso
de lingua e apds a coleta, foi introduzida no tubo com 3,0 mL de salina tamponada e
armazenada em bolsa térmica com gelo. A pesquisa foi aprovada pela COEP (Comité de
Etica em Pesquisa) niimero 1.055.799 de 08/05/2015.

2.1 Isolamento, identificacdo das bactérias e antibiograma

No Laboratério de Microbiologia da UEPG foi investigada a presenca dos micro-
organismos: Staphylococcus coagulase negativa, Staphylococcus aureus, Enterobactérias,
Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa. Para o isolamento dos micro-
organismos, 100 microlitros da amostra foram inoculadas em meios de cultura, adequado ao
grupo bacteriano em estudo, sendo: Agar MacConkey para Enterobactérias, Agar Cetrimide
para Pseudomonas, Agar Manitol-salgado para Staphylococcus e Agar Bile-esculina para
Enterococcus. Em seguida, as placas foram incubadas em estufa por 24-48 horas a 35
°C. Todas as amostras foram semeadas em duplicata. Para identificagdo das bactérias
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isoladas foram utilizadas provas fenotipicas segundo Winn et al. (2008). Para cada bactéria
isolada e identificada foi determinada sua sensibilidade frente aos antimicrobianos através
do método de disco difusdo, em Agar Mueller-Hinton, segundo os critérios do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2016).

2.2 Pesquisa do biofilme

O teste para verificar a capacidade das bactérias produzirem biofilme foi realizado
pela técnica da microplaca corada com cristal violeta a 0,5% (STEPANOVIC et al., 2007).
Para cada placa utilizou-se um controle positivo contendo Staphylococcus aureus ATCC
25923 e controle negativo ndo contendo inéculo. Para avaliagdo do biofiime foi feita a
leitura no equipamento Synergy H1, marca Biotek, determinada por espectrofotometria em
comprimento de onda de 570 nanémetros.
2.3 Acéo de enxaguatorios ou antissépticos bucais

Os isolados foram testados quanto a capacidade de reduzir a formagéo do biofilme
frente a diferentes antissépticos veiculados em diferentes formulagdes comerciais de
enxaguatorios bucais sendo: EX1 — gluconato de clorexidina 0,12%; EX2 — peroxido de
hidrogénio; EX3 —triclosan e cloreto de cetilpiridinio; EX4 — 6leos essenciais; EX5 — solugdo
contendo quinosol, extrato de malva e tirotricina. O teste foi realizado de forma semelhante
a pesquisa do biofilme.

2.4 Analise estatistica

A anélise estatistica dos resultados foi realizada utilizando-se o software GraphPad
Prism®. Foram feitos os testes de Andlise de Variancia (ANOVA) e os testes de Tukey-
Kramer, com niveis de significancia de *p<0,05.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Perfil bacteriano da microbiota bucal de pacientes hospitalizados

A microbiota bucal de 34 pacientes foi estudada em trés diferentes periodos de
coleta (amostras A, B e C). Apés coleta e analise do material, foram isolados 111 micro-
organismos que foram classificados em cinco grupos (Tabela 01). A principal Enterobactéria
isolada foi Klebsiella pneumoniae (6,3%). Enterobacter sakazakii, Klebsiella aerogenes,
Klebsiella oxytoca e Serratia marcescens foram isoladas ap6s a hospitalizagdo (amostras
B e C), essas nao foram isoladas na amostra A, entdo a colonizagdo ocorreu apos a
hospitalizagao.
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Tabela 01 - Total de micro-erganismos isolados da microbiota bucal nas diferentes amostras.

A B C TOTAL
Micro-organismos isolados M- % M - % M - % M-%
Staphylococeus coagulase negativa 20-180 14-126 6-54 40-38.0
Staphylococcus aureus 12-108  10-90 7-63 29-261
Enterobactérias 9.81 6-54 6-54 21-189
Enterococcus faecalis 8-72 5-45 5-45 18 - 16,2
Pseudomonas aeruginosa 2-18 0-0 1-09 3-27
Total 51-459 35-315 25-225 111-100

Fonte: Os Autores.

Ao separar os isolados por paciente, verificou-se que o grupo de bactérias mais
frequente foi Staphylococcus coagulase negativa que foi isolado em 67,6% dos pacientes,
seguido por Staphylococcus aureus 55,9%, Enterococcus faecalis 32,3%, Enterobactérias
29,4%, e Pseudomonas aeruginosa 8,8%. No inicio da hospitalizacdo, as amostras (A)
foram coletadas de todos os 34 pacientes. Na segunda coleta (B) foram 24 pacientes e
na terceira coleta (C) 16 pacientes. Foi observado que com relagéo aos Staphylococcus
coagulase negativa a colonizagdo permaneceu estavel da primeira (A) para a segunda
(B) coleta, e diminuiu da segunda (B) para a terceira (C). Os Staphylococcus aureus
aumentaram em relagédo ao tempo de internacdo. As Enterobactérias e os Enterococcus
faecalis diminuiram na segunda coleta e aumentaram na terceira coleta. O baixo nimero de
pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa dificultou maiores estudos. Oliveira
et al. (2007) relataram percentuais diferentes, sendo para Pseudomonas aeruginosa 20%,
Staphylococcus aureus 13,3%, Klebsiella pneumoniae 13,3% e StaphOylococcus spp 6,6%.

3.2 Perfil de resisténcia das bactérias isoladas

O resultado das taxas de resisténcia observadas para Staphylococcus coagulase
negativa podem ser observados na Tabela 02. As maiores taxas de resisténcia geral
(G) foram observadas para penicilina 75% e houve aumento da amostra A (55%) para B
(93%) e C (100%). Em relacéo a resisténcia para oxacilina (Staphylococcus spp meticilina
resistente — MRS), a taxa de resisténcia geral foi de 40% e houve um aumento da amostra
A (30%) para as amostras B (50%) e C (50%). Em um estudo realizado por Fernandes et
al. (2014) a resisténcia de Staphylococcus spp para penicilina e oxacilina foram 62,5%
e 50%, respectivamente. Resultado semelhante ao encontrado no nosso trabalho. Para
Staphylococcus coagulase negativa a analise estatistica comparando a resisténcia entre
as amostras mostrou: A vs B *p<0,05; B vs C p>0,05; e A vs C *p<0,05. Os resultados
mostraram aumento significante nas taxas de resisténcia em decorréncia do tempo de
hospitalizagcéo (Figura 01A).
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Tabela 02 - Perfil de resisténcia de Staphylococous coagulase negativa.

Antimicrobianos

Azitromicina
Claritromicina
Clindamicina
Eritromicina
Gentamicina
Oxacilina
Penicilina
Tetraciclina

A-20
N-%
9-45
8-40
2-10
8-40
2-10
6-30
11-55
3-15

B-14
N-%
13-93
12 - 86
6-43
14 -100
2-14
7-50
13-93
1-7

C-6
"—ol"lﬂ‘
5-83
5-83
4 -67
5-83
3-50
3-50
& -100
0-0

G- 40
N-%
27 - 67
25 - 62
12-30
2T -67
7-17
16 - 40
30-75
4-10

Fonte: Os Autores

A Tabela 03 mostra a taxa de resisténcia observada para Staphylococcus aureus. A

andlise estatistica comparando a resisténcia entre as amostras Avs B p>0,05; B vs C *p<0,05;

e A vs C *p<0,05 mostrou aumento significante na resisténcia com o aumento no tempo

de hospitalizacdo (Figura 01B). As maiores taxas de resisténcia geral foram observadas

para penicilina 59% e eritromicina 34%. Resultados semelhantes foram encontrados por

Kobayashi et al. (2009). Em relagéo a resisténcia para a oxacilina (Staphylococcus aureus

meticilina resistente — MRSA), a taxa de resisténcia geral foi de 14% e houve um aumento

da amostra A (8%) para a amostra C (28%). Essa resisténcia foi menor nos Staphylococcus

aureus do que nos Staphylococcus coagulase negativa.
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Tabela 03 - Perfil de resisténcia de Staphylococcus aureus.

A-12 B-10 c-T G-29
Antimicrobianos N-% N-% N-% N - %
Azitromicina 4-33 3-30 3-43 10- 34
Ciprofloxacina 0-0 1-10 1-14 2-7
Claritromicina 4-33 2-20 4-57 10-34
Clindamicina 1-8 1-10 3-43 h-17
Cloranfenicol 0-0 0-0 0-0 0-0
Doxiciclina 0-0 0-0 0-0 -0
Eritromicina 4-33 2-20 4-57 10-34
Gentamicina 0-0 1-10 2-28 3-10
Levofloxacim 0-0 1-10 1-14 2-7
Linezolide 0-0 0-0 1-14 1-3
Minociclina 0-0 0-0 0-0 0-0
Oflexacina 0-0 1-10 1-14 2-7
Oxacilina 1-8 1-10 2-28 4-14
Penicilina 10 - 83 3-30 4-57 17 -59
Rifampim 0-0 0-0 1-14 1-3
Sulfametaxazol-Trimetoprim 0-0 0-0 0-0 -0
Tetraciclina 3-25 0-0 0-0 3-10

Fonte: Os Autores.

ATabela 04 mostra as taxas de resisténcia para Enterobactérias. A analise estatistica
comparando a resisténcia entre as amostras mostrou: A vs B *p<0,05; B vs C *p<0,05; e A
vs C p>0,05. Com as Enterobactérias observou-se que ocorreu um aumento significante,
porém transitorio, na resisténcia entre as amostras A e B, e depois na terceira (amostra
C), as taxas de resisténcia voltaram para os niveis iniciais (Figura 01C). Em um estudo
realizado por Santos e Jorge (1999) com Enterobactérias isoladas da cavidade bucal de
51 pacientes, a ciprofloxacina foi o antimicrobiano mais eficaz. Resultado semelhante foi
observado na nossa pesquisa onde a sensibilidade foi de 81%.
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Tabela 04 - Perfil de resisténcia das Enterobactérias.

A-9 B-& C-6 G-21
Antimicrobianos N % N-% N-% N-%
Amoxicilina-Clavulanato 2.22 3-50 1-17 6-28
Ampicilina 2-22 5-83 3-50 10 - 48
Ampicilina-Sulbactam 2-22 3-50 1-17 6-25
Aztreonam 2-22 3-50 1-17 6-28
Cefazolina 2-22 3-50 1-17 6-28
Cefepima 2-22 2-33 1-17 h-24
Cefotaxima 2-22 2-33 1-17 5-24
Cefoxitina 2-22 1-17 1-17 4-18
Ceftazidima 2-22 2-33 1-17 5-24
Ceftriaxona 2-22 2-33 1-17 5-24
Cefuroxima parenteral/oral 2-22 3-50 1-17 6-28
Ciprofloxacina 2-22 1-17 1-17 4-19
Cloranfenicol 0-0 0-0 0-0 0-0
Ertapenem 0-0 0-0 0-0 0-0
Gentamicina 1-11 0-0 0-0 1-5
Imipenem 0-0 0-0 1-17 1-5
Levofloxacina 2-22 1-17 0-0 3-14
Meropenem 0-0 0-0 0-0 -0
Piperacilina-Tazobactam 1-11 0-0 1-17 2-9
Sulfametazaxol-Trimetoprim 0-0 0-0 0-0 0-0
Ticarcilina-Clavulanato 2-22 1-17 1-17 4-19
Tobramicina 2-22 1-17 0-0 3-14
Tetraciclina 0-0 1-17 0-0 1-5

Fonte: Os Autores

O perfil de resisténcia de Enterococcus faecalis pode ser observado na Tabela 05.
A analise estatistica mostrou: A vs B *p<0,05; B vs C *p<0,05; e A vs C p>0,05. Observou-
se que a resisténcia aumentou da primeira para a segunda amostra, e depois, na terceira
amostra as taxas de resisténcia voltaram para os niveis iniciais (Figura 01D). N&o houve
resisténcia para vancomicina, concordando com os estudos realizados por Al-Badah et al.
(2015), com 21 isolados de Enterococcus faecalis da cavidade bucal.
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Tabela 05 - Perfil de resisténcia de Enterococcus faecalis

Antimicrobianos

Armpicilina
Ciprofloxacina
Cloranfenicol
Doxiciclina
Eritromicina
Fosfomicina
Levofloxacina
Linezolide
Mingciclina
Penicilina
Rifampicina
Tetraciclina

Vancomicina

A-8
N - %
0-0
1-12
1-12
0-0
2-25
0-0
1-12
0-0
2-25
0-0
4-50
2-25
0-0

B-5
N-%
0-0
3-60
3-60
0-0
4-80
0-0
3-60
1-20
3-60
0-0
1-20
4-80
0-0

G-18
N - %
0-0
5-28
4-22
0-0
7-39
0-0
5-28
1-5
6-33
0-0
9-50
7-39
0-0

Fonte: Os autores.

3.3 Producao de biofilme pelos micro-organismos isolados

A produc¢éo do biofilme entre os isolados de Staphylococcus coagulase negativa foi

de 76,5%, Staphylococcus aureus 54,3%, Enterobactérias 87,0% e Enterococcus faecalis

85%. A Figura 02 mostra a produc¢éo do biofilme dos micro-organismos nas amostras. Nos

Staphylococcus spp (coagulase negativa), Enterobactérias e Enterococcus faecalis, os

biofilmes aumentaram na amostra C em relagdo a amostra inicial (A). Para Staphylococcus

aures, o aumento ocorreu na amostra B.
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As bactérias produtoras de biofilme impedem a penetragcdo do antimicrobiano,
dificultando o tratamento dos pacientes. Rosa et al. (2017) relataram que os isolados de
Staphylococcus spp produtores de biofilme apresentaram valores maiores de resisténcia
quando comparados aos ndo produtores. A Figura 03 mostra o que ocorreu com a formagéo
do biofilme e a resisténcia bacteriana com os diferentes micro-organismos nas amostras.
No geral, os biofilmes aumentaram entre as amostras. A resisténcia bacteriana aumentou
da primeira (A) para segunda amostra (B) e ficou mais alta na terceira (C) em relagédo
a primeira. A analise estatistica entre resisténcia vs biofilme néo foi possivel, por serem

valores diferentemente expressos.

2
175 35 319

s ’/ q.m l 25,2
o =8 o
E 1,36 2
e 14 122 220 4
ﬁ 4 15 4 17,7

0,5 10

5 4
0 + 0 -+ ; :
A B [ A C
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Figura 03 — Comparacdo entre a formacéo do biofilme e a resisténcia bacteriana nas amostras

3.4 Efeito inibitério dos enxaguatérios bucais sobre a formacéao do biofilme

Pequenas diferencas foram observadas quanto aos micro-organismos (Figura
04). Para Staphylococcus aureus o gluconato de clorexidina (EX1) teve um menor efeito.
Para as Enterobactérias teve menor efeito os 6leos essenciais (EX4) e para Enterococcus
faecalis o menor efeito foi com o triclosan (EX3). Semenoff et al. (2008) testaram um
enxaguatorio contendo gluconato de clorexidina 0,12% (EX1) e um contendo triclosan
(EX3) e observou-se maior efetividade do triclosan sobre o gluconato de clorexidina 0,12%,
fato semelhante foi encontrado no nosso trabalho para Staphylococcus aureus. Moreira
et al. (2009) encontraram boa atividade do enxaguatoério contendo perdxido de hidrogénio,
concordando também com o nosso estudo. Gongalves e Pinto (2013) constataram que o
enxaguatorio bucal contendo gluconato de clorexidina 0,12% (EX1), apresentou inibicdo
maior que triclosan (EX3) para E. faecalis e fato semelhante foi também observado na
nossa pesquisa.

Os resultados mostraram que todos os enxaguatoérios reduziram a produgédo de
biofilme em comparagdo com a produc¢éo inicial, como pode ser observado na Figura 04.
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A analise estatistica comparando a produgéo do biofilme com a agédo dos enxaguatérios
(Biofilme vs EX1, EX2, EX3, EX4 e EX5) mostrou diferenca estatisticamente significante
(*p<0,05). Acomparacéo entre os enxaguatorios ndo mostrou diferenca entre eles (p>0,05).
Esses resultados mostraram que todos os enxaguatorios inibem a formacédo do biofiime e
estatisticamente possuem a mesma agéo.

41 CONCLUSAO

Analisados os resultados, observaram-se diferentes grupos de bactérias
epidemiologicamente importantes presentes na microbiota bucal dos pacientes idosos. O
tempo de hospitalizagdo aumentou as taxas de colonizagdo em trés dos quatros grupos
de micro-organismos em estudo. Ao avaliar as taxas de resisténcia bacteriana observou-
se que aumentaram em todos os grupos; sendo que em dois, 0s aumentos ocorreram na
segunda amostra e nos outros dois, na terceira. Com o passar dos dias de internacao foi
observado que em todos os grupos de micro-organismos ocorreram aumento na formacgao

do biofilme, na segunda ou na terceira amostra. Os resultados mostraram uma alteragédo
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dindmica na microbiota bucal podendo haver relagdo entre a produgéo de biofilme e uma
resisténcia bacteriana aumentada. Entretanto, sdo necessarios mais estudos para o
entendimento dessa relagéo.

De modo geral, foi significativa a agéo dos antissépticos em reduzir a formacédo do
biofilme in vitro e podem ser utilizados com a finalidade de diminuir a formacéo da placa
bacteriana. Portanto, a higiene bucal e o uso de enxaguatérios ou antissépticos bucais &
de extrema importancia para a saude dos pacientes e para o controle da microbiota bucal,
levando a prevencao de infec¢bes secundarias, como a pneumonia nosocomial.
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RESUMO: O presente capitulo tem como
objetivo geral retratar os maleficios que o uso
de multiplos farmacos podem causar a salde
dos idosos destacando as intera¢des entre os
medicamentos e analisar a fragilidade do idoso
perante o uso terapéutico de varios farmacos
e as alteragbes fisiologicas pertencentes ao
envelhecimento; apontar a importancia da
assisténcia farmacéutica como tatica para o uso
racional de medicamentos demonstrando os
beneficios clinicos e econémicos; e demonstrar
alguns medicamentos que s&o improprios para
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uso em idosos com as possiveis alternativas terapéuticas. A interacdo medicamentosa pode
ser entendida como o evento clinico em que as resultantes de um farmaco sao alteradas pela
presencga de outro farmaco, de um alimento, de uma bebida ou até mesmo de algum agente
quimico do ambiente, constituindo-se em causas comuns de efeitos adversos. Compreender
que envelhecer resulta em vérias transformacgdes fisiolégicas com degeneragbes celulares e
moleculares que involuntariamente podem diminuir a capacidade fisica e mental reduzindo
a imunidade e, por consequéncia, tornando o idoso mais suscetivel ao risco progressivo
de doengas, € essencial para que possam surgir novas pesquisas que visem alternativas
capazes de provocar o encolhimento da necessidade da polifarméacia com a finalidade de
maximizar a qualidade de vida da populac¢éo idosa.

PALAVRAS - CHAVE: Interagdes Medicamentosas. Polifarmacia. Idosos.

DRUG INTERACTION: THE RISKS THAT POLYPHARMACY CAN CAUSE
ELDERLY HEALTH

ABSTRACT: The present chapter has the general objective to portray the harm that the use
of multiple drugs can cause to the health of the elderly, highlighting the interactions between
medications and as specific objectives: to analyze the frailty of the elderly regarding the
therapeutic use of various drugs and the physiological changes that belong to them. aging;
to point out the importance of pharmaceutical assistance as a tactic for the rational use of
medicines, demonstrating the clinical and economic benefits; and demonstrate some drugs that
are unsuitable for use in the elderly with possible therapeutic alternatives. The drug interaction
can be understood as the clinical event in which those resulting from a drug are altered by
the presence of another drug, food, drink or even some chemical agent in the environment,
constituting common causes of effects adverse. Understanding that aging results in several
physiological transformations with cellular and molecular degenerations that can involuntarily
decrease physical and mental capacity, reducing immunity and, consequently, making the
elderly more susceptible to the progressive risk of diseases, it is essential for new research
to emerge that aim at alternatives capable of causing the need for polypharmacy to shrink in
order to maximize the quality of Life of the elderly population.

KEYWORDS: Drug interactions. Polypharmacy. Elderly.

11 INTRODUGCAO

Os cuidados que se deve adotar para que sejam minimizadas as interagdes
medicamentosas, em virtude da polifarmécia em pacientes geriatricos, tornou-se um
desafio para os profissionais, sejam os prescritores e os demais envolvidos no processo de
recuperacéo da saude do paciente idoso, pois o envelhecer traz consigo comorbidades, que
incidem em maior grau de doengas crOnico-degenerativas, contribuindo para o aumento
do uso frequente de medicamentos e submetendo a populagédo geriatrica aos riscos da
polifarmacia e aos efeitos das interagbes medicamentosas visto que, a distribuicdo e a
metabolizacdo dos medicamentos sofrem alteragcdes com o envelhecimento do organismo.

Diante desse cenario, algumas classes de medicamentos passam a ser inadequadas

Expans&o do conhecimento e inovagéo tecnologica no campo das ciéncias Capitulo 6 “
farmacéuticas 2



para pacientes geriatricos, seja por ineficiéncia terapéutica ou por aumentar o risco de
efeitos adversos, além daqueles que sdo de uso inevitavel e acabam expondo o idoso aos
riscos dos seus efeitos aditivos.

O estudo dos riscos das interacdbes medicamentosas a saude do idoso se
justifica devido ao envelhecimento natural promover varias alteracdes fisioldgicas com
degeneracgdes celulares e moleculares. Dessa maneira, priva-o de sua plena capacidade
fisica e mental provocando maior vulnerabilidade a riscos progressivos no acometimento
de doencas, além de alteragbes na farmacocinética dos medicamentos.

Busca-se investigar quais as possiveis implicagcbes causadas pelas interacbes
medicamentosas em pacientes geriatricos quando ocorre a utilizagdo de mdultiplos farmacos
em concomitancia? Nesse sentido, as questdes que necessitam de respostas sdo: como
as alteracdes fisiologicas decorrentes do envelhecimento sdo afetadas pelo uso continuo
de varios farmacos? Como a assisténcia farmacéutica pode ajudar para promog¢ao do uso
racional de medicamentos na populacédo geriatrica? Quais seriam os beneficios clinicos e
econdmicos, em virtude do uso racional de medicamentos, quando o paciente é geriatrico?

Deve-se retratar os maleficios e riscos que o uso de multiplos farmacos pode causar
a saude dos idosos enfatizando as interagdes entre os medicamentos. Diante dos estudos é
revelado a fragilidade do idoso perante o uso terapéutico de varios farmacos e as alteragdes
fisiolbgicas pertencentes ao processo de envelhecimento; apontar a importancia da
Assisténcia Farmacéutica como tatica para o uso racional de medicamentos demonstrando
os beneficios clinicos e econémicos que o uso racional de medicamentos pode proporcionar
aos pacientes geriatricos; e entender as principais interagbes medicamentosas que ocorrem

em pacientes geriatricos e como eles poderdo ser evitadas.

21 O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO.

Assim como a infancia, a adolescéncia e a maturidade, o envelhecimento faz parte
do processo da vida sendo marcado por transformagdes correlacionadas a passagem
do tempo podendo ser influenciado geneticamente ou pelos habitos pessoais (AVILA;
GUERRA & MENEZES, 2007).

A velhice e 0o momento em que ela acontece, vai se diferenciar de individuo para
individuo de acordo com as circunstancias da vida, embora na senescéncia a maioria
das pessoas estejam ativas, existe um decaimento da saude e das capacidades fisicas
abalando alguns aspectos funcionais (MESSY; 1999).

Ficar velho é um marcador biol6gico e a velhice € uma construgédo social. Ainda
que a inteligéncia e a memoria sejam afetadas, as pessoas encontram um meio de suprir,
desenvolvendo métodos que os ajudem a enfrentar as perdas ao longo da velhice e a lidar
com a Unica certeza dessa fase da vida que € a morte (CONCONE ;2005)

Sob essa égide, envelhecer é um processo continuo que resulta em diversas
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modificagdes das funcdes organicas como redugcédo da imunidade, alteracdes sensoriais,
perda de massa corporea, altera¢gdes do metabolismo, o que pode levar a danos a saude
devido ao aumento da fragilidade (ERMINDA; 1999).

A fragilidade, ndo possui uma definicdo consensual. Constitui-se em uma sindrome
multidimensional envolvendo uma interagéo complexa dos fatores biol6gicos, psicolégicos
e sociais no curso de vida individual, que culmina com um estado de maior vulnerabilidade,
associado ao maior risco de ocorréncia de desfechos clinicos adversos - declinio funcional,
quedas, hospitalizacao, institucionalizagdo e morte (BRASIL, 2006).

A senescéncia e a presenca de comorbidades s&o os principais fatores para a
obtengé@o da condicdo de fragilidade, nesse sentido Bee (1997, p. 516), se refere a trés
grupos de pessoas mais velhas:

. idosos jovens: entre 65 e 74 anos, estéo ativos e cheios de vida;
. idosos velhos: entre 75 e 84 anos; e

+ idosos mais velhos: de 85 anos em diante, sdo aqueles que tem maior inclina-
¢éo para as enfermidades e debilidade

Existe ainda uma outra classificagdo: a idade funcional, ou seja, a capacidade
de interagdo que o ser humano tem com outro da mesma idade cronolégica. Sabendo
disso, uma pessoa com 90 anos possuidora de boa capacidade fisica e mental pode ser
considerada funcionalmente mais jovem do que uma com 65 anos que nao esta fisicamente
saudavel (PAPALIA; et al 2006).

A velhice € uma fase que requer maior cuidado com a saude, sendo comum haver
problemas cardiacos, diabetes, hipercolesterolemia e lesdes neurologicas, fatores que
acabam favorecendo o uso constante de diversos medicamentos para coibir os sintomas
causados pelo declinio do funcionamento fisiol6gico e as enfermidades adquiridas (NERI,
2005).

Calcula-se que em 2025 o numero de pessoas com mais de 60 anos no Brasil tera
aumentado 15 vezes em relagdo ao ano de 1950, ultrapassando o numero de criangas com
menos 5 anos. E em 2050, 80% da populagao geriatrica vivera em paises subdesenvolvidos,
deduz-se, portanto, que as melhorias nas condi¢des de vida, comportamentos saudaveis,
como uma dieta equilibrada e a pratica de exercicios, e os avancos médico-tecnologicos
contribuem sensivelmente para o aumento da expectativa de vida em todas as classes
sociais, e no Brasil, a expectativa de vida hoje é de 74 anos (OPAS; 2018).

2.1 Alteracoes farmacocinéticas e farmacodindmicas nos idosos.

As mudancas fisioldgicas ocorridas no processo de envelhecimento como alteracdo
na constituicdo corpérea, diminuicdo das atividades renais e hepaticas, podem afetar
a resposta de diversos farmacos quando administrado em um idoso alterando assim a

farmacocinética e a farmacodindmica aumentando os riscos de reacdes adversas a
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medicamentos (RAPKIEWICZ, GROBE; 2014).

Apés a administragéo, o farmaco precisa ser absorvido, distribuido, metabolizado e
excretado caracterizando a farmacocinética que depende de fatores que estéo relacionados
com o paciente e com as propriedades quimicas da droga. As mudangas orgénicas que
ocorrem na velhice deixam o paciente mais vulneravel a efeitos terapéuticos mais intensos
(JENNIFER; 2017).

A farmacocinética pode variar de acordo com a idade, peso, sexo, indice de massa
corpérea (IMC), fluxo sanguineo, motilidade intestinal, secrecdo géstrica, quantidade
de agua, massa muscular e gordura total, aumentando ou reduzindo a sensibilidade de
determinado medicamento interferindo diretamente em sua resposta clinica (BRUNTON;
2019).

O envelhecimento do organismo reduz a secre¢éo géastrica, diminui a motilidade e o
fluxo sanguineo e eleva o pH, tais modificagdes, eventualmente, prejudicam a absorg¢édo dos
farmacos. O estudo das interagdes das substancias quimicas com o sistema biolégico néo é
suficiente em idosos dificultando o entendimento de como se dara o processo de absorgcéo
da droga pelo corpo. Da mesma maneira, eles também indicam que com o avanco da idade
observa-se uma reducgdo da quantidade de agua e de massa muscular e um aumento de
gordura fazendo com que o volume de distribuicdo de um farmaco dissolvido em gordura
seja maior em um idoso quando comparado com uma pessoa mais jovem (RAPKIEWICZ,
GROBE; 2014).

A producdo de albumina, proteina transportadora de farmacos no sangue, também
€ diminuida em pacientes geriatricos tendo como consequéncia uma quantidade menor
de farmacos ligados e uma quantidade maior disponivel para se ligar aos receptores
resultando num possivel aumento do efeito e das reacbes adversas.

Alegam também que metabolizagdo dos farmacos é reduzida significativamente
devido a diminuicdo do metabolismo e da funcdo hepatica podendo elevar seu tempo de
meia vida, bem como que a diminuigéo do fluxo sanguineo leva a uma redugéo das fungdes
renais alterando a excrecao dos medicamentos (RAPKIEWICZ, GROBE; 2014).

Nesses casos a administragcdo dos farmacos deve basear-se na necessidade de
cada paciente, em decorréncia das diferengas individuais, ndo obstante tradicionalmente,
ela ser feita pelo ajuste empirico da dose até que se alcance o objetivo terapéutico.
Essa abordagem é, com frequéncia, inadequada, pois pode retardar a resposta 6tima ou
resultar em efeitos adversos. O conhecimento dos principios farmacocinéticos ajuda os
médicos a ajustar a posologia com mais preciséo e rapidez. A aplicagdo dos principios
farmacocinéticos para individualizar a farmacoterapia € denominada de monitoramento
farmacologico terapéutico. O processo farmacodinamico estuda a droga e sua ligagéo
com o receptor contribuindo para o entendimento da relagdo entre a dose e a resposta
do farmaco e pode sofrer modificagcdes por causa de doenca, velhice ou administracdo de
outros medicamentos (JENNIFER, 2017).
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Afarmacodinamica como estudo dos efeitos fisiologicos dos farmacos no organismo,
seu mecanismo de agao e a correlacdo da concentragdo da droga com seu efeito colateral.
A velhice altera a afinidade dos receptores colinérgicos muscarinicos que passam a reagir
menos a medicagbes anticolinérgicas como a atropina, a sensibilidade dos Barorreceptores
encontra-se deprimida nos idosos, pois estes apresentam menor resposta anti-hipertensiva
aos bloqueadores beta-adrenérgicos (Brunton; 2019).

Assim é possivel inferir que a populacdo senil &€ duas vezes mais propensa aos
efeitos colaterais dos medicamentos do que os mais jovens. Considerando que, nessa
fase da vida, hd uma prevaléncia maior de patologias que necessita de tratamento
medicamentoso, o0 paciente geriatrico se torna mais susceptivel a efeitos provavelmente
mais graves que por consequéncia podem resultar na reducéo da qualidade de vida, idas
ao médico e até hospitalizagcao (JENNIFER, 2017).

Nota-se claramente que os idosos, além de se automedicarem, rotineiramente, tomam
muitos medicamentos prescritos e possuem muitas disfungdes. O uso de medicamentos
em qualquer idade pode provocar reagdes indesejadas, no entanto, a ocorréncia se eleva
com o passar da idade (BRASIL, 2006).

Muitos medicamentos isentos de prescricdo sdo potencialmente perigosos na
senescéncia. A presenca do farmacéutico na equipe multiprofissional e dentro das
drogarias visa a avaliagdo criteriosa da prescricdo e administracdo (dose — intervalo) dos
medicamentos, a orientacdo adequada ao enfermo e seus familiares, buscando o uso
racional, podendo inclusive minimizar os custos sem comprometer a qualidade de vida do
paciente (OLIVEIRA; et al, 2019),

31 A ASSISTENCIA FARMACEUTICA COMO FATOR PRIMORDIAL PARA O
USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Os farmacéuticos sédo os profissionais que deram continuidade ao trabalho, de
tradicdo milenar, dos boticarios e apotecarios, sendo encarregado por todas as etapas
de producdo do medicamento até que ele chegue as maos do consumidor. A profisséao
farmacéutica sofreu uma grande expanséo nas suas atividades aumentando sua importéncia
no aprimoramento da seguranca e eficacia no controle da farmacoterapia tendo o individuo,
a familia e a comunidade como objetivo final (MESSIAS, 2015).

Dessa forma, profissional farmacéutico deve estar habilitado a desenvolver a
assisténcia farmacéutica em parceria com a equipe multidisciplinar colaborando para a
promog¢ao do uso racional de medicamentos e, consequentemente, contribuindo para o
progresso da sociedade. Além da manipulagdo e dispensagdo, esse profissional deve
orientar os pacientes com relagé@o ao uso correto de medicamentos podendo até prescrevé-
los dependendo da situagdo (OMS, 2006).

Segundo o art. 2° da Lei 13021, de 08 de agosto de 2014, a definicao de Assisténcia
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Farmacéutica permeia o conjunto de ag¢des e servigos voltados a promocgéao, protecéo e
recuperacdo da saude, tanto individual como coletiva, nos estabelecimentos publicos e
privados, que desempenham atividades farmacéuticas tendo o medicamento como insumo
essencial visando ao seu acesso e ao seu uso racional (BRASIL, 2014).

O profissional de saude deve partir para o lado humano e social atendendo as
deficiéncias e dificuldades do paciente, sobretudo os farmacéuticos, na busca pela
prevencédo dos males causados pela automedicacéo, pelo uso irracional da farmacoterapia
e uso da polifarmacia, impedindo as interagbes medicamentosas e alcangando respostas
satisfatorias que viabilizem a melhora na qualidade de vida do paciente (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

No que tange a automedicacéo, geralmente € “iniciada a partir da falta de sucesso
da terapéutica ja adotada”, um problema relacionado ao medicamento é o tratamento
de problemas de saude comuns com medicamentos tarjados para aquelas indicagbes e
seguranca suficiente para ser usado sem uma prescricdo médica (GUILLEM-SAIZ. et al,
2010 apud MACHADO-ALBA et al., 2014).

No que tange ao uso racional de medicamentos, a Politica Nacional de Medicamentos
conceitua como um processo que compreende uma prescri¢cdo apropriada do medicamento
para o paciente, na dosagem e posologia corretas, por um periodo adequado com o menor
custo para o paciente e para a comunidade (BRASIL, 1998).

Dito isso, a falta de profissionais capacitados devido a auséncia de incentivo
do governo e uma politica de saude instavel prejudica o uso correto de medicamento
contribuindo para a prevaléncia das altas taxas de intoxicagbes. A automedicacao
responsavel resultante da orientagdo e acompanhamento farmacéutico do uso do
medicamento que néo foi prescrito contribui para o emprego racional e diminui a utilizagdo
desnecessaria dos servicos publicos de saude, uma vez que estatisticamente, 75% dos
brasileiros ndo possuem planos de satde (SALOMAO, 2001).

Com o aumento da expectativa de vida, o idoso torna-se responsavel pelo consumo
da maior parte dos medicamentos vendidos nas farmacias e drogarias ja que a propenséao a
comorbidades como as doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) eleva o uso frequente
de farmacos os tornando pecgas fundamentais para o aumento dos numeros relativos a
automedicagdo (KAMPMANN; HANSEN, 1977).

A American Pharmacists Association — Associacdo Americana de Farmacéuticos
— (2012), ratifica que os familiares, cuidadores e até mesmo o préprio paciente (quando
capaz), devem conhecer o medicamento em uso e estarem aptos a prevenir e a notificar os
incidentes ocorridos por uma administracdo medicamentosa indevida (APA; 2012).

Em diversos estudos realizados no Brasil, como no Distrito Federal (BORTOLON et
al., 2008), Salgueiro (SA et al., 2007) e Bambui (LOYOLA FILHO et al., 2005), relacionados
a automedicacgdo em idosos, medicamentos alopaticos representam a maioria dos produtos

envolvidos com automedicacgéo, e a classe de medicamentos com maior frequéncia de
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utilizacdo por automedicagdo consiste em analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatorios
sucedidos pelos grupos dos medicamentos para o trato gastrintestinal, suplementos
minerais e vitaminicos, hipotensores, hipoglicemiantes, antialérgicos e psicolépticos,
variando percentualmente entre a classe terapéutica, além de homeopaticos e fitoterapicos
sendo o0 uso de medicamentos recorridos a receitas anteriores ou nao (OLIVEIRA et al.,
2012).

Em 2012, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) informou em seu
relatorio gerencial que o medicamento foi 0 segundo produto mais notificado no Notivisa
(Notificacéo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria), correspondendo a 36,7% do total de
eventos adversos por produto. Os medicamentos que atuam no sistema cardiovascular,
no sistema nervoso central e os anti-infecciosos foram as classes mais envolvidas nessas
notificacdes (GIMENES, 2016).

Considerando que o farmacéutico ou o atendente de farmacia é o uUltimo contato
do paciente antes da prescricdo médica ser dispensada, Arias (1999), descreve a
dispensacdo como o ato de fornecimento ao consumidor de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos mediante a apresentacdo de uma prescrigcéo feita por
um profissional habilitado.

No que se refere a esse ultimo contato do paciente antes da dispensacéo, Arrais
(1997, p.8), afirma que:

O desempenho desta funcao € uma atribuicdo do farmacéutico, j& que este
profissional é formado teoricamente com aptiddes de fornecer informacgéo aos
doentes sobre a utilizagado correta de medicamentos para o uso racional e
aconselhamento aos doentes sobre o uso de medicamentos ndo prescritos
de venda livre.

Varios s&o 0s obstaculos relacionados a adeséo ao uso racional de medicamentos
(URM), como a falta do medicamento, desencontro e a falta de informagdes, duvidas
nas decisdes clinicas, favoritismo dos prescritores, entres outros, e cabe as entidades
responsaveis monitorar e regularizar essas falhas para que a Assisténcia Farmacéutica

nao se torne ineficiente e venha a causar riscos a vida humana (LOPEZ, 2002).

3.2 O Uso Racional de Medicamentos sob o Aspecto Econémico

O Sistema Unico de Saude (SUS) é financiado com o dinheiro publico, por meio
do pagamento de impostos feito pela populagdo brasileira. A verba destinada a satde é
colocada em um fundo de saude, uma espécie de “banco”, que custeia os programas do
Ministério da Saude. Esses recursos sdo enviados do governo federal para os governos
estaduais, municipais e do Distrito Federal que formam outros fundos consolidados
(GUERREIRO, 2013).

A Farmacoeconomia estuda a economia dentro da &rea farmacéutica, otimizando

a utilizacdo dos recursos financeiros sem danos a qualidade do tratamento, ajudando a
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escolher as opgdes mais eficazes, auxiliando na divisdo de recursos para a saude de forma
mais justa e proporcional por intermédio de estudos do custo, anélise custo-utilidade, custo-
beneficio e custo-efetividade (PACKEISER; RESTA, 2014).

Sob essa égide, Samuelson (1973, p.3), define economia em satude como:

O estudo de como os homens e a sociedade escolhem, com ou sem 0 uso
de dinheiro, a utilizagdo de recursos produtivos limitados, que tém usos
alternativos, para produzir bens e distribui-los como consumo, atual ou futuro,
entre individuos e grupos na sociedade. Ela analisa os custos e os beneficios
da melhoria das formas de distribuir os referidos recursos.

Levando em conta que os medicamentos sdo responsaveis por despender uma
parcela significativa dos recursos de um pais impactando de forma direta nas despesas
totais com a saude, o governo vem adotando medidas na &rea da saude em resposta aos
progressivos aumentos dos gastos farmacéuticos consolidando a atencdo farmacéutica
e levando em consideragdo a avaliagdo econdémica do medicamento (PACKEISER,
2014). Assim, a farmacoeconomia avalia o custo da terapia medicamentosa, analisando
as mudancas econdémicas no uso do medicamento, evitando o desperdicio de recursos,
a desigualdade de acesso, influenciando diretamente o uso racional de medicamentos
facilitando a adesédo e seguimento do tratamento pelo paciente, garantindo que ele utilize o
medicamento correto, com a dosagem correta pelo menor tempo e menor preco (AREDA,
2011).

41 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS PARA OS IDOSOS

A prescricdo de um medicamento geralmente é o resultado mais comum de uma
consulta médica, e sua propor¢gdo vem aumentando a cada ano, mormente devido ao
aumento da populacado senil. A escolha farmacolégica apropriada para cada patologia &
um processo complexo sendo fundamental que a opcéo selecionada seja segura, eficaz e,
preferencialmente, possua um 6timo custo-beneficio para o paciente (PAYNE, 2011).

Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPII) sdo aqueles que
possuem um risco elevado em seu uso quando comparado ao beneficio proporcionado
frente a outras alternativas mais seguras e eficientes existentes, devendo ter sua prescricao
evitada por causa do alto potencial para ocasionar resultados negativos aumentando os
custos em saude (STOCKL; et al. 2010).

Nesse sentido, a prescricdo inapropriada compreende medicamentos com uma
frequéncia e periodicidade maior, mdltiplos medicamentos resultando em interagbes
medicamentosas ou medicamento-doenca, e principalmente, o subuso de medicamentos
favoraveis clinicamente que néo séo recomendados devido a idade ou outras razdes sem
l6gica (GALLAGHER; BARRY; O’'MAHONY, 2007). O crescimento do numero de idosos

no mundo traz consigo um aumento da prevaléncia de multiplas doengas crénicas e,
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consequentemente, eleva a frequéncia e simultaneidade do uso de varios medicamentos
ampliando a possibilidade do surgimento de Reag¢des Adversas a Medicamentos (RAM).

A maioria dessas reagbes podem ser evitadas se existir a preocupacgéo de identificar e

prevenir o uso desses medicamentos impréprios (OLIVEIRA, et al., 2016).
A tabela 1, descreve alguns dos medicamentos ou classe de medicamentos mais

usados no Brasil — potencialmente inadequados para os idosos —, 0s eventos adversos

associados e as alternativas terapéuticas.

MEDICAMENTO OU CLASSE
DEMEDICAMENTO

Amiodarona

— ibuprofeno, cetoprofeno,
meloxicam, naproxeno e piroxicam

Antidepressivos triciclicos
— amitriptilina, imipramina e
nortritiplina.

Anti-histaminicos de 1° geracao —
clorfeniramina, dexclofeniramina,
dimenidrato, hidroxizina e

AINES nao seletivos para COX2
prometazina.

EVENTOS ADVERSOS
ASSOCIADOS/JUSTIFICATIVA DA
INADEQUACAO

- Possui mais efeitos adversos
que outros agentes utilizados na
fibrilagéo atrial.

- Risco de prolongamento do
intervalo QT.

- Evita como primeira linha de
tratamento a ndo ser que o paciente
apresente |IC com HP ventricular
significativa.

- Risco potencial para sangramento
do TGl e formagéo de Ulcera péptica
em paciente de alto risco (acima de
75 anos — com terapia concomitante
de corticosteroides, antiplaquetario e
anticoagulantes.

- Uso paralelamente com inibidores
de bomba de prétons.

- Nao usar em paciente idosos com
TFGe < 50 mL/min.
-Pacientes hipertensos e/ou com
doenga cardiovascular.

- Efeito anticolinérgico acentuado/
pronunciado.

- Hipotensao ortostatica e sedacéo.
- O risco &€ maior entre idosos com
glaucoma, deméncia, historico de

retencao urinaria e complicagdes na

condugéo cardiaca.

- O efeito anticolinérgico &
pronunciado.

- A eliminagéo em idosos € reduzido.

- Risco de causar: boca seca,
confuséo, constipacdo e demais
efeitos anticolinérgicos.
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ALTERNATIVA TERAPEUTICA

- Betablogueadores, verapamil e
diltiazem.
- Caso necessario, iniciar tratamento
com amiodarona em dose baixa, e
usar dose de manutencgéao reduzida;
ex: 200 mg a cada 48 h.

Para dor leve a moderada —
paracetamol.

- Analisar as opg¢oes nao
farmacologicas.

- Nos casos de depressao (ISRS,
porém nao usar paroxetina e
fluoxetina).

- Opcao também os ISRNS
(bupropiona).

- Nos casos de dor neuropatica, usar
ISRSN (gabapentina e pregabalina).

- Soro fisiol6gico nasal.
- Anti-histaminicos de 2° geragéao
(loratadina).
- Corticosteroides nasais
(budesonida).
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Benzodiazepinicos — alprazolam,
diazepam e clonazepam.

- Baixa metabolizagdo e aumento na
sensibilidade pelos idosos.

- Podem causar déficit cognitivo,
confusdo mental, sedacao
pronunciada, quedas (causando
fraturas), delirium, acidentes
automobilisticos, exacerbagéo
de complicagdes respiratorias de
caracteristica cronica ou aguda.
-Nao indicado o uso superior a 4
semanas.

Bloqueadores alfa-centrais —
Clonidina e metildopa.

- Maior possibilidade de efeitos no
SNC.
- Causa bradicardia e hipotensao
ortostatica.
- Nao recomendado como 1° linha de
tratamento para hipertensao.

Inibidores de bomba de prétons —
omeprazol

- Risco de infecgéo por C. difficile.
- Risco de fratura 6ssea, devida a
perda de matriz.
- Néo existe indicagao clara para uso
superior a 8 semanas.

Nifedipino — de liberacao imediata.

- Risco aumentado para isquemia
miocardica e hipotenséo.

Sulfunilureias de longa duracao —
glibenclamida.

- Maior risco de hipoglicemia
prolongada.

- Aplicar medidas nao farmacolégicas
(higiene do sono).

- Demais opg¢des de anti-
hipertensivos (diuréticos tiazidicos,
IECAs, blogueadores de canais de

célcio e IBRAs.

- Nao existe opgao.

- Blogueadores de canais de calcio
nao di-hidropiridinicos de longa
duracéo (anlodipino).

- Demais opcdes de anti-
hipertensivos (diuréticos tiazidicos,
IECAs, bloqueadores de canais de
calcio e IBRAs.

- Dieta, metformina, sulfunilureia de
curta duracéo (glicazida).

Expansao do conhecimento e inovacao tecnoldgica no campo das ciéncias
farmacéuticas 2

Tabela 1: Medicamentos ou classe de medicamentos potencialmente inadequados para os idosos mais
usados no Brasil.

Fonte: Boletim ISMP Brasil Vol: 7 n° 3 agosto 2017.

As RAMs (Reacdes Adversas a Medicamentos), sdo as principais causas de
alteracbes patologicas no idoso originada por ou devido a um tratamento farmacoldgico
resultante de uma ma conduta médica, incapacitando-os ou provocando ameacas
potenciais a sua vida. Para evitar que isso aconteca, a prescri¢cao para idosos tem passado
por adequagdes e avaliagbes atendendo especificagbes clinicas validadas por padroes
predeterminados (KAUFMANN; et al., 2014). Esses padrdes séo baseados na verificagdo
do Guia de Medicamentos elaborado por Beers-Fick ou pela lista PRISCUS, onde estédo
descritos todos os medicamentos que sao considerados potencialmente inapropriados
para uso em idosos (em circunstancias e situagdes especificas) que ja foram estudados.
Esse guia e lista sdo Uteis tanto para a percepg¢do do seu uso como para impedir que
eles sejam prescritos pelos profissionais de saude (BEERS, et al., 1991). Em 2016, a
Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia validou o contetdo do Critério de Beers,
atualizado pela Ultima vez em 2015, pela American Geriatrics Society (AGS), e STOPP
(Screening Tool of Older Persons Potentially Inappropriate Prescriptions), chegando a
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um critério nacional para a classificagdo de medicamentos potencialmente inapropriado
para os idosos. Foram validados 43 critérios para medicamentos que devem ser evitados
e 75 critérios que dependem do estado em que o idoso se encontra para que possam
ser prescritos (OLIVEIRA, et al., 2016). O objetivo desses critérios € estabelecer uma
seguranca maior para os prescritores na hora de selecionar a farmacoterapia, levando em
consideragdo o medicamento escolhido e a condigcéo clinica dos pacientes, evitando que
eles sofram algum tipo de reacdo adversa, interagdo medicamentosa ou eventos adversos
como quedas, fraturas, confusdes mentais, sangramentos gastrointestinais, iatrogenia e o

efeito mais grave, a morte do paciente idoso (PRICE, et al., 2014).

51 CONSIDERAGOES FINAIS.

E irrefutavel que estamos diante de uma populagéo idosa envelhecendo em carater
mundial, e essa populacdo requer uma maior demanda de cuidados no que tange a
saude geriatrica, devido sua maior vulnerabilidade a diversas enfermidades. A fragilidade
dos idosos frente as reagdes adversas do medicamento sdo muito altas, isso se deve a
presenca de patologias de alta complexidade clinica, modificagdo na farmacocinética e
farmacodinamica e ao uso da polifarmécia, consequéncias provenientes do envelhecimento.

Monitorar a terapéutica de um paciente idoso no qual € submetido ao uso de trés ou
mais medicamentos, 0 que ja caracteriza uma polifarméacia, e a utilizagdo dos medicamentos
de alto risco € claramente importante diante do cenario do contexto da saude do idoso, visto
que, quanto maior a quantidade de farmacos em uso, maior serdo as chances de ocorréncia
de reacoes adversas e interagdes medicamentosas, desestabilizando o paciente, podendo
vir a causar um aumento da morbidade, mortalidade e maiores gastos com a saude.

Existe uma necessidade crescente e continuada de uma educagéo em saude mais
assertiva, com politicas publicas que visem promover o uso racional de medicamentos,
que promovam treinamentos e cursos voltados para a populacdo e seus cuidadores,
informando-os sobre os riscos do uso de medicamentos potencialmente inadequados,
principalmente os MIP’s (medicamento isento de prescricdo) que séo os responsaveis pela
pratica da automedicacgao e do quanto € importante medidas ndo sdo farmacolédgicas para
0 controle das doencas.

Ressalta-se ainda a importancia de se ter uma lista padronizada de medicamentos
seguros para os idosos dentro dos servicos de salde, divulgacdo da farmacoterapia
potencialmente perigosa com sugestdo de alternativas terapéuticas propiciando a
possibilidade de reducdo da quantidade de medicamentos em uso, retirando aqueles
improprios, e sempre questionar se a presenca de disfungdes sistémicas esta relacionada
a um evento adverso ou a um novo diagnostico, evitando assim, uma nova prescrigdo.

Portanto, & possivel inferir que o continuado aprimoramento na prescri¢céo, aliado

a uma efetiva assisténcia na dispensagdo pode contribuir sobremaneira para melhoria da
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qualidade de vida do paciente idoso, sobretudo aqueles polimedicados.
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RESUMO: Os contraceptivos hormonais,
também conhecidos como anticoncepcionais
hormonais, sdo métodos contraceptivos mais
utilizados e também com maior taxa de eficacia
dentre os métodos contraceptivos disponiveis
no mercado. Este trabalho teve como objetivo
avaliar o consumo de contraceptivos hormonais
em duas farmacias em Salvador, BA. Trata-se
de uma pesquisa quantitativa descritiva, com
foco nas vendas de contraceptivos hormonais
em duas farmacias comunitarias no municipio de
Salvador-BA, para verificar a taxa de consumo.
Foram considerados os periodos de vendas do
periodo de outubro/2018 a julho/2019. Observou-
se um alto indice de venda de contraceptivos de
emergéncia em relacéo aos outros contraceptivos
hormonais nas duas farmacias estudadas,
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principalmente no més de novembro/2018.
Diante dos dados apresentados, verificou-se
que a procura pelo levonorgestrel foi superior
nas duas farmacias quando os medicamentos
foram separados e avaliados de forma individual.
Observou-se também que os contraceptivos
orais e injetaveis foram o segundo mais vendido.
Sugere-se que essa populagdo estudada esteja
exposta aos riscos do uso indiscriminado, uma
vez que se observa a alta demanda de vendas
do levonorgestrel.

PALAVRAS - CHAVE: Anticoncepcionais.
Consumo. Farmécias privadas.

EVALUATION OF THE CONSUMPTION OF
HORMONAL CONTRACEPTIVES IN TWO
PHARMACIES IN THE MUNICIPALITY OF
SALVADOR-BA IN THE PERIOD FROM
OCTOBER 2018 TO JULY 2019

ABSTRACT: Hormonal contraceptives, also
known as hormonal contraceptives, are the most
widely used contraceptive methods and also
have a higher rate of effectiveness among the
contraceptive methods available on the market.
This study aimed to evaluate the consumption
of hormonal contraceptives in two pharmacies in
Salvador, BA. This is a descriptive quantitative
research, focusing on the sale of hormonal
contraceptives in two community pharmacies in
the city of Salvador-BA, to verify the consumption
rate. Sales periods from October / 2018 to July
/ 2019 were considered. There was a high rate
of sale of emergency contraceptives in relation
to other hormonal contraceptives in the two
pharmacies studied, mainly in November / 2018.
Given the data presented, it was found that the
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demand for levonorgestrel was higher in both pharmacies when the drugs were separated
and evaluated individually. It was also observed that oral and injectable contraceptives were
the second most sold. It is suggested that this studied population is exposed to the risks of
indiscriminate use, since there is a high demand for sales of levornogestrel.

KEYWORDS: Contraceptives. Consumption. Private pharmacies

11 INTRODUGCAO

Os métodos contraceptivos sdo recursos utilizados pelas usuarias para evitar a
gravidez indesejada, que podem ser comportamentais, medicamentosos ou cirurgicos.
Dividem-se em reversiveis e definitivos. Os reversiveis sdo: métodos comportamentais,
métodos de barreira, métodos hormonais, dispositivo intrauterino (DIU) e método de
contracepcéo de emergéncia. Ja os definitivos s@o os métodos cirirgicos ou esterilizagéo
(ligadura das tubas e a vasectomia) (BRASIL, 2015).

Os contraceptivos hormonais, também sdo conhecidos como anticoncepcionais
hormonais, e € o método contraceptivo mais utilizado, possuindo maior taxa de eficacia
dentre os métodos contracetivos disponiveis no mercado (BAHAMONDES et al., 2011).
Baseiam-se no emprego de substancias de agdo hormonal, visando a anticoncepgéo, pelo
bloqueio da liberagdo de gonadotrofinas pela hipéfise, inibindo o eixo hipotalamo-hipéfise
e impedindo a ovulagéo, além de também modificarem o muco cervical, tornando-o hostil
a migracdo do esperma, alterarem o endométrio e modificarem a contratilidade das tubas,
interferindo no transporte ovular (DITTERICH; PAZ, 2009).

As pilulas anticoncepcionais foram liberadas para consumo em 1960, nos Estados
Unidos, e rapidamente espalhou pelo mundo como uma alternativa para as mulheres que
desejavam controlar a quantidade de filhos, também, como uma estratégia para o controle de
natalidade nos paises subdesenvolvidos. Ha evidencias que as vendas dos contraceptivos
hormonais foram iniciadas em 1962 no Brasil, sendo prescritas em consultérios médicos e
vendidas em farmacias diretamente as mulheres (BONAN; NAKANO; SILVA, 2017).

Nos paises em desenvolvimento cerca de 75% das mulheres casadas ou unidas
alguma vez usaram anticoncepcionais orais, o0 que representa milhées de mulheres em uso
em todo o mundo, incluindo o Brasil. Cerca de 76% das mulheres brasileiras que vivem em
unido estavel ou possuem vida sexual ativa e fazem uso de algum método contraceptivo
hormonal (SOUZA et al., 2016).

Segundo Souza e colaboradores (2014), as vias e as modalidades de
anticoncepcionais hormonais utilizadas sdo via oral, que engloba os anticoncepcionais
combinados (progesterona e estrogénio); parenteral que se encontram os de via
intramuscular (injetavel); via intrauterina (Dispositivo intrauterino); a via vaginal (anel
vaginal); a via transdérmica (adesivo semanal); e a via subdérmica (implantes).

Os contraceptivos injetaveis sdo compostos por estrogénio e progestogénios
administrados por via intramuscular a cada 30 dias a partir da primeira injecdo. Os
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combinados (estrégeno + progesterona) e minipilulas (estrébgeno) devem ser iniciados
no 5° ao 7° dia apds o ciclo. Os adesivos sao pequenas tiras aderentes, que devem ser
colocados sobre a pele no primeiro dia do ciclo e trocado a cada 7 dias por trés semanas
consecutivas. O anel é um dispositivo colocado no canal vaginal, onde é liberado aos
poucos os horménios, deve ser colocado no 1° dia do ciclo e a propria usuaria pode
colocar o anel. Os implantes sdo pequenas capsulas de 4 cm de comprimento e 2 mm de
didmetro implantadas no tecido subcutaneo, na face interna do brago acima do cotovelo. O
Dispositivo Intrauterino (DIU) hormonal é um pequeno aparelho contendo progesterona em
oOleo siliconado que € instalado dentro do Utero. A pilula do dia seguinte (PDS) € um método
contraceptivo de emergéncia, deve ser utilizada por via oral em até 72 horas ap0s a relagéo
sexual. O método escolhido deve atender as necessidades individual de cada usuéria,
levando-se em consideracao as suas caracteristicas fisiolégicas (BRANDT et al., 2018).
Assim como qualquer outro medicamento, os contraceptivos hormonais podem acarretar
diversas reagdes adversas, incluindo alteragdes imunoldgicas, metabdlicas, nutricionais,
psiquiatricas, vasculares, oculares, gastrintestinais, hepatobilares, cutaneo- subcutaneas,
renais/urinarias, auditivas; distdrbios do sistema nervoso central (SNC) e do sistema
reprodutor (MITRE et al., 2006).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria propds que o anticoncepcional s6 poderia
ser comercializado sob prescricdo médica e a mulher deveria passar por exames médicos
completos antes de usar o medicamento, devido ao risco que se pode trazer a longo prazo.
Porém, mesmo assim, até o momento, os beneficios dos anticoncepcionais na prevencao
da gravidez continuam a superar seus riscos. (ANVISA, 2016).

Diante deste fato, o profissional farmacéutico € o elemento fundamental e ultimo
no ciclo utilizagdo do medicamento, devendo esta disponivel para informar as questbes
inerentes a utilizacdo de métodos contraceptivos, riscos/beneficios e orientar em relacao
a farmacoterapia, favorecendo a qualidade de vida e eficacia na terapia medicamentosa
(DALCIN; LEAL; RODRIGUES, 2019).

No dltimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, a capital baiana
possuia 2.675.656 de habitantes, onde 1.426.759 eram mulheres. Dentre os bairros de
Salvador, os que foram selecionados para a pesquisa foram os bairros de Mussurunga
que se localiza na regido do miolo central de Salvador, e possui uma populagéo de 30.838
habitantes e o bairro de Sussuarana que esta situado no centro da peninsula soteropolitana
e possui uma populagéo de 28.809 mil habitantes (IBGE 2010).

No Brasil, existem 87.794 farmacias para a aquisicdo de medicamentos, dentre
eles os anticoncepcionais. Apesar de necessitarem de prescricdo medica, muitos dos
anticoncepcionais sdo adquiridos sem receita médica, favorecendo a utilizagao irracional
destes produtos. Em Salvador, existem 4424 estabelecimentos comerciais farmacéuticos
(drogarias) distribuidos por todos os bairros da capital baiana (Conselho Regional de
Farméacia-BA, 2018).
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21 OBJETIVO

Avaliar o consumo de contraceptivos hormonais em duas farmacias em Salvador-BA

no periodo de outubro de 2018 a julho de 2019.

31 MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma pesquisa quantitativa descritiva, com foco nas vendas de
contraceptivos hormonais em duas farmécias privadas no municipio de Salvador, BA, para
verificar a taxa de consumo.

A coleta dos dados foi realizada através de uma analise documental, nos quais
os dados coletados foram extraidos de uma base de dados do sistema de relatério de
produtos vendidos, detalhando o tipo de produto anticoncepcional. Foram coletados os
dados de: anticoncepcionais orais (combinados e minipilulas), injetaveis e contraceptivos
de emergéncia (comprimido dose Unica). A obtencdo dos dados foi feita sob autorizagédo
dos responsaveis técnicos das farmacias, através da carta de anuéncia.

Foram considerados os registros do periodo de vendas de outubro e novembro de
2018, janeiro a abril de 2019 e junho de 2019. Os dados relativos aos meses dezembro
de 2018, maio de 2019 e julho de 2019 n&o foram disponibilizados, portanto néo puderam
ser analisados. Os dados obtidos foram apresentados por meio de gréaficos e tabelas
construidos com o auxilio do programa Excel®.

Para subsidiar a discussdo dos resultados, foi realizada uma pesquisa na base
de dados SciELO, utilizando as seguintes palavras-chave: anticoncepcionais, consumo
farmacias privadas. Critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra entre os anos 2001
a 2019, no idioma portugués e inglés e critério de exclusdo: monografias e artigos fora do
ano pesquisados.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs a coleta dos dados de venda dos contraceptivos hormonais nas duas farmécias,
foi observado um total de 3.297 medicamentos vendidos no periodo de outubro de 2018
a julho de 2019. A farmécia da Mussurunga teve um total de vendas de 844, enquanto a
farmacia da Sussuarana vendeu 2.453 nesse mesmo periodo, observando-se mais de o
dobro quando comparado a farmécia da Mussurunga (Figura 01).

Um dos fatores que pode explicar o maior numero de vendas na farmécia da
Sussuarana € a densidade demografica. Segundo dados do IBGE 2010, o bairro de
Sussuarana possuia uma populagéo de 28.423 habitantes, com densidade demografica de
186,30 hab./km2. Ja a populac¢ao do bairro de Mussurunga contava com 30.838 habitantes,
com uma densidade demografica menor de 62,97 hab./km2. Gongalves (2011) explica que,
quanto maior a densidade populacional de uma determinada regi&o, maior o consumo de
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medicamentos. Neste sentido, o bairro da Sussuarana por ter uma densidade demogréfica
maior, concentra um maior nimero de pessoas, 0 que automaticamente aumenta a
circulagcdo de pessoas pelas ruas, contribuindo para que o comércio tenha um maior
nuamero de vendas. Outro fator importante para a ascendéncia de vendas € a localizagdo

da farméacia.

Figura 1- indice de vendas de contraceptivos hormonais nas farmacias Mussurunga e Sussuarana no
periodo de outubro de 2018 a junho de 2019.

Fonte: Autores, 2019.

A farméacia da Sussuarana destaca-se por estar localizada em uma via principal, na
qual em um raio de 500 metros dispbe de clinicas privadas e uma Unidade de Saude da
Familia que atende a demanda de trés bairros (Nova Sussuarana e Sussuarana Velha e
Novo Horizonte), diferentemente da farmacia da Mussurunga, que ndo possui postos de
salde, redes hospitalares ou clinicas nas adjacéncias. Sabe-se que a colaboragdo de redes
de saude no perimetro de uma farmacia é também outro fator de influéncia nas vendas.
Felipe e colaboradores (2013) realizaram um estudo com universitarias da Universidade
Federal de Alfenas- MG, com o intuito de saber o conhecimento sobre os contraceptivos
orais, e maioria (93%) das mulheres entrevistadas informaram que a indicagéo para a
utilizacdo de anticoncepcionais foi através de prescrigéo feita por um médico.

Desde a criagdo do Planejamento Familiar em 1996, o casal passou a ter subsidios
para uma educacéo sexual, que proporcionou a mulher o direito de consultas e exames
para iniciar a concepc¢ao, prescricdo e distribuicdo de contraceptivos hormonais na rede
de atencéo basica a saude (LACERDA; MARQUES; PORTELA, 2019). Porém Olsen e
colaboradores (2018) explicam que as mulheres obtém a prescricao nas redes de atencéo
basica, mas optam por comprar os contraceptivos em redes de farmacias comerciais, isto
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por que elas consideram mais facil o acesso devido a falta e/ou filas para aquisicdo do
medicamento, e algumas relatam ndo saber que o programa disponibiliza a dispensacao
dos medicamentos.

De acordo com estudos de Penaforte e colaboradores (2010), a alta prevaléncia
do uso de contraceptivos hormonais & uma realidade vivida por diversas mulheres. Na
entrevista realizada para saber o conhecimento, uso e a escolha do método contraceptivo,
maioria das entrevistadas (36%) afirmaram usar algum contraceptivo hormonal, e em
relacéo ao método, 46,7% aderiram ao contraceptivo oral. Elas explicam que a escolha se
da porque as mulheres em questédo consideram o método de facil utilizagdo e acesso, além
de ser seguro.

As tabelas 1 e 2 apresentam as vendas de contraceptivos hormonais de acordo com
os principios ativos, que foram solicitados nas farméacias.

Ao comparar as duas tabelas, é possivel concluir que o contraceptivo de emergéncia
(levonorgestrel) apresentou valores significativos de vendas, quando comparado aos
demais medicamentos. Mostrou-se o farmaco mais vendido nas duas farmacias, levando a
crer que esse método seja o mais procurado, uma vez que esse tipo de medicamento deve
ser utilizado em casos emergenciais. Segundo Galvéo e colaboradores (2001), a compra
direta em farmacias s € possivel, porque a presenca de tarja vermelha no medicamento,
que indica a necessidade de prescricdo médica, ndo tem efeito pratico no comércio. Assim,
pode-se facilmente adquirir a contracepg¢ao de emergéncia, em farmacias e drogarias.

PRINCIPIO ATIVO N° %
Levonorgestrel 0,75mg 415 49,2
Levonorgestrel 0,15mg + Etinilestradiol 0,03mg 138 16,4
Levonorgestrel 0,25mg + Etinilestradiol 0,05mg 88 10,4
Acetato de Medroxiprogesterona 150mg 65 7,7
Desogestrel 0,15mg + Etinilestradiol 0,02mg 55 6,5
Enantato de Noretisterona 50mg + Valerato de Estradiol 31 3,8
Gestodeno 0,075mg + Etinilestradiol 0,020mg 29 3,4
Algestona Acetofenida 150mg + Enantato de Estradiol 10mg 14 1,6
Acetato de Noretisterona 2mg + Etinilestradiol 0,05mg 09 1,0

Tabela 1. Distribuicdo em nimero (n°) e percentual (%) do consumo de anticoncepcionais vendidos na
farmacia Mussurunga no periodo de outubro de 2018 a junho de 2019.
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A pilula de emergéncia faz parte da lista da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), e com isso esta disponivel gratuitamente para a populagédo através
das unidades basicas de saude. Olsen e colaboradores (2018) explicam que apesar da
disponibilidade nas redes publicas, a populagcéo opta por comprar em farmécias comerciais,

isto porque a dispensagao na rede publica sé € possivel mediante prescricdo médica.

PRINCIPIO ATIVO Ne° %
Levonorgestrel 0,75mg 722 29,4
Acetato de Medroxiprogesterona 150mg 479 19,5
Enantato de Noretisterona 50mg + Valerato de Estradiol 444 18,1
Levonorgestrel 0,15mg + Etinilestradiol 0,03mg 274 11,2
Levonorgestrel 0,25mg+ Etinilestradiol 0,05mg 241 9,8
Algestona Acetofenida 150mg + Enantato de Estradiol 10mg 181 7,4
Levonorgestrel 0,1mg + Etinilestradiol 0,02mg 92 3,7
Acetato de Noretisterona 2mg + Etinilestradiol 0,01mg 11 0,4
Levonorgestrel 0,15mg + Etinilestradiol 0,03mg 09 0,4

Tabela 2. Distribuicdo em nimero (n°) e percentual (%) do consumo de principais anticoncepcionais
vendidos na farmacia da Sussuarana no periodo de outubro de 2018 a junho de 2019.

Oliveira e Oliveira (2015) explicam que as farmacias privadas facilitam o acesso
ao medicamento e podem estimular a automedicacédo e o uso indiscriminado, pois apesar
de a pilula de emergéncia ser um produto de venda com prescricdo médica, é vendido
livremente e ndo ha retengéo de receita. Além disso, a mulher ndo necessariamente precisa
passar por agendamento de consulta médica, toda vez que opta pelo uso do contraceptivo
de emergéncia.

Segundo Zucchi e colaboradores (2004) o uso indiscriminado e rotineiro pode
acarretar possiveis danos a satde das mulheres em consequéncia de altas doses hormonais
do medicamento, como relato de caso, ocorrido em 2003, de uma paciente de 27 anos, que
apresentou gravidez ectopica, de localizagdo tubaria, com corpo luteo contralateral, apos
uso de contracepc¢do de emergéncia por falta do método anticoncepcional de escolha.

Em um estudo realizado por Quagliato, Selvante e Zanini (2017), 10,23% das
mulheres que fizeram o uso de contraceptivo de emergéncia tiveram um episodio de
gravidez indesejada, pois por falta de conhecimento ou pelo uso aparentemente mais facil,
a pilula do dia seguinte é usada continuamente como forma de contracepgéo.

Na figura 02 é possivel observar a sazonalidade de vendas dos contraceptivos
de emergéncia vendidos no periodo de outubro de 2018 a julho de 2019. Observou-se a
maior demanda de vendas no més de novembro de 2018 nas duas farmacias, seguido de
janeiro/2019 na farmécia da Sussuarana e abril/2019 na farmacia Mussurunga.
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Figura 2. Sazonalidade de vendas de contraceptivos de emergéncia nas farmacias no periodo de
out/2018 a jul/2019.

Fonte: Autores, 2019.

Ha um maior indice de vendas nos meses de novembro e janeiro, devido as festas de
fim de ano. Nesse sentido, ha um investimento de grandes empresas em marketing voltado
para festas, comemorag¢des e consumo de éalcool, o que pode vir a estimular situagdes
de imprudéncia ou negligéncia relacionadas a atividade sexual (JARDIM; RODRIGUES,
2012. Cruzeiro e colaboradores (2010) afirmam que dos participantes de uma pesquisa
com adolescentes da cidade de Pelotas, 10,7% com vida sexual ativa consumiram
bebida alcodlica na ultima relagdo. O consumo de bebidas alcoélicas remete aos jovens
a comportamentos de risco, como o sexo desprotegido. Diante desse fato, Rodrigues e
Jardim (2012) completam que o contraceptivo de emergéncia se torna uma op¢ao util nesta
situacdo, uma vez que ela é reconhecida como alternativa contraceptiva em situacbes
emergenciais apds uma relacéo sexual desprotegida, falha anticoncepcional presumida ou
nos casos de violéncia sexual.

O acetato de medroxiprogesterona é um medicamento a base de progesterona
e foi o segundo contraceptivo mais requisitado na farmacia da Sussuarana. Por ser um
contraceptivo trimestral, a usuaria sé precisa administrar a cada trés meses a contar da
Ultima aplicagéo, e € considerado de alta eficacia além de possuir baixo custo (DITTERICH;
PAZ, 2009).

Como todo anticoncepcional, os trimestrais trazem risco a curto e longo prazo. Em
um estudo realizado por Farias e colaboradores (2017), citam que os principais sintomas
apos o uso do contraceptivo foram cefaleias, amenorreia e ganho de peso.

Estudos de Viola (2011) associaram a utilizagdo do contraceptivo trimestral a

osteoporose em mulheres usuarias e ex-usuarias do acetato de medroxiprogesterona;
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sabe- se que o estrogénio é importante no processo de reabsorgcdo 6ssea e ao inibir a
concepcdo com esse medicamento, é criado um cendrio hipoestrogénico no corpo da
mulher, semelhante a menopausa, o que pode levar a perda éssea, e consequentemente
o risco de fraturas € maior.

Na farmacia da Sussuarana, a apresentacao levonorgestrel 0,15mg + etinilestradiol
0,03mg foi 0 segundo mais requisitado nessa loja o que confirma estudos Nunes, Siqueira
e Traebert (2017) onde a maioria das mulheres (40,7%) também optaram por essa formula.
Isto provavelmente deu-se pelo fato de que esta seja a combinacéo oferecida gratuitamente
pelo sistema publico de saude no Brasil e, portanto, € o contraceptivo mais comum entre
as mulheres brasileiras.

Esses contraceptivos podem modificar e desencadear crises de enxaqueca, além
de conferir risco de desenvolvimento de eventos tromboembdlicos e quando utilizado por
mulheres que apresentam enxaqueca o risco de levar a um acidente vascular cerebral pode
aumentar (ALANO; NUNES; STECKERT, 2016).

Segundo Gongalves e Gomes (2019) o uso de contraceptivos orais pode trazer
muitos riscos a saude da mulher, como o tromboembolismo, que foi o0 mais descrito dentre
os artigos analisados; comparacdes realizadas mostram que o contraceptivo de terceira
geracdo € 0 mais propenso a criacdo de trombos, isto por que esses medicamentos
proporcionam aumento da proteina C e fatores de coagulacéo, ressaltando-se o risco maior
em mulheres que possuem fatores genéticos associados.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2015) explica que ao se prescrever um
contraceptivo oral, deve-se realizar uma avaliagéo cuidadosa dos fatores de riscos individuais
e atuais de cada mulher, principalmente aqueles relacionados ao tromboembolismo e
considerar, individualmente, a diferenca do risco entre os diversos tipos de progestagenos.
Algumas situagbes contraindicam o uso de contraceptivos hormonais combinados: histéria
ou presencga de tromboembolismo venoso (TEV) ou arterial, predisposicéo hereditaria ou
adquirida para TEV como resisténcia a proteina C ativada (PCA), incluindo Fator V de
Leiden, deficiéncias de antitrombina Ill, proteina C e proteina S, cirurgia de grande porte
com prolongada imobilizacéo, diabetes mellitus com altera¢des vasculares, hipertenséo
nao controlada dentre outros.

51 CONCLUSAO

Diante dos dados apresentados, verificou-se que a procura pelo levonorgestrel foi
superior nas duas farmacias quando os medicamentos foram separados e avaliados de
forma individual. E sugerivel que essa populagéo dos bairros estudados esteja exposta aos
riscos do uso indiscriminado, uma vez que se observa a alta demanda de vendas desse
medicamento.

Os contraceptivos orais e injetaveis ficaram em segundo lugar na farmécia da
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Sussuarana e Mussurunga, respectivamente. Essa situacdo torna-se preocupante,
pois se entende que essa populagédo estd despreocupada e desorientada com relacéo
a concepcao, visto que eles optam por comprar um medicamento emergencial. Cabe
farmacéutico, profissional da saude que estd a frente da dispensacéo, a orientagdo dos
riscos que este método tras, reforcando que € um método emergencial e se deve apenas
utilizar em situacgdes imprevisiveis.

Vale ressaltar que o uso de contraceptivos hormonais evita apenas uma gravidez
indesejada, mas nao previne contra uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel como, por
exemplo, a gonorreia, a sifilis, o HIV e a hepatite. Faz-se necessario a dupla protecéao,
utilizando métodos de barreira.

Portanto, antes de utilizar algum método contraceptivo hormonal, é importante ter
uma orientacdo de um profissional habilitado, para que os riscos associados a utilizagdo

possam ser reduzidos e/ou cessados.
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RESUMO: A quitosana & um polissacarideo
derivado da desacetilagcdo da quitina, encontrada
no exoesqueleto de crustaceos. E um composto
atéxico, biodegradavel e biocompativel. Filmes
de quitosana podem ser utilizados como
curativos de feridas cutaneas e a incorporagéo de
compostos naturais pode acelerar a cicatrizagéo.
Calendula officinalis L., conhecida popularmente
como caléndula, possui atividades cicatrizante
e anti-inflamatéria e € usada para tratar uma
variedade de afecgbes da pele, tais como cortes
superficiais, queimaduras, eritemas e feridas. O
objetivo deste estudo foi desenvolver filmes de
quitosana contendo extrato de caléndula com
potencial emprego como curativos de lesdes de
pele. O extrato hidroalcodlico de caléndula foi
obtido por maceracéo das flores em etanol 70°
GL. Os filmes foram obtidos por evaporagdo
de uma solugdo acética de quitosana e
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caracterizados quanto a resisténcia a tragéo,
elasticidade, pH, capacidade de absorcédo de
agua e a perda por dessecacéo. Adicionalmente,
foram analisados por MEV, FTIR e difragdo de
raios-X. As propriedades antimicrobianas dos
filmes com caléndula foram avaliadas pelo
método de difusdo em &gar. Apesar de nao ser
evidenciada atividade antimicrobiana, o filme de
quitosana contendo extrato de caléndula 7,5%
(v/v) apresentou pH compativel com a pele,
resisténcia a tragao, elasticidade e capacidade de
absorcéo de agua apropriados para ser avaliado
como um curativo para feridas cutaneas.
PALAVRAS - CHAVE: cicatrizagdo, curativo,
biocompativel, fitoterapico

CHARACTERIZATION OF CHITOSAN
FILMS CONTAINING CALENDULA
OFFICINALIS L. EXTRACT

ABSTRACT: Chitosan is a polysaccharide
derived from the deacetylation of chitin that is
found in the exoskeleton of crustaceans. It is a
non-toxic, biodegradable, and biocompatible
polymer. Chitosan films can be used as wound
dressings and the incorporation of natural
compounds can accelerate healing of skin
wounds. Calendula officinalis L., popularly known
as marigold, has been used topically to treat
various skin conditions such as cuts, burns,
erythema and wounds for it’s anti-inflammatory
and wound healing activity. The aim of this study
was to develop chitosan films containing marigold
extract with potential use as wound dressings.
The hydroalcoholic extract was prepared by
maceration of the flowers of Calendula officinalis
L. in etanol 70 °GL. The films were obtained by
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evaporation of an acetic chitosan solution and characterized for tensile strength, elasticity,
pH, water-swelling and desiccation loss. Additionally, chitosan films were carried out by SEM,
FTIR and X-ray diffraction. The antimicrobial properties of the chitosan-marigold films were
evaluated by the agar diffusion method. Although no antimicrobial activity was evidenced,
the chitosan film containing 7.5% marigold extract presented suitable properties such as pH
compatible to skin, tensile strength, elasticity and water-swelling to be evaluated as a wound
dressing.

KEYWORDS: wound healing, wound dressing, biocompatible, phytotherapic

11 INTRODUGCAO

A pele é um dos maiores érgdos do corpo humano e representa cerca de 16%
do peso corporal. Desempenha mudltiplas fungdes e através da camada queratinizada da
epiderme protege o organismo contra desidratacéo e atrito. Lesdes que provocam a perda
da integridade da pele afetam a sua fungéo protetora (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
GARTNER; HIATT, 2007).

Quando a epiderme sofre algum tipo de trauma, uma lesdo é formada, expondo
as camadas inferiores ao meio externo (HENG, 2011; EHRENREICH; RUSZCZAK, 2006).
Algumas lesbes cutaneas sao de dificil cicatrizagdo devido a diversos fatores intrinsecos
e extrinsecos (FALANGA, 2005). A cicatrizacdo de feridas compreende uma perfeita
cascata de eventos moleculares e celulares que interagem promovendo a reconstituicao
do tecido. Essa cascata abrange as quatro etapas (coagulagao, inflamacao, proliferacéo
e remodelagdo) mediadas por fendmenos fisiologicos e bioquimicos (MANDELBAUM;
SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

Diversos tipos de curativos séo utilizados no tratamento de lesbes que precisam
de cuidados devido a ruptura da integridade do tecido. Alguns curativos podem acelerar
0 processo de cicatrizagdo da pele (BUENO, 2010). Uma alternativa ao uso de curativos
tradicionais de tecidos e preparacgdes tépicas para tratamento de feridas que requerem o
cuidado frequente é o recobrimento com filmes poliméricos cuja finalidade é substituir a
funcdo da pele, proteger contra a perda de fluidos e estimular a cicatrizagdo (CAMPOS;
BRANCO; GROTH, 2007).

A quitosana é um polissacarideo obtido pela reagdo de desacetilagdo da quitina,
extraida da carapaga de crustaceos como o camardo e o caranguejo. (SANTOS et al.,
2003). Na area biomédica, a quitosana possui inimeras aplicagbes como na engenharia de
tecidos, carreador de farmacos e genes, encapsulacao celular, preparacéo de implantes e
cicatrizante de feridas (SHARIATINIA, 2019).

Curativos confeccionados com quitosana aceleram o processo de cicatrizagdo de
Ulceras cutaneas ao ativar macréfagos, aumentar o nimero de fibroblastos, estimular a
diferenciag¢ao celular e a reepitelizagéo do tecido lesionada (PAUL; SHARMA, 2004; LIU,
2021).
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Calendula officinalis L. (caléndula) € uma planta medicinal utilizada para auxiliar a
cicatrizacdo de lesdes cutaneas. O principal emprego de extratos e tinturas preparados
com as flores da caléndula é por via tépica em afecgdes da pele (MINISTERIO DA SAUDE;
ANVISA, 2014).

A caléndula possui diversos compostos bioativos. Os flavonoides estédo presentes
em grande quantidade, representados principalmente por quercetina e rutina aos quais séo
atribuidas as propriedades antioxidante, anti-inflamatoéria, antitumoral, antiviral e ativagédo
do sistema imunolégico. Entre as principais a¢des, destaca-se a remocao de radicais livres,
exercendo um papel citoprotetor em situagdes de risco de dano celular (VERMA, et al.,
2018 ASHWLAYANVD, et al., 2018).

A quitosana é utilizada para obter géis, nanoparticulas e filmes para aplicagdo
no tratamento de feridas (PATRULEA, et al., 2015). As propriedades fisicas dos filmes
de quitosana podem ser ajustadas para que adquiriram as caracteristicas de curativos
e a adicado de compostos ativos auxiliar a cicatrizagdo. O presente trabalho apresenta a
obtencéo e a caracterizagéo de filmes de quitosana contendo o extrato de caléndula com
potencial emprego como curativos de lesdes cutaneas.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Extrato de Calendula

O extrato hidroalcodlico foi preparado por maceracao das flores de caléndula em
alcool etilico 70°GL. Apds 14 dias em contato com o solvente extrator, a mistura foi filtrada
e 0 extrato armazenado em frasco dmbar.

2.1.1 Teor de flavonoides

O teor de flavonoides no extrato pelo método espectrofotométrico por complexacao
com AICI, e leitura das absorbancias em 425 nm utilizando um espectrofotometro Genesys
10. O valor foi expresso em termos de quercetina através de uma curva de calibragdo na
faixa de 50 a 400 pg mL".

2.1.2 Atividade antimicrobiana do extrato de caléndula

A atividade antimicrobiana do extrato de caléndula foi avaliada através do método da
concentracgdo inibitéria minima com a clorexidina como controle positivo. Utilizou-se uma
microplaca de 96 pogos contendo caldo Mueller Hinton com 2% de glicose para Candida
albicans e caldo Mueller Hinton para inoculagdo das cepas de bactérias Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus faecalis, e Escherichea coli.
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2.2 Estudo da Concentracdo do Plastificante e da Proporcao de Extrato de
Caléndula

Foram realizados testes para definicdo das concentragcdes adequadas de plastificante
e do extrato de caléndula. A quitosana foi solubilizada em solugéo de acido acético com
agitacdo magnética por 6 horas, filtrada e centrifugada por 10 minutos a 2000 rpm. A
proporgao do plastificante (glicerina) foi avaliada utilizando-se concentra¢des variando de
2,5 a 4,5%. As solugdes filmogénicas foram transferidas para placas de petri e mantidas em
estufa a temperatura 40°C por 24 horas.

No estudo da proporcéo do extrato de caléndula foram utilizadas cinco diferentes
proporcbes de extrato variando de 2,5 a 12,5%. A solugao resultante homogeneizada por
agitacao e submetida a banho ultrassénico por 10 minutos. A seguir, as solugdes foram
transferidas para placas de petri de poliestireno e submetidas a secagem em estufa por 24
horas a 40°C.

2.3 Avaliacao das Propriedades Fisico-Quimicas dos Filmes

Os filmes de quitosana foram avaliados em ensaio de tragéo realizado em maquina
servo-elétrica (Shimadzu® AG-I) com velocidade do teste de 5 mm min-1. O filme com as
melhores caracteristicas de resisténcia e elasticidade foi selecionado para determinacao
do pH, capacidade de hidratacéo, perda por dessecacédo, MEV, FTIR e difracdo de raio-X.

O pH foi determinado (medidor Digimed modelo DMPH-2) utilizando um fragmento
de 1,0 g do filme imerso em 20 mL de agua destilada.

A capacidade de hidratacao foi determinada com fragmentos do filme com area de
1 cm? colocados dentro de cestas de metal perfuradas. As cestas foram imersas em 20 mL
de 4gua destilada. As massas dos fragmentos foram determinadas em intervalos regulares
até peso constante. O percentual de absor¢édo de agua foi calculado através da equacgéo:

% absorcao de agua= [(massa final - massa inicial)/massa inicial] x 10

A perda por dessecagéo foi realizada com fragmentos do filme com area de 1 cm=.
ApOs a pesagem, as amostras foram mantidas em estufa & 100°C. A massa da amostra foi
determinada até atingir peso constante. O célculo foi realizado através da equacgéo:

% Perda por dessecacao= [(massa inicial-massa final)/massa inicial] x 100

O filme selecionado também foi avaliado por microscopia eletrénica de varredura
(MEV) utilizando equipamento Vega 3 Tescan com tensdo de aceleracdo de 10,0Kv e
magnitudes de 400, 1000 e 2000x, com as amostras previamente secas e cobertas com
camada de ouro. A difragcdo de raios-X (Rigaku® Ultima IV (185 mm)) foi realizada a
temperatura ambiente, tenséo de 40 kV, corrente 30 mA, intervalo de 26 com velocidade
de 2° min™'.

A analise por espectroscopia na regido do infravermelho foi realizada utilizando-se
pastilhas de KBr e espectrofotometro Shimadzu Prestige-21 com varredura entre 4000 a
400 cm™.
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2.4 Esterilizacao e Atividade Antimicrobiana dos Filmes

2.4.1 Ensaio de esterilizacdo

A avaliagéo da esterilizagé@o dos filmes por exposicéo a luz ultravioleta foi realizada
diferentes tempos de exposicdo a radiagédo (0, 30, 60 e 90 minutos em capela de fluxo
laminar). Os filmes foram posteriormente cultivados em agar-sangue para avaliar o
crescimento microbiano.

2.4.2 Atividade antimicrobiana

O ensaio de difusdo em agar foi realizado com fragmentos dos filmes com éarea
de 1 cm?. Foram inoculadas as cepas dos microrganismos Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus faecalis, Escherichea coli e Candida albicans em
agar Mueller Hinton e Candida albicans em agar Mueller Hinton com glicose 2%. As placas
foram incubadas em estufa a 37°C por 24 horas.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Extrato de Calendula Officinalis L.

3.1.1 Determinagéo do teor de flavonoides no extrato

A partir da equacgéao da reta obtida com quercetina na faixa de 50-400 ug mL-" obteve-
se a concentracao de flavonoides totais presentes no extrato hidroalcooélico de caléndula. O
teor obtido pela equacgéo da reta de regresséo foi de 0,44+ 0,02 %.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010) a quantidade de flavonoides
preconizada € de no minimo 0,40%. Portanto, o valor obtido com o extrato das flores de
caléndula evidencia que o teor de flavonoides é superior ao minimo exigido. Entretanto,
em um estudo realizado por Pacheco (2007), aponta que a maior parte da matéria-prima
vegetal oriunda de plantas de caléndula apresenta teor de flavonoides entre 0,05 e 0,1%.
Logo, uma amostra que apresente um valor maior de 0,1% de flavonoides evidencia a
adequacéo ao quesito marcador quimico e potencial ao uso terapéutico indicado.

3.1.2 Atividade antimicrobiana

Através do método da concentragdo inibitéria minima, os resultados evidenciaram
que o extrato de caléndula n&o inibiu o crescimento dos microrganismos avaliados. De
acordo com o resultado apresentado na Figura 1, observa-se que houve crescimento
bacteriano de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa, Escherichea coli e

Enterococcus faecalis. Quanto a Candida albicans, ndo houve um resultado conclusivo,
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pois ocorreu interferéncia do solvente extrator. O controle positivo permitiu confirmou a
acéo inibitéria da clorexedina.

2%

1%
0,5%
0,25%
0,125%

0,0625%

Figura 1. Concentragéo inibitéria minima do extrato de Calendula officinalis L. (SA: Staphylococcus
aureus,PS: Pseudomonas aeroginosa, EC: Escherichea coli, EF: Enterococcus faecalis, CA: Candida
albicans, CN: controle negativo, CC controle de crescimento microbiano e CP: controle positivo).

Diversos estudos apontam a atividade antimicrobiana dos extratos de caléndula,
porém a agdo antimicrobiana dessa espécie é uma das atividades farmacologicas mais
estudadas e a maioria dos resultados sdo contraditorios (MINISTERIO DA SAUDE;
ANVISA, 2014).

3.2 Estudo da Concentracao do Plastificante no Filme de Quitosana

A adicéo de um agente plastificante melhora a flexibilidade do filme. Mas para isso é
importante estabelecer a concentracéo ideal, pois uma quantidade excessiva pode exercer
um efeito antiplastificante, ou seja, ao invés de aumentar a flexibilidade e hidrofilicidade,
pode resultar em efeito contrario (SHIMAZU; MALI; GROSSMANN, 2007). Em um trabalho
realizado por Dallan (2005) a glicerina foi utilizada como agente plastificante em filmes
de quitosana. Observou-se melhoria nas caracteristicas mecanicas (flexibilidade e
elasticidade), uma vez que sua presenca promove reducdo nas forgas coesivas entre as
cadeias poliméricas, ocasionando no aumento de sua mobilidade. Logo, foi atribuido que
a acao plastificante da glicerina facilita 0 escoamento das cadeias poliméricas, tornando a
quitosana mais flexivel.

As concentragbes de glicerina foram avaliadas na faixa de 1 a 12,5% (m/v).

Inicialmente, realizou-se um ensaio com concentragées de 5 a 12,5%, obtendo-se filmes
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frageis, quebradicos e com pouca maleabilidade. Na sequéncia, diminuiu-se a concentracéo
de glicerina para uma faixa de 1 a 4,5% e constatou-se que aos filmes apresentavam
caracteristicas adequadas em termos de maleabilidade e flexibilidade ao manuseio sem
ruptura. Os filmes contendo 2,5; 3,0; 3,5; 4,0 e 4,5% foram analisados no ensaio de tragao
para selecionar uma concentragéo ideal do agente plastificante.

3.3 Avaliacao das Propriedades Fisico-Quimicas dos Filmes

3.3.1 Ensaio de Tracdo

O ensaio de tragcéo permite avaliar as for¢as de atracao existentes entre as particulas
que compdem o filme. No teste de resisténcia mecanica e elastica realizado, o filme sem
plastificante (branco) suportou uma forca média de 32,4 N e distendeu em média 24,9 mm.
Os filmes com adicéo de plastificante (glicerina) apresentaram diminuicdo da resisténcia
a tracdo (forca necesséaria para a ruptura) e da distensao (quanto o filme distende até a
ruptura) (Tabela 1). Esse efeito é resultante da diminuigao da interagédo entre as moléculas
do polimero causada pela presencga da glicerina. Apesar dessa diminuicdo, ao filme se
torna mais maleavel e aderente, uma caracteristica importante para se moldar a superficie
corporal e aderir a pele. O filme com 3,0 % de agente plastificante foi selecionado para a
avaliagdo da adicdo do extrato de caléndula, uma vez que resultou em valores médios mais
elevados de forca e distensdo comparadas com os demais filmes.

A adicdo de um agente plastificante na composicdo do filme influéncia nas
deformagdes ap6s o0 alongamento. Ademais, sabe-se que o agente plastificante reduz a
cristalinidade do polimero e, consequentemente a resisténcia mecénica (DALLAN, 2005).
O resultado obtido confirma tais observagdes, uma vez que os valores de forga e distenséo
dos filmes com a adi¢éo de glicerina foram inferiores aqueles do filme sem plastificante.

Filme (%) de plastificante Forca (N) Tens&o (mm)
Branco - 32,4 24,90
1 2,5 0,569 0,253
2 3,0 1,12 0,533
3 3,5 1,14 0,327
4 4,0 0,844 0,281
5 4,5 0,826 0,255

Tabela 1. Valores de forga e tensédo dos filmes de acordo com o % de plastificante.

Apb6s a selegdo da concentragdo de plastificante (3,0% m/v), realizou-se novo
ensaio mecanico com os filmes contendo diferentes concentra¢des de extrato de caléndula.
Conforme os resultados apresentados na Tabela 2, observa-se que a adigdo do extrato
provoca um aumento tanto na for¢a quanto na distens&o até um valor limite (7,5%), acima
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do qual reduz.

Esses resultados podem ser explicados pela interagdo dos compostos quimicos
do extrato com a quitosana, apés a evaporagdo do solvente. Entretanto, o aumento da
quantidade de material sélido proveniente do extrato acima de um determinado limite diminui
as interagcdes moleculares no polimero. Desta forma, o filme 3, obtido com 7,5 % (v/v)
de extrato de caléndula, poderia ser avaliado em ensaios in vivo por ser suficientemente
maleavel ao manuseio sem ruptura.

Filme % de extrato (v/v) Forca (N) Distenséo (mm)
1 2,5 1,49 1,15
2 5,0 1,77 0,631
3 7,5 2,21 1,58
4 10,0 1,96 0,936
5 12,5 0,829 0,237

Tabela 2. Valores de forga e tensdo dos filmes com a variagéo na proporgao de extrato Calenduea
officinalis L.

3.4 Analises do Filme de Quitosana-Caléndula

3.4.1 Determinacgéo do pH

O valor do pH da mistura utilizada na obtencéo do filme contendo a solugdo de
quitosana 2% (m/v), agente plastificante (glicerina) 3,0% (m/v) e extrato de caléndula 7,5%
(v/v) foi de 3,98 +0,04. Todavia, o pH do filme foi de 5,08 + 0,12. Tais resultados evidenciam
que ocorre a evaporacao do acido acético glacial 2,0 % (v/v) utilizado para solubilizar a
quitosana. O resultado é adequado para um curativo, ja que a pele apresenta pH levemente
acido na faixa 5,5 a 5,8 (LEONARDI; GASPAR; CAMPOS, 2002).

3.4.2 Capacidade de hidratagédo

O teste foi executado com o filme selecionado. Obteve-se um percentual médio
de 127,7 + 5,4 %, confirmando que os filmes de quitosana possuem elevada afinidade
pela agua ocorrendo rapido intumescimento, caracteristica adequada para a absorgéo de
liquido de feridas exsudativas.

3.4.3 Perda por dessecacéao

Na analise de perda por dessecacgdo, determinou-se a perda de agua até peso
constante. O resultado da perda por dessecacédo foi de 46,6 + 3,2 % de umidade. O
percentual é influenciado pela temperatura (40 °C) e tempo de secagem da etapa de
obtencgéo do filme (24 h). Entretanto, os filmes com menor percentual de agua tendem a ser
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menos elasticos e maleaveis.

3.4.4 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A anélise microscopica da superficie dos filmes foi realizada por microscopia
eletrOnica de varredura (MEV) e as imagens estdo apresentadas na Figura 2.

A obtencdo de imagens de microscopia eletrénica de varredura evidenciou que
o filme (A) (sem a incorporagdo do extrato de caléndula) possui superficie mais rugosa
em comparacdo com os filmes com extrato. Uma caracteristica em comum em escala
nanométrica em todas os filmes com extrato é a topografia regular e homogénea. Pode-
se atribuir a regularidade da topografia dos filmes com extrato em comparagéo o filme
sem extrato (A) a melhor solubilizagdo do ativo com a quitosana e glicerina. No filme (A)
observam-se os depésitos de quitosana formados com a evaporagéo da solugédo acética
durante a evaporacgéao (etapa de secagem).

3.4.5 Difracdo de Raio-x

Os difratogramas do filme de quitosana com glicerina 3,0% (m/v) sem extrato de
caléndula e do filme com glicerina 3,0% (m/v) e 7,5% (v/v) de extrato de caléndula estédo
apresentados na figura 3.

Figura 2. Microscopia eletronica da superficie de filmes de quitosana contendo extrato de caléndula: (A)
0%; (B) 2,5%; (C) 5,0%; (D) 7,5%; (E) 10,0% e (F) 12,5%.

Os filmes analisados apresentaram o mesmo pico de maxima intensidade préximo
a 20°, caracteristico da quitosana. Nota-se que a adi¢do do plastificante nao resultou em
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diferencgas nos difratogramas, justificado pela estrutura amorfa do filme. A comparacéo dos
difratogramas também evidencia que a evaporagéo do extrato de caléndula néo resulta na
precipitacdo de compostos cristalinos.

12504 12504
—— Quitosana controle|

1000 1000 4

[—— Quitosana com extrato de caléndula]

750+ 7504

500+ 500

Intensidade (u.a)
Intensidade (u.a)

250 2504

T T T T T T T T

2[J(grau) 2[](grau)

Figura 3. A. Difratograma de raio-x do filme de quitosana (controle). B. Difratograma de raio-x do filme
de quitosana com extrato de caléndula.

3.4.6 Espectroscopia FTIR

As bandas presentes no espectro FTIR correspondem a vibragdo produzida pela
radiacdo no momento dipolar da ligagdo, que resulta na absor¢cdo devido as interagdes
da amostra com as ondas eletromagnéticas da luz (FIORINI, 2000). Os espectros do filme
controle (sem extrato de caléndula) e do filme com extrato sdo muito semelhantes. Os
espectros FTIR da quitosana (pd) e dos filmes controle e contendo extrato de caléndula
estdo apresentados na Figura 4. Observa-se que 0s espectros sdo muito similares,
diferenciando-se apenas na intensidade das bandas. A glicerina, presente no filme controle
e com extrato, possui grupos hidroxila (OH) que pode intensificar a banda em torno de
3400 cm™. Os principais constituintes presentes na caléndula (saponinas triterpénicas
e flavonoides) possuem grupos quimicos especificos. As saponinas triterpénicas séao
formadas por glicosideos por esta razdo, nota-se uma diferenca nas absor¢cbes entre
1100 e 1500 cm™ do anel glicopiranosideo da quitosana. Quimicamente, os flavonoides
sd0 compostos triciclicos possuindo dois anéis aromaticos, sendo a regido de absorcéo
de nucleos aromaticos entre 1400 a 1600 cm . Observam-se pequenas vibragdes nessa
regido no espectro do filme com caléndula, provavelmente ocasionadas pela presenca de
flavonoides.
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Figura 4. Espectro FTIR da quitosana (p6), filme de quitosana (controle) e filme de quitosana com
extrato de caléndula.

3.4.7 Esterilizacao e atividade antimicrobiana

3.4.7.1 Esterilizacdo do filme

Primeiramente, realizou-se um ensaio esterilizagdo do filme selecionada com luz
ultravioleta. Em todos os tempos de exposicao (30, 60 e 90 min) a luz ultravioleta, ndo
houve crescimento bacteriano. Entretanto, ocorreu crescimento microbiano com o filme nao
submetida a esterilizagdo. O resultado permite concluir que a radiagdo UV é eficiente na
esteriliza¢do do filme curativo de quitosana-caléndula, considerando-se que a presenca de

agua e dos compostos da caléndula pode favorecer o crescimento microbiano.

3.4.7.2 Atividade antimicrobiana

No teste da atividade antimicrobiana por difusdo em &gar, as placas foram
semeadas com Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus faecalis,
Escherichea coli e Candida albicans. O filme analisado foi previamente esterilizado por
exposicao a luz UV durante 30 min e fragmentos de 1 cm? de area foram colocados na
superficie do &gar inoculado. Para leitura dos halos de inibi¢géo foi adicionado 10 mL de
cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazélio. Nao houve a formacgéo de halos de inibicdo com nenhuma
das culturas avaliadas. No teste antimicrobiano realizado por Pizzolotto (2010), através da
metodologia de difusdo em agar pelo método do pogo, também néo foi observada atividade
frente a Staphylococcus aureus e Escherichia coli com extrato de caléndula.

Devido a variabilidade no método de execugdo dos estudos e pela descricdo
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incompleta da metodologia presentes na literatura, torna-se dificil a comparacgéo entre
os estudos da atividade antimicrobiana. Ainda assim, os estudos demonstram, em sua
maioria, a atividade antimicrobiana do extrato de caléndula. Entretanto, nos resultados
com a incorporacdo do extrato de caléndula no filme de quitosana n&o ocorreu inibicdo
a atividade bacteriana o que pode ser explicado pela auséncia de difusdo dos compostos

ativos para o meio de cultura.

41 CONCLUSAO

Filmes de quitosana podem ser obtidos pela técnica de evaporagéo da do solvente
de uma solucéo filmogénica contendo glicerina e permite a incorporagcéo de extrato de
caléndula. Apesar do teor de flavonoides no extrato de caléndula estar de acordo com os
parametros preconizados, ndo se observou a atividade antimicrobiana tanto com o extrato
como com o filme quitosana-caléndula. O filme preparado com a solu¢do de quitosana
2% (m/v) em &cido acético 2% (v/v), glicerina 3,0% (m/v) e extrato de caléndula 7,5%
(v/v) apresentou as melhores caracteristicas em termos de pH, maleabilidade, resisténcia
a tragdo e elasticidade e possui potencial para ser avaliado em ensaios in vivo em modelo
de cicatrizacédo de lesbes cuténeas. Além disso, os resultados de perda por dessecacgéo e
da capacidade de hidratagdo evidenciaram que o filme possui umidade e poderia ser capaz
de absorver exsudato de feridas.
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RESUMO: Doenga infecciosa febril aguda, onde
a transmissédo é causada por protozoarios do
género Plasmodium, caracterizada por febre
alta, calafrios, suores e cefaleia a partir da
segunda semana da doencga. No Brasil existem
trés espécies de Plasmodium que causam a
malaria, sendo estes: P. malarie, P. vivax e P.
falciparum. A gravidade da Malaria depende da
relacdo entre o hospedeiro e o Plasmodium. A
maioria dos casos de Malaria grave que resultam
em oObitos, & causado pelo P. falciparum. O
diagnostico clinico € realizado com surgimento
de sintomas. O uso de medicamentos para tratar
a malaria objetiva alcangar o parasito em pontos
chave do seu ciclo de evolugéo e para que este
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objetivo seja alcangado diferentes farmacos sdo
usados.

PALAVRAS - CHAVE: Parasita, diagnoéstico,
antimalarico.

BRIEF CONTEXTUALIZATION ON
MALARIA

ABSTRACT: Acute febrile infectious disease,
where transmission is caused by protozoa of the
genus Plasmodium, characterized by high fever,
chills, sweating and headache from the second
week of the disease onwards. In Brazil there are
three species of Plasmodium that cause malaria,
these being: P. malarie, P. vivax and P. falciparum.
The severity of Malaria depends on the
relationship between the host and Plasmodium.
Most cases of severe Malaria that result in death
are caused by P. falciparum. Clinical diagnosis
is made with the onset of symptoms. The use of
drugs to treat malaria aims to reach the parasite
at key points in its evolution cycle and for this
goal to be reached, different drugs are used.

KEYWORDS: Parasite, diagnosis, antimalarials.

INTRODUCAO

A Malaria é uma doenga infecto
parasitaria, que atinge um quarto da populagao
mundial, que segundo a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), sendo um dos graves
problemas de saude publica, principalmente
no que se refere a paises de terceiro mundo,
como o Brasil (CORDEIRO et al., 2002). Trata-

se de uma doenca infecciosa febril aguda, onde
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a transmissao € causada por protozoarios do género Plasmodium, caracterizada por febre
alta, calafrios, suores e cefaleia a partir da segunda semana da doenca (ALEXANDRE et
al., 2010).

Os parasitas da Maléria séo transmitidos por mosquitos fémeas do género Anopheles,
que se multiplicam dentro das células sanguineas vermelhas. E importante destacar que a
doenca causa grande perigo a populacao que vivem em situagéo de vulnerabilidade e risco
principalmente aqueles sem saneamento basico (BRASIL, 2008).

No Brasil existem trés espécies de Plasmodium que causam a maléaria, sendo estes:
P. malarie, P. vivax e P. falciparum. Ressaltando que na fase inicial, principalmente em
criancas, a Malaria pode ser confundida com outras doengas infecciosas do trato respiratério,
urinario e/ou digestivo. Por isso é importante oferecer a populagdo um diagnoéstico preciso
(BRASIL, 2008).

Segundo os numeros da OMS, a Malaria mata cerca de 860 mil pessoas anualmente
no mundo, com isso a organizac¢ao quer melhorar a qualidade e os testes de diagnésticos,
para que a populagao tenha a chance de fazer o tratamento adequado, diminuindo assim
o indice de O6bitos (BRASIL, 2010). Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo
realizar coleta de dados secundarios em estudo transversal retrospectivo para catalogar
dados parasitologicos referentes a malaria.

MATERIAL E METODOS

No presente estudo foi utilizado o método de revisao bibliografica com o proposito de
elaborar um levantamento bibliografico que aborda sobre a malaria, bem como, descrigéo
da transmisséo da doenga e manifestagdes clinicas. A revisao bibliografica foi realizada em
artigos existentes nas bases de dados MedLine, Lilacs e SciELO publicados.

Para a escolha da bibliografia, foi realizado busca por artigos considerados relevantes
e entre os trabalhos pesquisados, foram inclusos trabalhos de revisao bibliografica, meta
analises, estudos originais e plataformas informativas do governo.

DISCUSSAO

No Brasil, a Malaria € uma doenca que vem causando muita preocupagao
atualmente. No ano de 2008, o pais teve cerca de 300.000 casos, destacando que 99%,
foram transmitidos nos Estados da Amazodnia Legal (BRASIL, 2010). A Amazénia Legal
engloba os estados do Acre, Amapa, Amazonas, Maranhao, Mato Grosso, Para, Rondonia,
Roraima e Tocantins (REINERS et al., 2010).

A gravidade da Malaria depende da relagéo entre o hospedeiro e o Plasmodium. A
maioria dos casos de Malaria grave que resultam em 06bitos, € causado pelo P. falciparum
(TJITRA et al.,, 2008). O diagnostico clinico é realizado com surgimento de sintomas
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insinuantes, como febre elevada, acompanhada de calafrios, sudorese intensa e cefaleia.
Podem apresentar nauseas, émese, fraqueza, cansaco e anorexia. Outras manifesta¢des
clinicas caracteristicas: anemia hipocrédmica, com hematoécrito alto no inicio da fase
febril, esplenomegalia dolorosa, quadro clinico relacionado a histéria epidemiol6gica de
residéncia ou proveniéncia de area endémica, e o resultado da utilizacédo de antimalaricos
podem findar o diagnéstico.

O diagnostico laboratorial € realizado por meio de comprovacao de parasitos, pelo
método da gota espessa ou esfregaco (sendo usado preferencialmente o método da gota
espessa) ou tentames imunocromatograficos (testes rapidos) em regibes pouco endémicas
oudificilacesso. Ha ainda os testes de imunodiagnéstico, como aimunofluorescénciaindireta
(IFI), imunoabsorgéo enzimatica (ELISA), aglutinagao, precipitacdo e radiodiagnostico, que
na pratica do dia-a-dia ndo sdo muito utilizados. Os métodos de imunodiagnéstico, o IFI
e ELISA sédo mais realizados operacionalmente. A captura de antigeno através anticorpos
monoclonais € outro método que, apesar do custo inferior e facil efetuacdo, auxilia apenas
para malaria por P. falciparum, ndo oferecendo resultados quantitativos, o que ocasiona
falsos positivos (PARANA, 2015).

Segundo o Ministério da Saude (2010), mediante a politica nacional de tratamento
da malaria, instrui a terapia e oferece de forma gratuita os medicamentos antimalaricos
usados em todo o territério nacional, por unidade do Sistema Unico de Satde (SUS). O uso
de medicamentos para tratar a malaria objetiva alcancar o parasito em pontos chave do seu
ciclo de evolucéo e para que este objetivo seja alcancado diferentes farmacos sdo usados,
sendo que cada um agira de forma particular, pretendendo inibir o crescimento do parasito
no hospedeiro. Alguns farmacos utilizados s&o: cloroquina, artemeter em associagdo com
lumefantrina, artesunato em associagcéo de mefloquina, quinina, doxiciclina ou primaquina.

CONCLUSAO

A Maléria é um grave problema para a saude mundial, que a grosso modo
€ consequéncia de uma realidade onde a populagdo na maioria das vezes ndo possui
saneamento bésico e saude publica de qualidade. Sendo necessaria a implementagéo de
programas e projetos que tem como objetivo a precaugéo, diagnéstico precoce, bem como
o tratamento adequado para a populagéo.
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RESUMO: As farmacias comerciais do Brasil
surgiram no periodo colonial, nesta época
havia pequenas industrias, com descobertas
terapéuticas importantes houve o crescimento do
setor industrial farmacéutico. Como consequéncia
da revolugdo industrial ocorreu o afastamento
do farmacéutico das conhecidas farmécias este
migrou para area hospitalar, proporcionando o
surgimento da farmécia clinica e posteriormente
a estratégia da atencdo farmacéutica que pode
ser definida como fungbes, responsabilidades
e atitudes do profissional com os pacientes. A
pesquisa teve o objetivo de identificar o perfil
dos profissionais farmacéuticos e estrutura
para desenvolvimento da atencédo farmacéutica
nas drogarias de duas regides de Salvador-BA.
Realizou-se uma pesquisa exploratéria do tipo
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quali-quantitativa e buscas nas bases Scielo e
MEDLINE a pesquisa ocorreu em 2 bairros com
caracteristicas distintas com a aplicagdo de um
questionario objetivo, totalizando 15 profissionais
pesquisados, sendo 60% do Género feminino
e 40% masculino, de acordo com as respostas
dos entrevistados todos disseram saber o que é
atencdo farmacéutica e julgavam-se capazes de
intervir quando percebem um problema.

PALAVRAS - CHAVE: Farmacoterapia.
Atendimento farmacéutico. Atengéo farmacéutica.

THE PROFILE OF THE
PHARMACEUTICAL PROFESSIONAL IN
RELATION TO PHARMACEUTICAL CARE
IN THE DRUGS OF TWO REGIONS OF
SALVADOR-BA

ABSTRACT: The commercial pharmacies of
Brazil arose in the colonial period, at that time
there were small industries, with important
therapeutic discoveries there was the growth of the
pharmaceutical industry. Because of the industrial
revolution, the pharmacist left the well-known
pharmacies and migrated to the hospital area,
providing the emergence of the clinical pharmacy
and later the strategy of pharmaceutical care
that can be defined as functions, responsibilities
and attitudes of the professional with patients.
The objective of the research was to identify the
profile of the pharmaceutical professionals and
structure for the development of pharmaceutical
care in the drugstores of two regions of Salvador-
BA. An exploratory study of the qualitative and
quantitative type and searches in the Scielo
and MEDLINE databases was carried out in 2
neighborhoods with different characteristics with
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the application of an objective questionnaire, totaling 15 professionals surveyed, being 60%
female and 40% male, according to respondents’ responses, everyone said they knew what
pharmaceutical care was and they thought they were able to intervene when they perceived
a problem.

KEYWORDS: Pharmacotherapy. Pharmaceutical care. Pharmaceutical attention.

11 INTRODUGCAO

As farmécias comerciais do Brasil surgiram ainda no periodo colonial onde os
boticarios comercializavam, manipulavam e produziam os medicamentos de acordo com a
prescricdo médica (RIBEIRO FILHO; BATISTA, 2011).

Neste periodo os medicamentos eram produzidos artesanalmente e nas pequenas
indUstrias, com descobertas terapéuticas importantes, houve o impulsionamento para novas
metodologias iniciando o crescimento do setor industrial farmacéutico. A produgdo magistral
de medicamentos foi gradativamente desaparecendo modificando o papel do farmacéutico
e da farmacia que passou a ser um estabelecimento comercial, com o desenvolvimento da
industria farmacéutica surge uma sociedade moderna com caracteristica para o estimulo
ao consumo de mercadorias (ANGONESI; SEVALHO, 2008).

Como consequéncia da revolugdo industrial houve o afastamento do farmacéutico
das conhecidas farméacias e existia uma dificuldade deste profissional se inserir nas
industrias farmacéuticas. Diante deste cenario, surge a farmacia clinica no ambito hospitalar,
como forma de insergdo do profissional farmacéutico na equipe multiprofissional, apés o
movimento da Farmacia Clinica, se redefiniu o papel do farmacéutico o qual inicialmente
estava restrito ao ambiente hospitalar e voltada principalmente para a analise da
farmacoterapia dos pacientes, sendo que o farmacéutico ficava proximo apenas a equipe
de salde. Neste processo de desenvolvimento da farmacia clinica, surge a estratégia da
atencao farmacéutica para minimizar os conflitos existentes com a terapéutica (RIBEIRO
FILHO; BATISTA, 2011).

Segundo a proposta do Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica (2002) o
termo atencéo farmacéutica foi conceituado no Brasil como:

Um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e corresponsabilidades na prevencéo de doencas, promoc¢ao e recuperagao
da salde, de forma integrada a equipe de salde. E a interacéo direta do farmacéutico
com o usuario, visando uma farmacoterapia racional e a obtencéo de resultados definidos
e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interagcdo também
deve envolver as concepgbes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades
biopsicossociais, sob a 6tica da integralidade das a¢des de saude.

Visto que a Atencdo Farmacéutica é definida como uma atividade pertencente a
Assisténcia farmacéutica, esta atividade também se relaciona com outras areas a exemplo
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da farmacovigilancia, que tem a atribuicdo de promover o uso seguro e racional dos
medicamentos, com enfoque para seguranca e eficacia do medicamento (ARAUJO et al.,
2008).

A partir da definicdo da Atencédo Farmacéutica o que se pretende alcangar com a
utilizacdo de medicamentos € melhorar a qualidade de vida dos doentes, através da cura
das doencas, ou quando isto ndo é possivel, controlando as suas consequéncias e 0s
seus sintomas, sendo assim o farmacéutico deve cooperar e colaborar com o paciente por
tempo indeterminado (compromisso). Para isto, o farmacéutico precisa se envolver, ndo
apenas, na prevengao ou resolucdo de problemas quando estes surgem, mas também, no
tratamento integral dos problemas de saude, ou em geral, realizar qualquer atividade que
permita otimizar o cuidado dos problemas de salude e obter o maior beneficio possivel da
farmacoterapia utilizada pelo doente (HERNANDEZ; CASTRO; DADER, 2010).

A prética da Atencdo Farmacéutica esta diretamente relacionada com a educacdo em
saude, a orientacao farmacéutica, dispensag¢éo do medicamento, atendimento farmacéutico
e seguimento farmacoterapéutico, além do registro dos dados, das atividades e avaliagdo
dos resultados obtidos pelos pacientes (BOVO; WISNIEWSKI; MORSKEI, 2009).

Esta atividade também se relaciona com outras areas a exemplo da farmacovigilancia,
que tem a atribuicdo de promover o uso seguro e racional dos medicamentos, com enfoque
para seguranca e eficacia do medicamento (RIBEIRO FILHO; BATISTA, 2011).

Um grande avanco para os farmacéuticos foi a Lei n°® 13.021/14 a qual fala sobre
necessidade da presenca do farmacéutico nas farmacias e que volta a ter sua permanéncia
nestes estabelecimentos sendo uma vitéria destes profissionais e uma contribuicdo para a
saude do povo brasileiro (CFF, 2014).

Oliveira Filho (2013), considerava em seu estudo que as farmacias tém duas
fungbes. A econdmica, na medida em que constituem um segmento do comércio varejista,
e a social, onde sao prestados servigos de fornecimento de medicamentos tdo importantes
a saude publica brasileira.

O municipio de Salvador esta voltado para o desenvolvimento de atividades terciarias,
principalmente no setor de prestacdo de servicos de natureza diversificada, retratando
uma concentracao de instituicées financeiras e comerciais (AMORIM, 2006). Portanto a
concentracdo de estabelecimentos farmacéuticos nas regides da Avenida Manoel Dias e
Caminho de Areia nortearam a escolha dos locais para a pesquisa. O envelhecimento da
populacdo e o uso continuo de medicamentos contribui para o crescimento do numero
de drogarias, em 2018 havia registro de 743 drogarias em todo municipio € nenhuma
implantacéo de consultério farmacéutico (CRF, 2018).

Neste contexto Balisa-Rocha (2010), deixa claro a qualificagéo € imprescindivel para
poder mudar aimagem e a percep¢ao que 0s Usuarios e a sociedade podem ter da atencéo
farmacéutica, e para aclarar na consciéncia coletiva a farmacia como estabelecimento de

saude é uma das portas de entrada do sistema e acesso a atencéo a saude.
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21 OBJETIVO

Identificar o perfil dos profissionais farmacéuticos e estrutura para o desenvolvimento

da atengédo farmacéutica nas drogarias de duas regides de Salvador-BA.

31 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de campo exploratéria do tipo qualitativa e quantitativa
onde foram entrevistados 15 farmacéuticos de duas regides distintas de Salvador a Avenida
Manoel Dias situada no bairro da Pituba e Avenida do Caminho de Areia. No periodo de
marco de 2019 os dados foram coletados a partir de um questionario estruturado com 8
perguntas objetivas e 2 subjetivas direcionadas ao profissional farmacéutico, referente a
atencao farmacéutica e métodos farmacoterapéuticos, como auxilio para a fundamentagéo
tedrica foram utilizados 17 os artigos de 2002 a 2018 e uma dissertagdo pesquisados nas
bases de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude (MEDLINE).

Dispondo de palavras-chaves: farmacoterapia, atendimento farmacéutico e métodos
clinicos de atencado farmacéutica. Nos idiomas portugués, espanhol e inglés tendo por
critérios de exclusédo os artigos que nao pertenciam ao periodo escolhido para pesquisa, os
que falavam somente de dispensacao orientada e somente de assisténcia farmacéutica sem
citar atengdo farmacéutica e como critério de incluséo todos os assuntos relacionados ao
perfil do farmacéutico, atencéo farmacéutica e métodos farmacoterapéuticos. Os resultados
obtidos foram expressos em dados de estatistica e graficos para melhor compreenséao.

Atendendo aos aspectos éticos, o projeto foi submetido a Plataforma Brasil e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Estado da Bahia — UNEB
de namero 04295518.7.0000.0057.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os participantes possuiam idades variando de 24 anos a 74 anos, sendo 60% do
Género feminino e 40% masculino, tendo como dados de estatistica a moda para tempo
de formacdo 3 anos, 53% dos profissionais entrevistados afirmaram possuir algum tipo
de especializagdo as mais citadas foram: bioquimica, nutrigdo esportiva e prescricdo
farmacéutica. Oliveira (2017), e seus colaboradores observaram que profissionais da area
farmacéutica que atuam em farmacias e drogarias procura se especializar muito pouco
nessa area, pois este setor é visto pelos préprios farmacéuticos como “local de passagem”,
uma opc¢ao ao desemprego, até surgir melhores propostas de trabalho.

A atribuicdo técnica € um servico de responsabilidade do farmacéutico no
estabelecimento diante do Conselho Regional de Farmacia (CRF) e os 6rgédos de vigilancia
sanitaria. O farmacéutico responsavel técnico tem o dever de fazer, inspecionar e
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administrar, todas as atividades técnico-cientificos das organizagdes ou estabelecimentos
(CFF, 2013) 38% dos entrevistados exercem esta funcgéo.

Em concordéncia com os dados obtidos pelo questionario todos os farmacéuticos
pesquisados disseram saber o que € atengéo farmacéutica, destes 80% afirmam existir uma
procura pelo servico (figura 1), variando de 3 a 15 atendimentos por dia a depender das
necessidades dos pacientes/ clientes (figura 2). Na Atencado Farmacéutica, a expectativa
profissional do farmacéutico consistiria em tomar a responsabilidade de identificar e resolver
as necessidades do paciente em relagdo aos medicamentos, e assumir esse compromisso
(BASTOS; CAETANO, 2008).

Ribeiro Filho; Batista (2011), relataram em sua pesquisa que ao interesse dos
usuarios pelo programa de ateng¢édo farmacéutica se da por diversos motivos, os quais
se destacam: falta de acesso aos servigos de saude, duvidas em relagéo ao tratamento e
maior seguranca terapéutica oferecida pelo servico.

Figura 1- Procura pelo servico de Atengéo Farmacéutica.

Figura 2- Atendimentos de Atengdo farmacéutica realizados por dia.
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Apenas 20% dos estabelecimentos (figura 3) possuiam consultério farmacéutico,
ja os 80% que ndo possuiam os profissionais acreditavam na necessidade de se ter um
local apropriado. Oliveira e seus colaboradores (2017), relataram que os estabelecimentos
necessitam reestruturar-se para serem prestadores de atencdo farmacéutica, assim
como definido na Politica Nacional de Medicamentos a qual caracteriza a necessidade
de incentivar o profissional farmacéutico a ter conhecimentos e treinamentos voltados ao
avanco e habilidades especificas.

Conforme Vieira (2007), o servico de farméacia abrange questbes relativas ao
ambiente e é necessario que haja instalagcbes adequadas o suficiente para causar bem-
estar e confianga aos pacientes, que o farmacéutico possa atendé-los em uma sala
reservada, garantindo privacidade no atendimento.

Figura 3- Local apropriado para a pratica da atengao farmaceéutica.

Ao responder o questionario 80% dos farmacéuticos solicitavam o retorno dos seus
pacientes para saber se a farmacoterapia utilizada foi adequada (figura 4). De acordo Pagani
e Dacoreggio (2007), O conjunto fundamental da Atengdo Farmacéutica é o vinculo que se
estabelece entre o farmacéutico e o paciente, que juntos podem trabalhar para identificar,
prevenir e resolver os problemas que podem surgir durante o tratamento farmacologico.

Neste contexto Franca Filho et al (2008), traz que o farmacéutico busca ser
responsavel pelo tratamento farmacoldgico, com o propésito de resultados concretos que
melhorem a qualidade de vida dos pacientes.

Todos os farmacéuticos entrevistados, julgavam-se capazes de intervir no uso dos
medicamentos de seus pacientes a partir da percepg¢ao de um problema, porém deixaram
claro que né&o alteram prescri¢éo, ocasionalmente entram em contato com o prescritor para
uma possivel mudanga no receituario. Como discutido por Fegadoli e seus colaboradores
(2010), esse posicionamento aparenta ser contrario a compreenséao de atencao farmacéutica
ao exercé-la, o farmacéutico pode e deve assumir corresponsabilidade com os resultados
da farmacoterapia, além de evitar o uso desnecesséario de medicamentos.
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Figura 4-Avaliacdo percentual de pedidos para retorno.

Segundo Vieira (2007), O farmacéutico deve cumprir o seu papel perante a
sociedade, corresponsabilizando-se pelo bem-estar do paciente e trabalhando para que
um problema evitavel ndo venha comprometer a qualidade de vida.

Dos entrevistados 20% deles ndo achavam necessario o registro dos atendimentos
(figura 5) Correr, Noblat e Castro (2011), acreditavam na necessidade de o farmacéutico
documentar suas atividades, é importante lembrar que o sistema de atencdo farmacéutica
inicia seu processo a partir do cuidado farmacéutico, mais conhecido no Brasil como
seguimento farmacoterapéutico. Outro aspecto destacado por Pagani e Dacoreggio (2007)
fala sobre a relagdo direta com os pacientes ser essencial para que o farmacéutico possa
avancar no sucesso da terapia medicamentosa, além contribui para melhor desempenho
do servico possibilitando o registro de dados do paciente.

Indagados sobre o uso de materiais de apoio, 73% dos participantes responderam
DEF, Aplicativos e outras fontes, como: internet e livros, embora uteis tais fontes apresentam
informagdes resumidas a dados referente a bula o que confirmam os estudos de Hennigen
(2017). Entretanto os participantes ndo demonstraram nenhum conhecimento relacionado
aos métodos farmacoterapéuticos como Dader e PWDT supostamente ndo tiveram contato
no periodo da graduag¢édo com esta metodologia (figuras 6 e 7).
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Figura 5- Registro dos atendimentos ao paciente/cliente.

Neste seguimento Correr, Noblat e Castro (2011) afirmavam que todos os métodos
proferiam sobre o farmacéutico possuir habilidades em comunica¢do e da necessidade
de se estabelecer uma relagédo terapéutica adequada com o usuario. Seria essencial na
introducdo do método, a obtencdo de informagdes cruciais ao uso de medicamentos,
estado de salde, enfermidades, organizagéo das informacgdes, identificagdo dos problemas
ligados ao medicamento e seus motivos, assegurando dessa forma, conclusdes adequadas
e instaurando um plano de intervengdo a ser acordado com o usuario, realizando o
acompanhamento e quando necessario reiniciar o processo.

Figura 6-avaliacéo percentual do uso dos materiais de apoio.
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Figura 7- Representacao dos materiais utilizados.

O fomento de um programa de ateng¢éo farmacéutica € imprescindivel no servigo de
saude, visto que mediante esta pratica, diversos problemas relacionados a medicamentos
sdo detectados permitindo interferir na farmacoterapia contribuindo diretamente para a
melhoria da qualidade de vida dos usuérios (RIBEIRO FILHO; BATISTA, 2011).

51 CONCLUSAO

Assim de acordo com questionario todos os participantes diziam saber o que é
atencdo farmacéutica no momento da pesquisa, entretanto existe uma dificuldade em
exercé-la utilizando algum método farmacoterapéutico pois ndo possuem especializagéo
na area, os 80% dos profissionais que ndo tem local apropriado para realizagdo dos
atendimentos ndo contam com recursos nem estrutura.

Portanto € de suma importancia o fomento de pesquisa acerca do tema, priorizando
buscar alternativas que viabilizem recursos e estruturas adequadas para fornecer um servico
de qualidade ao usuario do medicamento e profissionais conscientes da necessidade de
exercer uma boa e completa atencdo farmacéutica.
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ABSTRACT: Lichens produce several classes
of phenolic compounds, including depsides,
depsidones, usnic acids, dibenzofuranes,
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xanthones, anthraquinones, pulvinic acid derivatives and aliphatic acids. Chagas disease is
caused by Trypanosoma cruzi and affect millions of people becaming a public health and
economic problems and it is considered as an endemic disease in 21 american countrys
such as Brazil, Argentina, Bolivia, Colombia and Mexico and a neglected tropical disease
by the mainly health authorities of the world. The lichen sample of Parmotrema dilatum
(Vainio) Hale was collected in Piraputanga, municipality of Aquidauna, Mato Grosso do Sul
(Brazil). The sample was cleaned under a magnifying glass, stereomicroscope, using brush
and forceps to remove foreign materials and pieces of substrate. After cleaning, the samples
were fragmented using scissors and extracted using acetone, previously dried in sodium
sulfate (Na,SO,). The extract composition was evaluated by LC-DAD-MS/MS and through
UV, MS, and MS/MS. Exponential T. cruzi culture epimastigotes were used for the evaluation
of the antiproliferative activity on epimastigote forms by MTS (3-(4,5-dimetilthyazol-2-yl)-5-
(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium). The results obtained were
compared with prior published data as their trypanocidal activity not only of the extract but
also of isolated major compounds.

KEYWORDS: lichen, Parmotrema dilatatum, Trypanosoma cruzi, trypanocidal activity,
biological activity.

ISOLAMENTO DOS PRINCIPAIS METABOLITOS SECUNDARIOS E AVALIAGAO
TRIPANOCIDA DE ESPECIES DO GENERO PARMOTREMA

RESUMO: Os liquens produzem varias classes de compostos fenolicos, incluindo depsideos,
depsidonas, acidos Usnicos, dibenzofuranos, xantonas, antraquinonas, derivados do &acido
pulvinico e &cidos alifaticos. A doenca de Chagas é causada pelo Trypanosoma cruzi e
afeta milhdes de pessoas se tornando um problema de saude publica e econémica, sendo
considerada uma doenca parasitaria endémica em 21 paises das Américas, com destaque
ao Brasil, Argentina, Bolivia, Coldmbia e México e tropical negligenciada pelas principais
autoridades de saude mundiais. A amostra do liquen Parmotrema dilatum (Vainio) Hale oi
coletada em Piraputanga, municipio de Aquidauana, Mato Grosso do Sul (Brasil). A amostra
foi limpa sob lupa, estereomicroscopio, utilizando escova e pinga para remog¢ao de materiais
estranhos e pedacgos de substrato. Ap6s a limpeza, a amostra foi fragmentada com tesoura
e extraida com acetona, previamente seca em sulfato de so6dio (Na2S04). A composi¢éo do
extrato foi avaliada por LC-DAD-MS / MS e através de UV, MS e MS / MS. Epimastigotas
exponenciais de culturade T. cruzi foram utilizadas para avaliagéo da atividade antiproliferativa
em formas epimastigotas por MTS (3- (4,5-dimetiltiaazol-2-il) -5- (3-carboximetoxifenil) -2-
(4-sulfofenil) -2H-tetrazdlio). Os resultados obtidos foram comparados com dados publicados
anteriormente quanto a atividade tripanocida ndo apenas do extrato, mas também de
compostos principais isolados.

PALAVRAS - CHAVE: liquen, Parmotrema dilatatum, Trypanosoma cruzi, atividade
tripanocida, atividade biolégica.
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11 INTRODUCTION

Lichens are organisms that present a unique metabolism, producing exclusive
secondary metabolites (Carvalho et al., 2005). These organisms are associations between
fungi (Kingdom Fungi) and green algae (Kingdom Protista) or cyanobacteria (Kingdom
Eubacteria), and this relationship is a symbiosis in which the fungus provides an adequate
environment for algae, which through photosynthesis provide essential organic compounds
to lichens (Raven, Evert, Eichhorn, 2007). However, this vision is sometimes contested by
specialists, and recently a new definition of lichens was proposed (Hawksworth & Grube,
2020): “A lichen is a self-sustaining ecosystem formed by the interaction of an exhabitant
fungus and an extracellular arrangement of one or more photosynthetic partners and an
indeterminate number of other microscopic organisms”. Several biological activities have
been described by lichens, such as antiviral activity against hepatitis C virus (Vu et al.,
2015), anti-inflammatory and analgesic properties (Bugni et al., 2009).

The primary aromatic compounds produced by lichens are generated through
polyketide route. Lichens have been used with medicinal purposes since the ancient times.
Forinstance, Usnea barbata(L.) Weber ex F.H. Wigg (Parmeliaceae) and other Usneaspecies
were used to treat hair-related diseases, Lobaria pulmonaria (L.) Hoffm. (Lobariaceae) and
Parmelia sulcata Taylor (Parmeliaceae) for pulmonary and cranial diseases, respectively,
yellow-orange colored Xanthoria parietina (L.) Th. Fr. (Teloschistaceae) for jaundice,
Peltigera aphthosa (L.) Willd. (Peltigeraceae) for aphta, and Parmelia saxatilis (L.) Ach.
(Parmeliaceae) for epilepsy (Brodo et al., 2001; Malhotra et al., 2008; Fernandez-Moriano
et al., 2015).

Despite the potencial use of lichens extracts and compounds as chemotherapic
treatments, few studies have been performed on their activity against parasitic protozoa
(Carvalho et al., 2005). Chagas disease is caused by Trypanosoma cruzi and affect millions
of people living in developing countries, causing great disruption of quality of life. There is
more than a century of Chagas disease discovery and it is still a serious health and economic
problem, being considered as an endemic disease in more than 21 countries. About 6 to 8
million people worldwide are infected with these protozoa, causing about 12,000 deaths per
year (Lee et al., 2013).

The morbidity and mortality associated with this disease is superior to other
neglected ones (malaria, schistosomiasis, and leishmaniasis) (Martins-Melo et al., 2016).
Benznidazole is the first-line drug for the treatment of Chagas disease (Davango et al.,
2016) and this medicine shows good efficacy in the acute phase of the disease (80-90%
cure), however it has limited cure efficacy in the chronic phase (8—20% cure) (Bern, 2015).
Other problems are associated with benznidazol treatment, such as high administered
doses, long term treatment and high incidence of adverse reactions (Palmeiro-Roldan et
al., 2014; Bermudez et al., 2016). Thus, the discovery of new treatments to this disease is
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of great pharmaceutical interest.

Due to the urgent need for new treatments for chagas disease, and considering that
lichens are organisms that present a wide spectrum of biological activities, the aim of this
study was to evaluate the chemical composition of lichen Parmotrema dilatatum (Vainio)
Hale extract by LC-DAD-MS/MS, as well as evaluating the trypanocidal activity of the
extract and its isolated major compounds (protocetraric acid, usnic acid and atranorin) by
MTS method (3- (4.5-dimethyl-2-thiazolyl) -5- (3-carboxymethoxyphenyl) -2- (4-sulfophenyl)
-2H-tetrazolio).

21 MATERIALS AND METHODS

2.1 Sample, extraction and isolation of lichen compounds

The lichen sample of P. dilatum was collected in Piraputanga, Municipality of
Aquidauana, Mato Grosso do Sul (Brazil) and identified by professor Dr. Adriano Afonso
Spielmann. Avoucher specimen was deposited in CGMS herbarium at the Federal University
of Mato Grosso do Sul under number 49840. This specie is registered at SisGen platform
(entry A4CE261). The samples were cleaned with a magnifying glass, stereomicroscope,
brush and forceps to remove foreign materials and pieces of substrate. After cleaning, the
samples were fragmented using scissors. After cleaning, the samples were fragmented
using scissors and extracted using acetone, previously dried in sodium sulfate (Na,SO,).
Extractions were performed 3 times of 30 minutes in ultrasound and after were dried in an
exhaust chapel and stored in a desiccator until the analysis.

The atranorin, usnic acid and protocetraric acid compounds were isolated according
to the procedure described by Honda et al. (2010) from the acetonic extract of P. dilatatum.
The compounds were analyzed by NMR ('H and *C) (Bruker DRX300 spectrometer with
the deuterated solvent).

2.2 Identification of costituents by LC-DAD-MS/MS

The analysis of the chemical profile of P. dilatatum extract was performed by a
Shimadzu Prominence UFLC Shimadzu device coupled to a diode array detector (DAD)
and mass spectrometer MicrOTOF-Q 1l (Bruker Daltonics) was used. The column was a
Kinetex C18 column (2.6 ym, 150 ~ 2.1 mm, Phenomenex). The samples were prepared at
300 pg/mL, filtered in PTFE filters (Millex 0.22 mm X 13 mm, Millipore) and 1 yL was injected
into the chromatographic system at a temperature of 50 °C and a flow of 0.3 mL/minute.
The mobile phase used was acetonitrile (B) and water (A), both added with 0.1% formic acid
(v/v). Elution was performed in gradient mode at the following concentrations: 0 to 8 minutes
3% of B, 8 to 30 minutes 3 to 25% of B, 30 to 60 minutes 25 to 80% of B, 60 to 63 minutes
80% of B, 63 to 68 minutes 80 to 3% of B. Nitrogen was used as a nebulizer gas (4 bar) and
drying gas (9 L/min), applying a capillary voltage of 2500 Kv. The analyses were performed
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in negative ion mode. The compounds were identified based on UV spectra, the accurate
masses and fragments obtained by MS/MS, which were compared with published data and
isolated standards.

2.3 Antitrypanosomal activity

The protozoan used in the biological assays, belonging to the species Trypanosoma
cruzi, was isolated from Didelphis marsupialis, a skunk species. The isolation was performed
at the University of Carobobo, Venezuela. Axenic culture was established in vitro with LIT
(Liver Infusion Tryptose) medium and a clonal population was obtained. The T. cruzi clone
Dm28c was biologically characterized and an aliquot was kindly provided for use in research
by the Carlos Chagas-Fiocruz Institute/PR.

Epimastigote forms of T. cruzi, clone Dm28c, were kept at 28 °C in LIT medium
supplemented with 10% inactivated fetal bovine serum, with passages at every three
days. Exponential T. cruzi culture epimastigotes were used for the experiments. The
antiproliferative activity on epimastigote forms was evaluated by MTS (3-(4,5-dimetilthyazol-
2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2- (4 sulfophenyl)-2H-tetrazolium) assay. The cells were
seeded in 96-well tissue plates at a density of 1x108 cell/mL and incubated with several
concentrations of extract or isolated compounds at 28 °C for 72h. As a control, the parasites
were kept in LIT medium without addition of compounds. After adding the MTS/PMS the
plate was incubated at 28 °C for 4h. The absorbance was evaluated in a microplate reader
(MQuant) at 490 nm. The assays were performed in triplicate.

31 RESULTS AND DISCUSSION

Lichens are able to synthesize several metabolites, often called lichen acids, most of
which are unique and exclusive to lichens, while some of the structures may also be found
in other living organisms (i.e. carotenoids, anthraquinones in vegetals). These metabolites
comprise aliphatic, cycloaliphatic, aromatic and terpenic compounds (Studzifiska-Sroka,
2017; Huneck, 1996). In this study the lichen P. dilatatum extract was evaluated by LC-
DAD-MS/MS and was possible to identify three compounds (Table 1) based on UV, MS, and
MS/MS data compared with published data (Huneck; Yoshimura, 1996; Kumar et al., 2018).

RT uv Negative mode (m/2)
Peak (min) Compound (nm) Class MF
MS [M-H] MS/MS
243 315 177,197, 213, 229,

1 35.8 Protocetraric acids 3’17 ’ Depsidone C,H..0, 373.0582 239, 255, 267,
285, 311

2 | 518 Usnic acid® 282 Dibenzofuran | C,H,O, | 3430832 | 2%} 259286
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3 52.7 Atranorinst 282, 323 Depside C,H O 373.0906 163,177, 181

18 1878

Table 1. Constituents identified from the P. dilatum extract by LC-DAD-MS/MS.

RT: retention time; MF: molecular formula; s: confirmed by authentic standard.

The Peak 1 (rt 35.8 min) was identified as protocetraric acid. The A, were 243,
315 and 317 nm and m/z 373.0582 [M-H] was compatible with molecular formula C,,H,.O..
The main fragment ions were m/z 177, m/z 197, m/z 213, m/z 229, m/z 239, m/z 255 [M-H-
2C0,-OCH,J,, m/z 267 [M-H-2CO,-H,OJ, m/z 285 [M-H-2CO,] and m/z 311 [M-H-CO, H,0O]J-.
The injection of authentic standard allowed the confirmation of protocetraric acid structure.

The peak 2 (rt 51.8 min) showed A _ 282 nm and m/z 343.0832 [M-H] that was
compatible with molecular formula C,,H, O,. This ion yelded the fragment ions m/z 231, m/z
259, m/z 286, m/z 299 and 313 [M-H-CH,-CH,]. The compound was identified as usnic acid
(Kumar et al., 2018) and confirmed by injection of authentic standard.

The peak 3 (rt 52.6 min) with A__ 282 and 323 nm presented m/z 373.0906 [M-H]
compatible with C,;H,.O,. The fragment ions obtained m/z 163 [M-H-CH,I', m/z 177 [M-H-
H,O] and m/z 181 [M-H-CH,] were compatible with ester cleavage of the depside atranorin.
This compound was confirmed by injection of authentic standard.

The isolated compounds (Figure 1) were also analyzed by RMN 'H and '*C and the
structures were confirmed by literature data (Kénig & Wright 1999; Sundholm & Huneck,
1981; Huneck & Yoshimura, 1996).

Figure 1. Structure of (A) atranorin, (B) usnic acid and (C) protocetraric acid.
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Atranorin (Figure 1A): 'H-RMN (300 MHz, CDCl,) & 2,07 (s, 3H, CH.-8’), 2,52 (s,
3H, CH,-9), 2,67 (s, 3H, CH,-8), 3,96 (s, 3H, COOCH,), 6,38 (s, 1H, H-5), 6,49 (s, 1H,
H-5°), 10,33 (s, 1H, CHO), 11,95 (s, 1H, OH-2’), 12,50 (s, 1H, OH-4), 12,55 (s, 1H, OH-2).
*C-RMN (75 MHz, CDCI3) & 9,34 (C-8’), 24,0 (C-9’), 25,5 (C-8), 52,3 (COOCH,), 102,7
(C-1), 108,4 (C-3), 110,2 (C-1"), 112,8 (C-5), 116,0 (C-5’), 116,7 (C-3’), 139,8 (C-6’), 151,9
(C-4), 152,4 (C-6), 162,8 (C-2'), 167,4 (C-4), 169,0 (C-2), 169,6 (C-7), 172,1 (C-7’), 193,8
(C-9) (Kénig and Wright 1999).

Usnic acid (Figure 1B): 'H-RMN (300 MHz, CDCI,) & 1,73 (s, 3H, CH,-13), 2,08
(s,3H, CH,-16), 2,65 (s, 6H, CH,-15, CH,-18), 6,0 (s, 1H, H-4), 11,0 (s, 1H, OH-10), 13,29 (s,
1H, OH-8), 18,82 (s, 1H, OH-3). *C- RMN (75 MHz, CDCI,) & 8,2 (C-16), 28,6 (C-13), 31,9
(C-15), 32,8 (C- 18), 59,7 (C-12), 99,0 (C-4’, C-6), 101,6 (C-5), 104,0 (C-9), 105,7 (C-11),
109,9 (C-7), 155,8(C-3), 158,1 (C-8), 163,7 (C-10), 180,0 (C-2), 198,7 (C-1), 201,0 (C- 17),
202,5 (C-14) (K6nig and Wright, 1999). [a]D + 495.5° a 23°C (CHCI,).

Protocetraric acid (Figure 1C): 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d,,) 8 2,38 (s, 3H, CH,-
8’), 2,40 (s, 3H, CH,-8), 4,61 (s, 2H, CH,0H-9’), 6,83 (s, 1H, H-5), 10,57 (s, 1H, CHO), 11,94
sl, 1H, OH-4). C-RMN (75 MHz, DMSO-d,) 6 14,4 (C- 8’), 21,4 (C-8), 52,8 (C-9’), 111,8
3), 112,4 (C-1), 16,7 (C-1), 117,1 (C-5), 118,7 (C-3’), 129,3 (C-6), 141,8 (C-5'), 144,5
4", 152,0 (C-6), 154,4 (C-2), 161,1 (C-7), 163,8 (C-2), 163,9 (C-4), 170,1 (C-7’), 191,7
9) (Sundholm and Huneck, 1981; Huneck and Yoshimura, 1996).

(
(C- C-5
(C- C-7
(C-

The effects of Parmotrema dilatum extract and its isolated compounds (atranorin,
usnic acid and protocetraric acid) on epimastigote forms of T. cruzi are shown in table 2.

Sample IC,, (ug/mL)
Parmotrema dilatatum (Vainio) Hale 36.04
Atranorin NA
Usnic acid NA
Protocetraric acid NA™
Benznidazol 4.20

Table 2. Evaluation of antitrypanosomal activity of Parmotrema dilatum extract and its isolated
compounds.

IC,,: concentration that inhibited 50% of epimastigote forms of T. cruzi; determined by MTS assay. ‘Not
active at 150 pg/mL. "Not active at 100 pg/mL.

The Parmotrema dilatum extract showed an IC, of 36.04 pg/mL against epimastigote

forms of T. cruzi, while the standard benznidazol presented an IC,, of 4.20 pyg/mL. In order
to know the compounds that are responsible for antitrypanosomal activity in lichen extract,
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we isolated its compounds and tested against T. cruzi.

Atranorin is one of the major depside metabolites from lichens, and exhibits a versatile
biological roles, such as in scavenging free radical (Khader et al., 2019), antiinflammatory,
analgesic, antibacterial, antifungal, antioxidant, antiviral (Studzinska-Sroka et al., 2017), as
well as suppressive activity in several solid tumors and leukaemia, for example on colorectal
carcinoma cells (HCT-116, DLD-1 and HT-29) (Paluszczak et al., 2018; Backorova et al.,
2012), on A549 human lung cancer cells (Zhou et al., 2017), on hepatocellular carcinoma
cells (SKHep1, Huh-7 and SNU-182) (Jeon et al., 2019), and on P388 murine leukaemia cell
line (Dias and Urban, 2009).

Atranorin has been also shown antiparasitic activity. Zofou et al. (2011) showed that
atranorin was able to inhibit three strains (W-2, CAM10 and SHF4) of Plasmodim falciparum,
and Zofou et al. (2012) observed a good antimalarial activity of atranorin, with IC_, lower
than 5 yM against W2mef Plasmodium falciparum strain. Despite the antimalarial potential
presented by atranorin, in this study this substance showed no activity against epimastigote
forms of T. cruzi of 50 ug/mL.

Protocetraric acid has been shown a wide antimicrobial spectrum (Manojlovic et al.
2012; Prateeksha et al. 2016; Dieu et al., 2019), with significant MIC against Salmonella
typhi (0.5 pug/mL), Klebsiella pneumoniae (1 pug/mL), and Trychophyton rubrum (1 pug/mL),
demonstrating a result better than ciprofloxacin and amphotericin B, the standards clinically
used drug (Nishanth et al., 2015). Protocetraric acid has been also demonstrated cytotoxic
properties on UACC-62 (human melanoma), B16-F10 (murine melanoma) (Brandao et al.,
2013), FemX (human melanoma) and LS174 (human colon carcinoma) cells.

In addition, protocetraric acid isoalted from Parmotrema dilatatum influenced the
development of Lactuca sativa seedings (Tigre et al., 2012). Hauck and Huneck (2007)
tested the hypothesis that lichen substances can control the uptake of toxic metals by
adsorbing metal ions at cation exchange sites on cell walls, and observed that protocetraric
acid was able to reduce the adsorption of Mn?*, Na*and Fe®. In our study protocetraric
acid was not active against T. cruzi parasite, as well as was found by Igoli et al. (2014) on
Trypanosoma brucei brucei.

Usnic acid exists naturally as both (+) D-usnic acid and (=) L-usnic acid enantiomers,
with R or S projection of the stereogenic. Enantiomer compounds do not substantially
differ in terms of certain physical properties, like solubility, melting point or spectroscopic
characteristics (O” zek et al. 2010), but may have a different aroma or flavour (Silva et
al. 2012) and also may reveal differences in their biological and pharmacological activity
(Nguyen et al. 2006).

Usnic acid and its derivatives have been shown a large spectrum of biological
activities, such as antimicrobial, including antiviral activity against influenza viruses,
antiproliferative, antiinflammatory, antioxidant, and analgesic activities (Okuyama et al.,
1995; Lauterwein et al., 1995; Ingolfsdottir et al., 1998; Ogmundsdottir et al., 1998; Shtro et
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al., 2015; Oran et al., 2016; Vanga et al., 2017). Many of the biological activities have not
been attributed to one or the other enantiomeric of usnic acid.

However, some studies show that the enantiomers exhibit different potency
in biological activities. Cetin et al. (2008) examined the inseticidal activity of usnic acid
enantiomers against Culex pipiens larvae and observed that although both enantiomers
provoked strong mortality of the larvae, the left-handed enantiomer was more active than
right-handed form, with LD, value more than 10 times lower. In addition, Wu et al. (1995)
verified that (-) usnic acid exhibited a strong effect against Trichomonas vaginalis in vitro.

For anti- T.cruzi activity, Carvalho et al. (2005) verified that usnic acid isolated from
lichen Cladonia substellata inhibited the growth of epimastigote forms of T.cruzi in vitro in a
dosis dependent manner, causing damage to mitochondria in concentrations of 5-30 pyg/mL.
However, in the present study, the usnic acid isolated from lichen P. dilatatum did not show
anti-T. cruzi activity until 150 pg/mL, suggesting that the difference in results may be due to
different enantiomerical forms of usnic acid.

As with other chiral substances that are produced in living organisms, usnic acid is
present in lichen species as one enantiomer, usually with the predominance of one single
isomer form, or as a scalemic mixture of enantiomers (Galanty et al., 2019).

In this way, as the isolated lichen compounds (atranorin, usnic acid and protocetraric
acid) did not show activity against T. cruzi, it is suggested that the activity presented by
the extract may be due to synergism between the compounds. Synergistic effects can be
produced if the constituents of an extract or a drug combination affect different targets
or interact with one another in order to improve the solubility and thereby enhance the
bioavailability of one or more substances in the mixture (Wagner and Ulrich-Merzenich
2009).
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RESUMO: A pitaya €& uma fruta tropical
pertencente a familia Cactacea e originaria do
México e américas Central e do Sul que tem
atraidointeresse de pesquisadores pelo seu sabor
e coloragdo atrativa. Seu pigmento vermelho
e sua propriedade antioxidante sdo o foco de
estudos sobre sua utilizagdo como corantes
de alimentos e na fabricacdo de cosméticos. O
objetivo desse trabalho foi identificar producdes
cientificas a respeito do potencial da pitaya nas
industrias alimenticia e cosmética. Em analises
sobre a viabilidade da producdo de laticinios
a base de pitaya, foi desenvolvido um iogurte
a base de pitaya com 20, 30 e 40% de polpa,
farinha de quinoa e sucralose como adocante
para verificagcdo de caracteristicas sensoriais.
Analisando essas caracteristicas utilizando
testadores verificaram que o0s iogurtes que
continham 20 e 30% de polpa nao se diferiram
em sabor entre si, mas se distanciaram do
iogurte com 40% que teve mais aceitacéo entre
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os testadores. Demonstrando que mesmo a pitaya ndo sendo uma fruta convencional na
produgéo de iogurtes possui potencial na utilizacdo em produtos alimenticios. Quanto aos
estudos sobre seu uso em produtos cosméticos, estes tém se fundamentado com base
na riqueza da casca em vitaminas B1, B2, B3 e C; minerais como potassio, sédio, calcio,
ferro e fésforo, e nutrientes como vitamina E e 4cidos graxos presentes nas sementes, que
s&o capazes de nutrir cabelos, pele e unhas, erradicar psoriase e caspa, além de regular
o equilibrio de 6leo na pele; betacianinas e carotenos, além de sua superioridade em
capacidade antioxidante. O que se pode concluir ao observar tais estudos é que a pitaya tem
grande potencial na na indUstria alimenticia, além de ser possivelmente utilizada na produgéo
de cosméticos como cremes hidratantes, pomadas e batons.

PALAVRAS-CHAVE: Pitaya, hylocereus undatus, valor nutricional

ABSTRACT: Pitaya is a tropical fruit belonging to the Cactaceae family and originating from
Mexico and Central and South America that has attracted the interest of researchers for its
flavor and attractive color. Its red pigment and its antioxidant property are the focus of studies
on its use as food coloring and in the manufacture of cosmetics. The aim of this work was
to identify scientific productions regarding the potential of pitaya in the food and cosmetic
industries. In analyzes on the feasibility of producing pitaya-based dairy products, a pitaya-
based yoghurt with 20, 30 and 40% pulp, quinoa flour and sucralose as a sweetener was
developed to verify sensory characteristics. Analyzing these characteristics using testers
verified that the yogurts that contained 20 and 30% pulp did not differ in flavor from each
other, but they distanced themselves from the yogurt with 40% that had more acceptance
among the testers. Demonstrating that even though pitaya is not a conventional fruit in the
production of yoghurts, it has potential for use in food products. As for studies on its use in
cosmetic products, these have been based on the peel’s richness in vitamins B1, B2, B3 and
C; minerals such as potassium, sodium, calcium, iron and phosphorus, and nutrients such
as vitamin E and fatty acids present in seeds, which are capable of nourishing hair, skin and
nails, eradicating psoriasis and dandruff, in addition to regulating the oil balance in the skin;
betacyanins and carotenes, in addition to their superior antioxidant capacity. What can be
concluded by observing these studies is that pitaya has great potential in the food industry, in
addition to being possibly used in the production of cosmetics such as moisturizing creams,
ointments and lipsticks.

KEYWORDS: Pitaya, hylocereus undatus, nutricional value.

11 INTRODUGCAO

A pitaya € uma fruta tropical pertencente a familia Cactacea e originaria do México
e américas Central e do Sul que tem atraido interesse de pesquisadores pelo seu sabor
e coloracao atrativa. Dentre as mais variadas espécies, a Hylocereus undatus € a mais
cultivada. Geralmente tem sua casca descartada, no entanto, devido a presenca de
betalainas que confere pigmentacao vermelha a fruta, pode ser processada e utilizada para
coloragdo de produtos alimenticios (MELLO, 2015; HO; LATIF, 2016). O pigmento extraido
da semente da fruta é rico em gorduras insaturadas que auxiliam na excre¢éo e controle
de peso e a polpa e a casca produzem betalainas que sdo um conjunto de pigmentos
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nitrogenados hidrossoluveis que dao cor a flores e frutos. Ha dois tipos de subgrupos, as
betacianinas vermelho-violeta e as betaxantinas amarelo-laranja. Atribue-se a capacidade
antioxidante da fruta as altas concentragdes de betalainas (GLANGKARN, 2015; MELLO,
2015).

A casca fresca de Pitaya apresenta altas quantidades de compostos fendlicos,
sendo o conteudo total, similar ao da péra, ameixa e maga, e superior ao da banana,
abacaxi, mamao, e inferior ao da cereja. Os teores de vitamina C da polpa e casca de pitaya
encontrados no estudo sobre caracteristicas fisico-quimicas da fruta foram semelhantes ao
teor médio encontrados no tomate, manga, maracuja, jabuticaba, jaca, tangerina e umbu
(MELLO, 2015; ABREU, 2012). Além da fruta, galhos verdes e botdes as flores também sédo
comestiveis, utilizadas como vegetais na China, é atualmente comercializada como bebida
saudavel (ORTIZ-HERNANDEZ; CARRILO-SALAZAR, 2012; MIZRAHI, 2014).

Seu pigmento vermelho e sua propriedade antioxidante séo o foco de estudos sobre
sua utilizagdo como corantes de alimentos e na fabricagcdo de cosméticos.

21 OBJETIVO

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi identificar producdes cientificas a

respeito do potencial da pitaya nas industrias alimenticia e cosmética.

31 METODOLOGIA

Foi realizado levantamento de artigos completos em portugués e inglés de 2008 a
2018 nas bibliotecas virtuais: Scielo, LILACS e PubMed, sendo selecionados quinze artigos
abordando propriedades alimenticias e o potencial da pitaya na industria.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Analises de geleias feitas de polpa e suco da pitaya e verificaram que a geleia
feita da polpa apresentou quantidade maior de antioxidantes ap6s processamento em altas
temperaturas.

Em seu estudo, Glangkarn (2015) revelou através de analise por DPPH, método
do sequestro do radical livre estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazil, que a quantidade maior de
antioxidante estava presente na polpa da pitaya e ndo no suco; e quando a andlise de
geleias feitas com a polpa e com o suco da fruta foram submetidas a temperaturas de 60°C,
70°C e 80°C, a geleia feita a partir da polpa apresentou quantidade significativamente
maior de antioxidantes.

No entanto, a quantidade de vitamina C apresentou-se reduzida quando analisada
a geleia feita a partir do suco, devido ao processamento que requer altas temperaturas.
A temperatura também se mostrou importante fator na estabilidade de betalainas e
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betacianinas. Foi estabelecido, assim, que a temperatura ideal para o preparo de geleias
de pitaya é de 60°C por manter a capacidade antioxidante (GLANGKARN, 2015).

Em outro estudo com finalidades alimenticias, foram conduzidas analises de
composicao nutricional, propriedades fisicas e avaliagdo sensorial de biscoitos preparados
com mistura de farinha de trigo e farinha de casca de pitaya (FCP) a 5, 10 e 15%; a adi¢éo
da farinha de casca de pitaya diminuiu a umidade e a atividade de agua dos biscoitos, que
representa aumento no prazo de validade do produto e aumentou o contetido de fibras em
0.7 a 2%, de carboidratos 61%. Em relagcéo as propriedades fisicas dos biscoitos, quanto
maior a fracdo de FCP presente na mistura, maior o didmetro dos biscoitos devido a menor
quantidade de gluten, responséavel pela viscosidade da massa (HO; LATIF, 2016).

A adicéo de farinha de casca de pitaya conferiu aos biscoitos coloragdo avermelhada
que podem ndo agradar consumidores, que preferem biscoitos claros ou escuros. A textura
e o0 aroma nao foram afetados pela a adicdo da mistura com FCP, no entanto o sabor
apresentou-se amargo, gerando um desafio aos produtores de alimentos que fagam uso
dessa matéria prima, mas constituindo-se em uma alternativa para a industria alimenticia
na producdo de corantes saudaveis, assim como reduzir o impacto ambiental com o
aproveitamento da casca da fruta (HO; LATIF, 2016).

Outro estudo sobre o uso da pitaya em biscoitos foi conduzido por Yee e Wah
(2017), nele foram feitas andlises de biscoitos com o p6 de pitaya, e observaram que as
propriedades antioxidantes foram aumentadas, além de melhorar sua aparéncia; quanto
a estabilidade, o contetdo de betacianinas diminuiu em 30 dias de armazenamento com
valor de retenc¢do de 77.3%. Concluiram, por fim, que o p6 de pitaya pode ser utilizado
como corante natural em produtos alimenticios, e sugerem a adi¢cdo de conservantes como
0 acido ascérbico para o prolongamento da retengédo da cor nesses produtos (YEE; WAH,
2017).

Em andlises sobre a viabilidade da producéo de laticinios a base de pitaya, Santana
(2012) devolveu um iogurte a base de pitaya com 20, 30 e 40% de polpa, farinha de quinoa
e sucralose como adocante para verificagdo de caracteristicas sensoriais. Analisando
essas caracteristicas utilizando testadores verificaram que os iogurtes que continham 20
e 30% de polpa ndo se diferiram em sabor entre si, mas se distanciaram do iogurte com
40% que teve mais aceitagdo entre os testadores. Demonstrando que mesmo a pitaya ndo
sendo uma fruta convencional na producéo de iogurtes possui potencial na utilizagdo em
produtos alimenticios (SANTANA, 2012).

Quanto aos estudos sobre seu uso em produtos cosméticos, estes tém se
fundamentado com base na riqueza da casca em vitaminas B1, B2, B3 e C; minerais
como potassio, sédio, calcio, ferro e fosforo, e nutrientes como vitamina E e acidos graxos
presentes nas sementes, que sdo capazes de nutrir cabelos, pele e unhas, erradicar
psoriase e caspa, além de regular o equilibrio de 6leo na pele; betacianinas e carotenos.
Além de sua superioridade em capacidade antioxidante (MOSHFEGHI; MAHDAVI;
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SHAHHOSSEINI, 2013, CHEAH et al. 2016, VERMA et al., 2017).

A presenca de antioxidantes pode manter a firmeza e idade da pele, combinada com
mel pode ser uma alternativa natural as mascaras anti-idade. O suco da fruta adicionado ao
condicionador, pode ser um bom tratamento para cabelos coloridos, pois abre os foliculos
fazendo com o que o cabelo se mantenha saudavel e macio. Sua riqueza em vitamina B3 faz
com que a pitaya seja um bom principio ativo para pomadas utilizadas em peles queimadas
pelo sol (VERMA et al., 2017). O 6leo da semente de pitaya também foi introduzido como
ingrediente na formulagcéo de um batom natural nos estudos de Kamairudin e colaboradores
(2014), pela presenca de &cido linoleico e linolénico que sao acidos graxo insaturados que
ajudam no balango do metabolismo epitelial, controlando o fluxo de 6leos e nutrindo o

colageno que estrutura a pele.

51 CONCLUSAO

O que se pode concluir ao observar tais estudos € que a pitaya tem grande potencial
na producdo de corantes, geleias, sorvetes, doces, iogurtes e biscoitos na industria
alimenticia, além de ser possivelmente utilizada na produg¢éo de cosméticos como cremes
hidratantes, pomadas e batons. Estudos sobre sua qualidade antioxidante em produtos
cosméticos sdo promissores e se necessitam serem mais explorados.
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RESUMO: A epilepsia é uma doenga causada
pela anormalidade das transmissdes sinapticas
entre os neurbnios, sendo que hoje em dia esta
€ uma das principais patologias que caracterizam
uma gravidez de risco. Além disso, ela acaba
acometendo cerca de 0,5 a 1% da populagéo
mundial e dessas, 20.000 sdo mulheres
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que engravidam tendo o distarbio. Um dos
principais motivos do estudo dos medicamentos
€ que quando se trata de mulheres no periodo
gestacional, essa disfungéo neurolégica acaba
se tornando um agravante, pois ocorrem
modificagdes hormonais e fisiolégicas, fazendo
com que a paciente tenha uma menor adeséo
no controle das crises epilépticas e sobre as
drogas administradas para o controle das crises,
podendo acarretar problemas na formacgéo
do feto e para a saude da mae. Mesmo com o
alto risco para a crianga em desenvolvimento,
atualmente, ainda é utilizado o tratamento
medicamentoso como Unica alternativa, diante
disso, tém-se como principais farmacos: o
Fenobarbital é indicado principalmente para
recém-nascidos. A Fenitoina possui maiores
indices de efeitos toxicos. A Carbamazepina,
que quando presente em altas concentracbes
no organismo pode produzir efeitos toxicos no
cérebro, e a Oxcarbazepina, que estruturalmente
€ semelhante a carbamazepina, entretanto com
seus efeitos toxicos reduzidos. O Valproato possui
forte ligacdo com as proteinas plasmaticas, por
isso deve-se estar atento a dose administrada
para evitar complicacbes. E a Lamotrigina, que
quando em interagdo medicamentosa com
outros medicamentos antiepilépticos pode haver
queda no tempo de meia-vida; Sendo que todas
as drogas citadas podem causar danos ao feto,
tais como: Fenda palatina, malformagdes no
tubo neural, labio leporino,etc. Portanto deve-se
analisar o risco versus beneficio que depende
primeiramente da parte clinica (fisiolbgica)
da paciente, como também da adesdo que a
mesma tera ao tratamento medicamentoso e as
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consequéncias que isso acarretara ao feto.
PALAVRAS - CHAVE: Farmacos antiepilépticos; gravidez; riscos.

THE USE OF PSYCHOTROPIC ANTIEPILEPTIC DRUGS DURING PREGNANCY

ABSTRACT: Epilepsy is a disease caused by abnormality in the synaptic transmissions
between neurons, nowadays is one of the main pathologies that characterize a preghancy
at risk. Moreover, it ends up affecting about 0.5 to 1% of the world population, and of those,
20,000 are women who became pregnant with the disorder. One of the main reasons for
studying epilepsy drugs, is that when it comes to women during pregnancy, this neurological
dysfunction ends up becoming an aggravating problem, because hormonal and physiological
changes occur, causing the patient lower adherence to the control of epileptic seizures
and the drugs administered to control those seizures, which can lead to problems in the
development of the fetus and for maternal health. Even with the high risk for the development
child, currently, drug treatment is still used as the only alternative. The main drugs are the
following: Phenobarbital is mainly recommended for newborns. Phenytoin has a higher
rate of toxic effects. Carbamazepine, which when found in high concentrations in the body
can produce toxic effects on the brain, and Oxcarbazepine, that structurally is similar to
carbamazepine, however with decreased toxic effects. Valproate has a strong binding to
plasma proteins, which makes it necessary to be aware of how much to administer in order to
avoid complications. Also Lamotrigine, which when in interaction with other antiepileptic drugs
can have a decrease in the half-life time. All the drugs mentioned above can cause damage
to the fetus, such as: Cleft palate, neural tube malformations, cleft lip, and others. So, it is
necessary to analyze the risk versus benefit that depends mainly on the clinical (physiological)
situation of the patient, and also the adherence that the patient will have to the drug treatment
and its consequences to the fetus.

KEYWORDS: Antiepileptic drugs; pregnancy; risks.

11 INTRODUGAO

A epilepsia consiste numa doenc¢a causada pela anormalidade das transmissdes
sinpticas entre os neurdnios, € causada por fatores adquiridos como traumas, infecgoes,
AVC, entre outros; ou genéticos, acometendo cerca de de 0,5 a 1% da populagdo mundial
e dessas, 20.000 sdo mulheres que engravidam tendo a patologia. A principal manifestacao
desta patologia é a partir de convulsdes, entretanto, existem outros casos clinicos néo-
convulsivos (MINISTERIO DA SAUDE, 2018; ROWLAND, 2015).

Os mecanismos de controle elétrico tém por principal fungdo a manutencéo dos
movimentos de forma coordenada, nos casos de epilepsia, esse controle & perdido,
causando quadros de hiperexcitabilidade, levando a uma crise convulsiva (ROWLAND,
2015).

Ja quando se trata de mulheres no periodo gestacional, essa disfungéo neurologica

acaba se tornando um agravante, pois ocorrem modificagbes hormonais e fisiolégicas,
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fazendo com que a paciente tenha uma menor adesédo no controle das crises epiléticas,
podendo estas acarretarem problemas na formagéo do feto e para a salude da mae
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Tratamentos medicamentosos irdo auxiliar a evitar possiveis crises convulsivas
quando tornam-se episoddios frequentes. O Fenobarbital € indicado principalmente para
recém-natos, possui baixo custo, boa experiéncia clinica e alta margem de seguranca.
A Fenitoina, medicamento que deve se ter maior cuidado ao ajuste de doses para evitar
possiveis efeitos toxicos. A Carbamazepina, que possui um metabdlito epoxido, que quando
presente em altas concentragdes no organismo pode produzir efeitos tdxicos no cérebro,
e a Oxcarbazepina, que estruturalmente é semelhante a carbamazepina, entretanto nao
possui 0 metabodlito epoxido, assim reduzindo seus efeitos toxicos. O Valproato é um
farmaco que possui forte ligagdo com as proteinas plasmaticas, o que deve-se estar atento
a dose administrada para evitar complicacoes. E a Lamotrigina, que quando em interagédo
medicamentosa com outros medicamentos antiepilépticos pode haver queda no tempo de
meia-vida (ROWLAND, 2015).

De acordo com as modificagbes fisiologicas e hormonais ocorridas no corpo da
mulher durante o periodo gestacional, como a diminuicdo da concentragcdo de albumina
sérica e filtracdo glomerular aumentados, os farmacos descritos acima podem sofrer
mudancas farmacocinéticas e farmacodindmicas. Podendo com isso ocasionar alguns
efeitos maléficos para o feto em desenvolvimento, como por exemplo: defeitos na formacgéao
do tubo neural, causado pela Lamotrigina e Valproato; malformagdes faciais como a fenda
palatina e fissura palpebral, devido ao uso de Carbamazepina, Fenobarbital e Fenitoina.
Além disso, utiliza-se a Oxcarbamazepina, que em monoterapia ndo apresenta risco de
ocasionar malformagdes, porém quando feito tratamento em politerapia com o Fenobarbital,
pode vir a ocorrer defeito do septo ventricular (BETTING, 2008; HIRAMA, et al. 2008).

21 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura com abordagem narrativa.
Utilizou-se livros e artigos cientificos, como fonte de dados e se obteve os seguintes
descritores: Epilepsia, gestantes, farmacos antiepilépticos. Foram utilizadas bases teoricas
em um periodo de 10 anos, considerando o periodo de 2009 até 2019.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Abordagem Geral da Epilepsia

Aepilepsia é uma patologia que envolve crises epilépticas, sendo estas consequentes
de uma disfung@o temporaria no cérebro, causada por descarga elétrica hipersincrénica
anormal autolimitada de neur6nios corticais. Essa doeng¢a ndo possui um padrdo, sendo
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necessaria uma anamnese especifica para cada paciente (ROWLAND, 2015).

Existem alguns tipos de crises epilépticas, sendo que estas devem ser bem
conhecidas pelos profissionais da saude, visando melhor diagnéstico e definicdo do
tratamento adequado para o paciente. H4 crises parciais complexas de origem no lobo
temporal, uma das mais comuns; as crises parciais motoras; as crises de auséncia; as
crises miocldnicas; as crises generalizadas ténico-clénicas e, por fim, crises generalizadas
ténicas e atdnicas (CHAVES, 2009).

As causas da epilepsia podem envolver fatores genéticos ou adquiridos. Os fatores
adquiridos incluem: traumatismo craniano, lesGes perinatais e infec¢des encefalicas, como
a neurocisticercose e o AVC - acidente vascular cerebral (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

As crises epilépticas podem se manifestar de diferentes formas, sendo ela convulsiva
ou ndo-convulsiva. As ndo-convulsivas podem apresentar alteragdes sensoriais como sentir
cheiros, e ver luzes, de percep¢do como o sentimento de medo, e comportamentais como
o estado “ausente” e 0 movimento das maos sem propésito. Estas manifestacdes podem
evoluir para a convulsdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Durante a gestacdo em mulheres epilépticas, a frequéncia das crises convulsivas
podem ser modificadas. Isso se deve a fatores hormonais, ao metabolismo das drogas
antiepilépticas, em fatores que envolvem o sono e a aceitagdo de certos medicamentos
no organismo. O tratamento de pacientes em idade de reproducdo, ou em gestantes,
deve visar o controle da crise convulsiva e priorizar a redugao de efeitos adversos ao feto
(ROWLAND, 2015).

3.1.1 Fisiopatologia da doenca

Qualquer estimulo, sendo lesional ou molecular, que modifique os mecanismos
de controle de atividade elétrica, pode levar & uma possivel alteracdo da atividade
fisiol6gica normal das células. Em algumas circunstancias, em que o estimulo pode estar
ausente ou em excesso, a atividade elétrica de um grupo de neurbnios aumenta subita e
excessivamente. Além disso, para que ocorra a crise epiléptica, esses estimulos anormais
devem ocorrer sucessivamente e de forma sincronizada (ROWLAND, 2015).

Em processos fisiologicos normais, cada neurdénio de um circuito deve entrar em
acdo em momentos precisos, sendo que em determinados instantes, alguns neurdnios
devem estar inibidos enquanto outros devem estar em processo de potencial de agéo,
para que nao interfiram no funcionamento um do outro. Ja na epilepsia, podera haver um
predominio da ag&o excitatéria aumentando a hiperexcitabilidade neuronal (ROWLAND,
2015).
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3.1.2 @Gravidez de risco

As gestacdes de alto risco sdo aquelas que oferecem risco de vida ou problemas de
saude relacionados devido a algum fator, como por exemplo a epilepsia, que trata-se da
neuropatologia mais recorrente em gestantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Em alguns casos, a gravidez pode aumentar ou diminuir a frequéncia de crises
epilépticas devido a modificacdes fisiolégicas ocorridas no corpo da mulher, como
hiperventilagdo, estresse e principalmente a insuficiéncia da concentragdo sanguinea
do farmaco antiepiléptico, podendo desencadear mais chances de crises epiléticas, que
causam sofrimento ao feto (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Desse modo, é recomendado que as gestantes estejam em constante
acompanhamento e monitoramento, realizando de forma adequada o pré-natal, que ira
garantir um bom periodo gestacional (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

3.2 Epidemiologia

A epilepsia, atinge cerca de 0,5 a 1% da populagdo mundial, sendo que, cerca
de 30% destes ndo irdo apresentar melhora com o tratamento medicamentoso com
antiepilépticos, apresentando crises refratarias. Levando em consideragdo a populagéo
ocidental a incidéncia da epilepsia se da em 1 a cada 2000 pessoas por ano, tendo uma
maior evidéncia durante o primeiro ano de vida, voltando a crescer a partir dos 60 anos de
idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Cerca de 20.000 mulheres portadoras de epilepsia engravidam por ano, e esse
namero tem aumentado com a melhora dos tratamentos clinicos da gravidez em mulheres
epilépticas. A exposicéo a drogas antiepilépticas no periodo intrauterino pode levar a uma
incidéncia de 4 a 6% em malformagdes congénitas maiores como labio leporino e fenda
palatina, defeitos cardiacos e urogenitais (ROWLAND, 2015).

Em lactentes expostos a carbamazepina e valproato pode se desenvolver defeitos
no tubo neural como a espinha bifida e anencefalia em cerca de 0,5 a 1% e de 1 a 2% dos
casos relacionados respectivamente (ROWLAND, 2015).

3.3 Farmacos Antiepilépticos

3.3.1 Farmacos antiepilépticos mais utilizados

As drogas antiepilépticas sdo consideradas potentes indutoras hepaticas. Isso se
deve em decorréncia da maior inducdo do sistema enzimatico oxidativo no figado que
€ a superfamilia do citocromo P450. Sendo assim o ajuste de dosagens de medicacbes
do paciente epilético deve ser adequado e devidamente controlado. Carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital apresentam maior chance de hipersensibilidade cruzada, devido
a composicdo aromatica presente em sua férmula, por isso, antecedentes de reacoes
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alérgicas precisam estar atentos ao uso destas drogas (BETTING; GUERREIRO, 2008).

Fenobarbital € um medicamento sedativo hipnético, sendo um dos primeiros a ser
introduzido no tratamento desta doencga apresentando-se mais seguro e eficaz do que
os Brometos que eram anteriormente utilizados. Atualmente, esse farmaco ainda é um
dos mais recomendados, principalmente a recém natos; Isso se deve ao melhor custo-
beneficio, ou seja, baixo custo, boa experiéncia clinica e alta margem de seguranca.
Fisiologicamente, o fenobarbital auxilia a inibicdo do acido gama-aminobutirico (GABA),
também eleva o limiar e diminui as pds-descargas eletroencefalograficas desencadeadas
por um estimulo elétrico, fazendo com que assim ocorra o aumento das correntes pos-
sinapticas (YACUBIAN et.al, 2014).

A Fenitoina & uma droga antiepiléptica capaz de inibir a propagacéo de impulsos
nervosos que levam a crise epiléptica. Entretanto, esse medicamento apresenta uma
eliminagdo néo limiar em concentragdes plasmaticas Uteis terapeuticamente, ou seja, o
sistema enzimatico hepatico, responséavel pela sua metabolizacdo se torna saturado de
modo progressivo. Com isso, deve-se ter maior cautela no ajuste de doses dentro da faixa
terapéutica, evitando possiveis efeitos toxicos (ANVISA, 2016; ROWLAND, 2015).

Outra droga antiepiléptica (DAE) € a Carbamazepina € um inibidor dos estimulos
neuronais corticais repetitivos, bloqueando os canais de so6dio voltagem-dependente,
possuindo também uma pequena acao anticolinérgica. Suas doses dependem da massa
corporal, do sexo e da idade do paciente, pois isso interfere na eliminagdo do farmaco
posteriormente. Além disso, a dose inicial deve ser baixa e aumentada de modo gradativo
e a sua administracdo é de 3 a 4 vezes por dia, exceto em formulagdes de liberacao
prolongada que permitem a diminui¢do da frequéncia para duas vezes ao dia. O metabdlito
epoxido presente na estrutura quimica da droga quando acumulado pode produzir efeitos
toxicos no cérebro, mesmo quando a concentragédo plasmatica esta na faixa terapéutica ou
abaixo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013; ROWLAND, 2015 ;YACUBIAN et.al, 2014)

A Oxcarbazepina é estruturalmente semelhante a Carbamazepina, entretanto,
é metabolizada por uma via diferenciada, assim, ndo apresenta em sua estrutura o
metabolito epoxido, responsavel pelos efeitos toxicos da Carbamazepina. Esse farmaco
age mantendo os neurfnios anormais da doencga sob controle, assim, reduz ou suprime a
frequéncia das crises, atuando de modo parecido com a Carbamazepina (ANVISA, 2014;
ROWLAND, 2015).

O Valproato é um acido graxo e possui alta penetragéo nabarreirahematoencefalica.
Essa droga inibe a propagacdo das descargas epileptogénicas. Este DAE possui forte
ligacdo as proteinas plasmaticas, no aumento de dose a ligagdo as proteinas torna-se
saturada, acarretando em um aumento de até mais de seis vezes na concentracdo de
droga livre que causardo um possivel efeito toxico; Também interferindo quando os niveis
de acidos graxos corporais estdo altos, aumentando a quantidade de Valproato livre no
sangue. E necessario ter maior atengéo com relagéo & interagdo medicamentosa, pois com
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medicamentos como Lamotrigina, a dose do Valproato deve ser reduzida, pois prolonga a
meia-vida do mesmo (ROWLAND, 2015 ;YACUBIAN et.al, 2014).

Por fim, a Lamotrigina € uma droga antiepiléptica que possui um amplo espectro,
ou seja, tem diversos mecanismos de agdo. Como por exemplo: previne a liberagdo de
amino&cidos excitatorios como o aspartato e o glutamato, bloqueia os canais de sodio
voltagem-dependentes e € um medicamento capaz de inibir o folato, uma substéancia
convulsionante presente no organismo. Seu tempo de meia-vida é de 24 horas, podendo
ser diminuido —para 16 horas - com a interacdo de medicamentos como a fenitoina, a
carbamazepina e anticoncepcionais, pode haver queda do tempo de meia-vida em criancas
(ROWLAND, 2015 ;YACUBIAN et.al, 2014).

FENOBARBITAL FENITOINA
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Quadro 1: Formulas quimicas dos farmacos gerais.
Fonte: Banco de Imagens do Google.
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3.3.2 Farmacos antiepilépticos na gravidez

A epilepsia trata-se de uma das condi¢des cronicas do sistema neurolégico mais
comuns em mulheres gravidas, sendo que cerca de 0,3 a 0,5% dos neonatos possuem
mé&e com epilepsia. No momento em que uma paciente epiléptica descobre a gestagéo, seu
principal objetivo consiste em controlar com eficacia suas crises epiléticas e ter a garantia
da saude do bebé, com a utilizagdo de medicamentos menos abrasivos pro feto e pra
mulher (BETTING, 2008; HIRAMA, et al. 2008).

Muitas Drogas Antiepilépticas (DAES) sofrem modificagdes na sua farmacocinética
durante o periodo gestacional, devido as alteragdes fisiol6gicas no organismo da mulher
como: aumento da concentragdo de horménios (estrogénio e progesterona); mudancas
vasculares, devido a mulher desenvolver um mecanismo de maior distribuicéo, alterando
volume extracelular e plasmatico (diminuicdo a concentragdo de albumina sérica); fluxo
sanguineo renal e filiragdo glomerular aumentados; além disso, ocorrem modificagao do pH
gastrico e da motilidade do Trato Gastrointestinal — TGl (HIRAMA, et al. 2008; ROWLAND,
2015).

A seguir, serdo descritos os principais efeitos que as DAES mais utilizadas podem
causar durante o periodo de gestacgéo.

a) Lamotrigina: este farmaco é caracterizado por atravessar a barreira placentaria,
tendo concentragdes parecidas na criangca em desenvolvimento e na mée, porém
a excregao pelo feto é mais lenta. Além disso, o metabolismo desta droga é
aumentado durante o periodo gestacional e ela ocasiona inibicdo da diidrofolato
redutase, diminuindo os niveis de acido folico, podendo causar defeito no tubo
neural (HIRAMA, 2008).

Vale ainda ressaltar que em determinados estudos a lamotrigina, assim como a
oxcarbazepina, foram as duas drogas mais associadas ao aumento de crises epilépticas
durante o periodo gestacional, mesmo quando ha utilizacdo de doses maiores (HIRAMA,
2008).

b) Oxcarbazepina: também caracterizada por atravessar a barreira placentaria,
atingindo concentragdes iguais no feto e na mae. Apesar de ndo se ter muitas
informacdes relacionadas a farmacocinética da oxcarbazepina durante o periodo
gestacional, ha relatos de que esta DAE ocasiona reducdo nas concentragoes de
MHD plasmatico no nono més da gestacao (HIRAMA, 2008).

Aoxcarbazepina pode ser utilizada em mono ou politerapia e sabe-se que, no caso do
tratamento em monoterapia este farmaco ndo apresenta riscos elevados ao aparecimento
de malformagdes congénitas. Ja, de acordo com HIRAMA (2008), quanto feito tratamento
em politerapia utilizando oxcarbazepina e fenobarbital, o feto foi passivel de apresentar um
defeito do septo ventricular.

c) Carbamazepina: ainda de acordo com HIRAMA (2008), embora ndo tenham sido
muito comuns, houve relatos de que descendentes de mées que fizeram uso de
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carbamazepina durante a gestagéo cursaram com aumento nas alteragdes faciais,
como o nariz curto e fissura palpebral, além disso, 20% das criancas apresentaram
retardo no desenvolvimento neuropsicomotor. A utilizacdo do tratamento
monoterapéutico dessa DAE, faz com que os riscos de desenvolver anomalias
congénitas no feto e da ocorréncia de prematuridade sejam até trés vezes maiores.

d) Fenobarbital: este antiepiléptico tem os riscos consideraveis a qualquer
medicamento antiepiléptico, sendo esses segundo HIRAMA (2008): malformacdes
cardiacas e fenda palatina além de outras malformacdes reduzidas.

e) Fenitoina: é relacionada ao aparecimento mais frequente de labio e fenda palatina
e também alteragbes dismorficas como anormalidades craniofaciais. Segundo
pesquisas, maes que utilizaram do tratamento de fenitoina durante a gravidez,
apresentavam criangas com o QI cerca de 10 pontos reduzidos quando comparado
a tratamento com utilizacéo da carbamazepina (HIRAMA, 2008).

f) Valproato: segundo HIRAMA (2008) este antiepiléptico tem sido correlacionado a
risco de 1 a 2% do aparecimento de defeitos no tubo neural, além de que em doses
elevadas ele pode levar a ocorréncia de espinha bifida entre outras malformacées.
Dentre esses fatores o valproato também leva a uma incidéncia maior em
malformagdes cardiovasculares e urogenitais.

O Quadro 2 apresenta a indicagcéo dos farmacos antiepilépticos durante a gestacao
€ 0s riscos associados a esta prescricéo.

FENOBARBITAL RISCOS CONSIDERAVEIS DE MALFORMAGOES.
) RISCOS DE MALFORMAGOES (ATRAVESSANDO A
FENITOINA BARREIRA HEMATOENGEFALICA DO EMBRIAO).

RISCO CONSIDERAVEL DE MALFORMAGOES E

CARBAMAZEPINA PARTO PREMATURO.

EM MONOTERAPIA NAO APRESENTA RISCOS

OXCARBAZEPINA CONSIDERAVEIS DURANTE A GESTACAO.

VALPROATO RISCOS CONSIDERAVEIS DE MALFORMAGOES.

LAMOTRIGINA ATRAVESSA A BARREIRA PLACEN'[ARIA PODENDO
CAUSAR MALFORMACOES.

Quadro 2: Relagao dos farmacos e indicagéo durante a gestagéo em relagao ao feto/embrido.

Fonte: HIRAMA,2008.
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41 CONCLUSAO

Conclui-se com o presente trabalho que ndo existem maneiras totalmente seguras
de tratar a epilepsia durante o periodo gestacional, gerando assim, danos a saude do feto
ou da méae. Portanto deve-se analisar o risco versus beneficio que depende primeiramente
da parte clinica (fisiolégica) da paciente, como também da ades@o que a mesma tera ao
tratamento medicamentoso e as consequéncias que isso acarretara ao feto.

Um exemplo seria uma possivel formagédo da fenda palatina, devido ao uso do
medicamento pela méae, caracterizando uma anomalia de facil correcdo cirdrgica, porém
significaria uma estabilizagdo das crises epiléticas dela, prevenindo complicagbes maiores
€ muitas vezes irreversiveis ao feto.

Além do tratamento medicamentoso, devido a gravidez ser considerada de alto
risco, faz-se necessario um acompanhamento constante com profissionais da saude e

intensos cuidados pré-natais, garantindo a qualidade de vida tanto da mae quanto do filho.
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RESUMO: No setor cosmético as emulsdes
sdo amplamente utilizadas como sistemas
para liberagéo de ativos, e se destacam por
apresentarem boa hidratacdo, penetracdo e
adeséo cutanea. Adicionalmente, a flora brasileira
nos oferece uma diversidade de produtos naturais
indicados para a dermocosmética, dentre os
quais se destacam os 6leos vegetais fixos, que
na presente pesquisa séo extraidos de sementes
de espécies do género Passiflora ocorrentes
no semiarido baiano, com préspera expressao
comercial. Nesse contexto foram desenvolvidas
emulsbes cosméticas contendo os Oleos de
P. cincinnata e P. setacea por metodologia de
emulsificacdo a frio, com posterior submissdo a
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testes de estabilidade acelerada, anélise de pH,
além da verificacdo de parametros in vitro de
textura, e espalhabilidade. Por fim, o tamanho e
polidispersdo dos glébulos emulsionados foram
verificados por light scattering em Zetasizer. Nota-
se que as emulsdes desenvolvidas apresentaram
caracteristicas de 6tima estabilidade, bem como
performance desejada de produto no que se
refere ao potencial de influéncia dos Oleos
aplicados.

PALAVRAS - CHAVE: Emulsées; Passifloras;
Oleos.

COLD EMULSIFICATION: PROCESS,
CHARACTERIZATION AND INFLUENCE
OF OILS FROM PASSIFLORA SEEDS
FROM THE SEMIARID REGION OF BAHIA

ABSTRACT: In the cosmetic sector, emulsions
are widely used as active release systems, and
stand out for their good hydration, penetration
and skin adhesion. Additionally, the Brazilian
flora offers us a diversity of natural products
suitable for dermocosmetics, among which fixed
vegetable oils stand out, which in this research
are extracted from the seeds of species of the
genus Passiflora occurring in the semiarid region
of Bahia, with prosperous commercial expression.
In this context, cosmetic emulsions containing P.
cincinnata and P, setacea oils were developed by
cold emulsification methodology, with subsequent
submission to accelerated stability tests, pH
analysis, in addition to verification of in vitro
texture and spreadability parameters. Finally, the
size and polydispersion of the emulsified globules
were verified by light scattering in Zetasizer. It
is noted that the developed emulsions showed
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excellent stability characteristics, as well as the desired product performance regarding the
potential influence of the applied oils.
KEYWORDS: Emulsions; Passifloras; Oils.

11 INTRODUGCAO

Emulsdes sédo sistemas bifdsicos com uma fase continua contendo uma fase
dispersa, onde essas fases podem ser oleosa ou aquosa'. Essa forma farmacéutica, em
geral, apresenta quase sempre consisténcia desejada, e por isso confere adesdo aos
usuarios. Considerando a preferéncia dos sistemas emulsionados, busca-se a inovagéo
na emulsificacdo ofertando agilidade e barateando os custos do processo produtivo, tanto
pela menor demanda de energia, quanto pela menor quantidade necessaria de tensoativos.
Em fungéo disso, bases autoemulsionantes a frio, promotoras de emoliéncia e umectancia,
vém sendo introduzidas no mercado cosmético, tal como HOSTACERIN® SAF. O
agente Hostacerin® SAF apresenta uma composicdo que atende pela Nomeclatura
internacional de ingredientes cosméticos (INCI name) como: Mineral Oil/ Isopropyl
Palmitate/Trilaureth-4 phosphate/ Repeseed oil sorbitol/Ammonium Acryloyldimethyl
taureth VP copolymer. Essa base dispde em sua composigcdo o componente Aristoflex®
AVC (INCI: Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer), o qual funciona como
modificador de reologia polimérica, fornecendo maior viscosidade para o solvente, no caso
a agua2.

Adicionalmente, & inegavel as vantagens das emulsGes preparadas a frio, frente
aos elevados custos das emulsdes obtidas a quente, além da 6étima estabilidade quimica
do produto acabado, sendo uma solu¢do vantajosa para aplicacdo magistral e producao
industrial. Visto isso, outros componentes podem ser adicionados na formulagdo, mesmo
sem ocorréncia de aquecimento e ainda favorecer o processo de emulsificagéo tais como
os 0Oleos vegetais, conforme seus perfis graxos.

Vale ressaltar que o Brasil € o maior produtor e consumidor mundial de maracuja3.
S6 na Bahia, o género Passiflora é representado por mais de trinta espécies amplamente
distribuidas pelo estado, sendo a regidao do semiarido que representa um dos principais
centros de diversidade com varias espécies, tais como a Passiflora setacea e Passiflora
cincinnata®, essa ultima de ampla distribuicdo também em todo o estado.

Logo, no ambito da fitocosmetologia tais Passifloras presentes no semiérido baiano
podem ganhar destaque, pois 0s seus 6leos sdo compostos por elevados teores de acidos
graxos insaturados, destacando-se o acido linoléico (C18:2)5, também conhecido como
Omega 6, que ndo somente colabora no processo de emulsificagdo, mas fisiologicamente
contribui para a reposicéo da barreira lipidica da pele, auxiliando na hidratagéo cutanea,
0 que agrega valor as formulagdes. Desta forma a juncdo de emulsdes a frio com 6leos
de sementes das Passifloras do semiarido baiano, valoriza e traz inovagédo para a
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biodiversidade da flora brasileira.

21 MATERIAIS E METODOS

+  Obtencéo das emulsdes a frio, a 375, 750 e 1125 rpm, usando HOSTACERIN®
SAF e adicionadas com 6leos das sementes de P. cincinnata e da P. setacea,
ou sem adigdo de 6leo (“branco”).

+ Determinagéo de pH e ensaios de estabilidade acelerada cf. Anvisa®.

» Realizagédo dos testes in vitro de performance dos produtos: Textura com o
equipamento texturébmetro e espalhabilidade através do Dispositivo validado
por Knorst”

+  Determinagéo do potencial Zeta em aparelho Malvern Zeta Sizer, da amostra
com melhor performance in vitro.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios de estabilidade acelerada ndo acusaram separacdo das fases, nem
alteragdes de cor e odor, indicando estabilidade, o que é favoravel para o prosseguimento
dos demais ensaios in vitro. Os valores de pH mantiveram-se sem grandes variacbes e
dentro da faixa do pH cutaneo, que é o resultado desejado em formulagdes topicas.

Nos testes de performance in vitro, referente a espalhabilidade (Ei), as emulsbes
contendo 6leos de semente de P. setacea apresentaram o melhor perfil nos periodos pos
preparo, pés 30 dias e pdés envelhecimento acelerado, com uma espalhabilidade maxima
(Ei Max) no pés preparo de 1.578,67 mm2.

E através dos ensaios de textura in vitro verifica-se a adesividade, que € um
parametro que pode ser correlacionado com a aderéncia do produto a pele e seus
resultados sdo expressos em valores negativos. As amostras com 6leos de semente de P.
Setacea, apresentaram os maiores valores deste parametro, sendo as obtidas a 750 rpm,
as que apresentaram valores de adesividade maiores que as amostras “branco” (gréafico 1).
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Grafico 1. Valores do parametro adesividade (g.s).

Legenda: B 375 — Emulsé&o “branco” obtida a 375 rpm; B 750 — Emulsédo “branco” obtida a 750 rpm; B
1125 — Emulséo “branco” obtida a 1125 rpm; PS 750 Emulséo com 6leo da P. setacea obtida a 750 rpm.

Ja analisando as amostras a 750 rpm no periodo pds preparo, comparando
textura juntamente com dados do espalhamento, a emulsdo com dleo das sementes da
P. cincinnata apresentou maior intensidade de forca (837,8 g) e menor espalhabilidade
(1352,65 mm?), indicando que precisaria de mais esforgo no momento da utilizacdo do
produto. E como mostrado na tabela 1, apesar da emulsdo com 6leo de semente da P.
Setacea ter apresentado intensidades de forga pouco maiores que a emulsdo “branco”, a
mesma demonstrou maiores valores de espalhabilidade méax (Ei max) em comparag¢éo com

as outras emulsdes estudadas.

Emulsoes obtidas o
= Espalhamento maximo
com rotagdo a 750 (Ei Max) em mm? Forca (g)
rpm
Emulsao com 6leo da 1578,67 583
P. setacea '
Emulsao “Branco” 1463,48 5,40

Tabela 1. Dados da Performance in vitro no periodo p6s preparo (Ei max e forga (g)).

Com base nesses resultados, a amostra contendo 6leos de semente de P. setacea
emulsionada a 750 rpm foi escolhida, mostrando que ndo necessita de velocidade de agitacéo
maxima, para determinagéo do potencial Zeta, cujo resultado igual a -58,55 mV mostrou-se
satisfatorio, por ser indicativo de uma menor tendéncia a fendmenos de instabilidade ao
longo da vida util, uma vez que as forgas repulsivas nos glébulos emulsionados superam
as forgas atrativas. Quanta a polidispersao (Pdi), que avalia a uniformidade dos glébulos e
varia de 0,1 a 1,0, o resultado foi 1,0, indicando que existe uma variagdo alta no tamanho
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dos globulos, caracteristica que deve ser melhorada. Ja a andlise granulométrica dos
gloébulos registrou tamanho médio de 2330,3 nm. Esses ultimos dados sugerem que a
necessidade de ensaios que ajudem a minimizar o didametro e o Pdi, para que tal produto
se aproxime de nanodimensoes registradas na literatura?®.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Trata-se de um estudo do 6leo de sementes das Passifloras no processo de
emulsificagdo a frio utilizando HOSTACERIN® SAF. Deste modo, os dados obtidos
evidenciaram caracteristicas fisico-quimicas e de performance biocosmética compativeis

ao que se almeja no cenario atual e visando a valorizagdo da agrobiodiversidade nacional.
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RESUMO: Foi uma pesquisa de campo sobre o
uso indiscriminado do Cloridrato de Metilfenidato.
Este farmaco é usado no tratamento do Transtorno
de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH)
e da narcolepsia. Cloridrato de metilfenidato
age no Sistema Nervoso Central diretamente
nos neurotransmissores. Atualmente, esse
medicamento esta sendo usado de forma néo
terapéutica para a potencializagdo de processos
cognitivos em individuos saudaveis. Objetivo:
Verificar se o0s estudantes da Faculdade
Anhanguera de Brasilia — Unidade Taguatinga,
usavam Cloridrato de Metilfenidato, abordando os
efeitos colaterais provocados pelo medicamento,
além de fazer uma revisdo bibliografica sobre
esse farmaco. Metodologia: A pesquisa foi
realizada na Faculdade Anhanguera de Brasilia
— Unidade Taguatinga, com aplicacdo de um
questionario com questdes objetivas sobre 0 uso
indiscriminado de Cloridrato de Metilfenidato para
os alunos dos cursos de saude. Resultados:
Participaram do estudo 400 estudantes de ambos
0s géneros e com idade superior a 18 anos.
Do total de estudantes investigados, 24 (6%)
deles consumiam Cloridrato de Metilfenidato,
desses quatro possuiam diagnostico para o uso
terapéutico, os demais usavam para melhorar os
processos cognitivos. Conclus6es: Houve um
baixo consumo de Cloridrato de Metilfenidato
pelos estudantes da FAB-UT. Mesmo sendo
baixo o uso deste farmaco pelos estudantes,
esse fato indica um aumento crescente na
producédo e utilizagdo de forma indiscriminada.
Assim, intervenc¢des devem ser adotadas para a
conscientizacdo de estudantes e da populagéo
brasileira sobre as consequéncias para o usuario
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que usa Cloridrato de Metilfenidato e outros medicamentos de forma inadequada.
PALAVRAS - CHAVE: Cloridrato de metilfenidato, Uso indiscriminado, Transtorno de Déficit
de Atencao e Hiperatividade.

INDISCRIMINATE USE OF METHYLPHENIDATE HYDROCHLORIDE BY
STUDENTS AT FACULDADE ANHANGUERA DE BRASILIA — TAGUATINGA UNIT,
DF, BRAZIL

ABSTRACT: It was a field research on the indiscriminate use of Methylphenidate
Hydrochloride. This drug is used in the treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) and narcolepsy. Methylphenidate hydrochloride acts on the Central Nervous System
directly on neurotransmitters. Currently, this drug is being used in a non-therapeutic way
to enhance cognitive processes in healthy individuals. Objective: To verify if students at
Faculdade Anhanguera de Brasilia — Taguatinga Unit used Methylphenidate Hydrochloride,
addressing the side effects caused by the drug, in addition to conducting a literature review on
this drug. Methodology: The research was carried out at Faculdade Anhanguera de Brasilia
— Taguatinga Unit, with the application of a questionnaire with objective questions about the
indiscriminate use of Methylphenidate Hydrochloride for students in health courses. Results:
400 students of both genders and over 18 years of age participated in the study. Of the total
number of students investigated, 24 (6%) of them consumed Methylphenidate Hydrochloride,
of these four had a diagnosis for therapeutic use, the others used it to improve cognitive
processes. Conclusions: There was a low consumption of Methylphenidate Hydrochloride by
FAB-UT students. Despite the low use of this drug by students, this fact indicates a growing
increase in production and indiscriminate use. Thus, interventions should be adopted to raise
awareness among students and the Brazilian population about the consequences for users
who use Methylphenidate Hydrochloride and other medications inappropriately.
KEYWORDS: Methylphenidate Hydrochloride, Indiscriminate use, Attention Deficit Disorder
and Hyperactivity Disorder (ADHD)

11 INTRODUGAO

Cloridrato de metilfenidato € um medicamento utilizado para o tratamento do
Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH). A agéo dele ocorre a partir da
potencializagdo dos neurotransmissores: dopamina e noradrenalina, atuando na melhora
da atencdo, concentracdo e diminuindo de eventuais comportamentos impulsivos. De
acordo com a bula do medicamento de referéncia Ritalina®, o Cloridrato de Metilfenidato é
usado também no tratamento de individuos que possuem a narcolepsia, ou seja, disturbio
do sono, aliviando a sonoléncia diurna excessiva (BARROS; ORTEGA, 2011; NASARIO;
ALMEIDA, 2019).

TDAH é considerado um transtorno neurobiol6gico, que aparece na infancia e
frequentemente acompanha o individuo ao longo da vida (SHIRAKAWA, et al., 2012). Esse
transtorno é caracterizado por padrao persistente de desatencdo e/ou hiperatividade e
impulsividade (AMARAL; GUERREIRO, 2001).
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Atualmente, verifica-se que muitas pessoas estdo utilizando o Cloridrato de
Metilfenidato sem apresentar qualquer tipo de transtorno. Como o medicamento é um
psicoestimulante, tais individuos buscam com o uso do medicamento potencializar o
rendimento académico, profissional, aumentar a concentracao, realizando tarefas de forma
mais produtiva (BARROS; ORTEGA, 2011).

Ritalina® (Cloridrato de Metilfenidato), quando utilizado de forma n&o terapéutica,
sem os devidos cuidados de um profissional habilitado é necessario ter um controle
rigoroso, pois apresenta risco de dependéncia e pode ser usado de forma descontrolada
pelo usuario. Sao notificados como principais efeitos do medicamento: dependéncia
fisica ou psiquica, nervosismo, dificuldade em adormecer, diminuicdo do apetite, cefaleia,
palpitacdo, boca seca e alteracdes cutaneas (SILVA, et al., 2012).

Considerando que alunos universitarios necessitam de um continuo desempenho
para o desenvolvimento de atividades académicas, surge entdo a possivel otimizacéo de
suas habilidades com o uso do Cloridrato de Metilfenidato (BRANT; CARVALHO, 2012).

Ritalina pode ser encontrado de forma facil e relativamente barata no comércio
ilegal. Para obté-lo, sdo utilizados sites na internet como fonte principal de distribuicéo.
A populagéo adota a “indicacdo” de vizinhos, conhecidos, amigos, para fazerem o uso do
Cloridrato de Metilfenidato. Essas pessoas de forma leiga, ndo conhecem a verdade sobre
o0 medicamento, as doencas para que ele ¢ indicado, os efeitos colaterais do uso abusivo e
a dependéncia que pode induzir no usuario (BARROS, 2009).

Assim, os dados apresentados na literatura foram as motivacdes para a realizagédo
de uma pesquisa de campo com estudantes da area da salde sobre o uso indiscriminado
de Cloridrato de Metilfenidato e fazer uma revisao bibliografica sobre esse medicamento.

21 OBJETIVO

Verificar se os estudantes da Faculdade Anhanguera de Brasilia — Unidade
Taguatinga usavam o farmaco Cloridrato de Metilfenidato, abordando os efeitos colaterais
provocados pelo medicamento, e fazer uma revisao bibliografica sobre esse medicamento.

31 MATERIAL E METODO

A pesquisa consistiu na aplicagcdo de um questionario confeccionado pelos
pesquisadores, com perguntas objetivas e preenchidas pelos estudantes de forma anénima.
Entraram no estudo 40 estudantes da area da saude da Faculdade Anhanguera de Brasilia
— Unidade Taguatinga (FAB-UT) no ano de 2014. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (Protocolo n° 37887114.4.0000.5372/2014) e a
Coordenacdo do Comité de Etica da Anhanguera Educacional (CEP/AESA) segundo a
Resolugéo n°® 466/2012. Os estudantes assinaram antes de responderem o questionario o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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O questionario foi composto de 12 questdes que abordavam aspectos como: idade,
género, renda, conhecimento sobre o Metilfenidato, os efeitos adversos e dependéncia
induzida pelo uso do medicamento, dentre outras. O questionario foi aplicado no periodo
de 3 a 5 de novembro de 2014, durante todo o dia, e foi respondido um total de 400
questionarios.

Em paralelo a pesquisa foi realizada uma reviséo bibliogréafica sobre o tema proposto,
utilizando-se artigos cientificos e livros, publicados no periodo de 1997 a 2014 e atualizado
para publicacéo até o ano de 2019. Para a busca dos artigos usaram as bases de dados:
Bireme, Capes, Google Académico, SciELO, MedLine, PubMed e o acervo da biblioteca da
FAB-UT.

Os dados coletados foram organizados em tabelas e graficos para melhor
visualizagé@o e andlise dos resultados obtidos.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entrevistados 400 estudantes dos cursos de saude: biomedicina, enfermagem,
farmécia e nutricdo, de ambos o géneros, sendo 292 mulheres e 108 homens, com idade
acima de 18 anos.

Com relacado as condigdes socioecondmicas dos estudantes, a maioria pertencia a
classe média e tinham uma renda média mensal de 2 a 3 salarios minimos.

Dos 400 alunos participantes 78 deles relataram que fizeram uso de algum
medicamento para auxiliar na concentragdo para os estudos e trabalho (Figura 1).

Figura 1. Percentagem de alunos que usavam medicamentos para aumentar a concentra¢éo no estudo
e no trabalho.
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Com relagdo ao conhecimento dos alunos sobre o medicamento Ritalina® e/ou
Concerta®(Cloridrato de Metilfenidato), 187 (46,75%) deles conheciam esse farmaco. Além
disso, 24 estudantes faziam uso de outros medicamentos para ativar a memoria e auxiliar
na concentragcédo, como relacionado na figura (Figura 2).

Figura 2. Medicamentos usados pelos estudantes para auxiliar na concentragéo para estudos e
trabalho.

Dentre os medicamentos citados pelos alunos (Figura 2), o pé de guarana foi a
substancia mais citada, seguido de Ginkgo biloba e Anfepramonas. Além desses, a
cafeina, o energético e os medicamentos Memoriol® (Suplemento vitaminico) e o Nootropil®
(Piracetam), também foram usados para auxiliar na concentragdo, memoria, atencéo e/ou
cansaco mental.

Dados da literatura mostram que o guarana possui efeitos estimulantes e aumento
na capacidade cognitiva, devido a presengca de elevadas concentragbes de cafeina
(MARTINS, 2010). Ginkgo biloba também é mencionado e comprovado que possui agao
em melhorar o processamento cognitivo e a memoéria (MIX; CREWS, 2000).

Os medicamentos Memoriol® e o Nootropil® apresentam caracteristicas de
estimulantes, sendo o primeiro um suplemento vitaminico com agdo no metabolismo e
nutricdo do Sistema Nervoso Central (SNC), e o segundo é usado para o tratamento da
perda da memoria, dislexia, acidente vascular cerebral, com efeitos neuronal e vascular
(BULARIO ELETRONICO - ANVISA). Esses medicamentos por ndo necessitarem de
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prescricdo médica sao adquiridos com muita facilidade em farmacias e drogarias.
Dos 400 estudantes participantes do estudo, 24 deles usaram Cloridrato de
Metilfenidato (Figura 3).

Figura 3. Porcentagem de estudantes que usavam Cloridrato de Metilfenidato.

Em uma pesquisa no estado de Sao Paulo sobre o uso do Cloridrato de Metilfenidato
“para turbinar’ o cérebro, com 5.128 alunos de 30 campos universitarios, 44,1% deles
informaram que fizeram o uso desse medicamento em algum momento da vida, € nenhum
deles possuiam: TDAH e narcolepsia, ou seja, quase a metade dos estudantes afirmou
consumir de forma indiscriminada o farmaco (PASQUINI, 2013). Relatos da literatura
mostram que no Distrito Federal, no periodo de 2009 a 2011, foi a unidade da federacéo
com maior consumo de Cloridrato de Metilfenidato do pais (ITABORAY; ORTEGA, 2013).
Assim, comparando os dados descritos na literatura, com o resultado encontrado com os
estudantes da FAB-UT observou-se um menor porcentual de consumo uso de Cloridrato de
Metilfenidato (Figura 3).

Dos 24 alunos que utilizavam o Cloridrato de Metilfenidato (Figura 3), somente
oito deles possuiam a prescricdo de um profissional para o consumo (Figura 4). Os
demais estudantes disseram ter recebido indicacdo para o uso desse medicamento para
“conhecerem” e verificarem se ele possuia realmente melhora na disposicdo para os

estudos, aumentando a concentracéo e diminuindo o sono.
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Figura 4. Porcentagem de estudantes da FAB-UT, que usavam Cloridrato de Metilfenidato por meio de
algum tipo de indicagao.

Em um estudo realizado na Universidade Federal da Bahia, os autores mostraram
que a venda de Cloridrato de Metilfenidato ndo necessitava de prescricdo médica, e que
universitarios faziam o uso abusivo e indiscriminado desse medicamento (Cruz, et al.,
2011). Esses resultados corroboram com os dados encontrados no estudo realizado com
os estudantes da FAB-UT.

Com relacdo aos efeitos adversos gerados nos individuos que usam Cloridrato de
Metilfenidato, os resultados encontrados entre os usuarios da FAB-UT foram: dor de cabeca
(cefaleia), batimentos acelerados, insénia e boca seca, enjoo e dor no corpo (Figura 5).
Trés individuos afirmaram ndo terem apresentados sintomas adversos ao consumirem
esse medicamento.

Os dados obtidos nesta pesquisa se assemelham aos resultados descritos na
literatura. No estudo realizado com os profissionais da saude: médicos neurologistas e
psiquiatras relatam que os efeitos colaterais gerados nos paciente que usam Cloridrato de
Metilfenidato sdo: insbnia, taquicardia e cefaleia (ANDRADE, et al. (2011)
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Figura 5. Porcentagem de estudantes que apresentaram efeitos adversos com uso de Cloridrato de
Metilfenidato.

A utilizagédo de Cloridrato de Metilfenidato pelos estudantes avaliados no estudo
néo era de forma continua. Segundos os dados encontrados: 43% deles fizeram o uso do
medicamento de duas a cinco vezes, 35% utilizaram somente uma vez, 13% de seis a dez
vezes, e 9% usou o farmaco mais de dez vezes. Dos individuos que utilizaram o Cloridrato
de Metilfenidato, 39% deles afirmaram que ndo usariam o farmaco novamente, e 61%
disseram que tomariam novamente o medicamento.

Os resultados encontrados mostram que o aumento da concentragdo € o principal
motivo que leva os estudantes a consumirem Cloridrato de Metilfenidato. A diminui¢do
do sono é apontada como a segunda maior causa e somente quatro, dos graduandos,
utilizaram esse farmaco para TDAH, no qual a aquisicdo do farmaco foi via prescricéo e
solicitagdo por um médico. Além disso, nenhum dos entrevistados utilizava o medicamento

para emagrecimento (Figura 6).
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Figura 6. Porcentagem de estudantes que usavam Cloridrato de Metilfenidato para diferentes
finalidades.

Os individuos que usaram Cloridrato de Metilfenidato para aumentar a concentragao
relataram ter alcancados resultados positivos esperados, ou seja, concentraram e tiveram
melhor rendimentos nos estudos e no trabalho (Figura 7). Esses resultados corroboram
com os resultados descritos na literatura, onde 74% dos artigos relacionam o uso de
Cloridrato de Metilfenidato com os beneficios do consumo que é a melhora na concentragédo
do individuo, com isso, um melhor rendimento académico e escolar. O autor também relata
que os usuarios podem permanecer concentrados no estudo durante varias horas por dia

sem que o rendimento e o aprendizado diminuam (ORTEGA, 2010).

Expansao do conhecimento e inovacao tecnoldgica no campo das ciéncias .
o Capitulo 15
farmacéuticas 2



Figura 7. Porcentagem de estudantes que sentiram melhora na concentragao apés uso de Cloridrato
de Metilfenidato.

51 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Histérico do Cloridrato de Metilfenidato e indicac6es terapéuticas

Cloridrato de Metilfenidato foi produzido em 1944, e apds dez anos iniciou os ensaios
clinicos em seres humanos. Em 1955, a industria Ciba-Geigy, atual Novartis, comegou a
comercializar o Cloridrato de Metilfenidato, o qual foi patenteado com o nome comercial
Ritalina®. Na época, o medicamento foi descrito na bula somente com indicagdo para o
distirbio do sono, ou seja, narcolepsia (BARROS, 2009).

Nos anos de 1960, resultados de estudos indicavam que o farmaco atuava de forma
expressiva nos transtornos neurocomportamentais em criangas, dessa forma, atualmente
sua principal indicagédo é para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atengédo (TDAH)
(ANDRADE, et al., 2011).

No Brasil a chegada do medicamento ocorreu em 1998, e ao longo dos anos foi
observado um aumento crescente do consumo dele. Em 2009, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) alega que o Cloridrato de Metilfenidato trata de um farmaco
com caracteristicas difusas, por isso foi veiculado ao relatério do Sistema Nacional
de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), e desde entdo o controle do
medicamento se deu com maior efetividade (BRANT; CARVALHO, 2012).

Cloridrato de Metilfenidato é comercializado no Brasil por duas empresas diferentes,
a Novartis com a patente da Ritalina®, e a Janssen com o nome comercial Concerta®. Eles
séo disponibilizados para comercializagcdo em trés formulagdes diferentes (Tabela 1), uma
formulagdo de liberagdo imediata, a Ritalina®com 10 mg, e as outras duas de liberagédo
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prolongada, Ritalina® LA com 10, 20, 30 e 40 mg e Concerta® com 18, 36 e 54 mg (LOUZA,;
MATTOS, 2007).

Nome comercial I\II:el;teor:gécie Dura%:gr::)agéo Ne dgi;c:ggdas Doses ?Iifg)oniveis
Ritalina © Imediata 3a4 3ab 10
Ritalina LA ® Prolongada 8 1a2 20, 30, 40
Concerta © Prolongada 12 1 18, 36, 54

Tabela 1. Formulac¢des de Cloridrato de Metilfenidato comercializados no Brasil.

Fonte: LOUZA; MATTOS, 2007.

As apresentacdes de liberagéo prolongada séo relativamente mais faceis de serem
administradas. A posologia indica a ingestdo de um comprimido uma vez ao dia, diminuindo
o risco de aumento do nivel plasmatico do farmaco. Diferentemente da formulagédo de
liberacdo imediata, que necessita de mais de uma ingestéo ao dia, devido a sua rapida
metabolizacdo e eliminacdo. Esse efeito de reforco do Cloridrato de Metilfenidato no
organismo pode causar o aumento do nivel plasmatico, e elevagdo do risco de abuso do
medicamento (PASQUINI, 2013).

A expansdo da medicalizacdo atualmente atinge expressivamente o uso dos
psicofarmacos, como o Cloridrato de Metilfenidato, que tem sido cada vez mais usado
para tratamento de transtornos e disturbios crescentemente diagnosticados na populagéo
brasileira e no mundo (SILVA, et al., 2012).

5.2 Transtorno de Déficit de Atencéao

Os primeiros relatos de criancas com dificuldades de aprendizagem, problemas de
conduta e linguagem, eram diagnosticados como uma Lesao Cerebral Minima (LCM), pois
elas apresentavam problemas identificados em criangas com encefalite, uma inflamacéao
do cérebro. Em um simpésio realizado em Londres em 1962, houve a substituicdo do
termo Lesdo Cerebral Minima (LCM) para Disfuncdo Cerebral Minima (DCM), onde o
diagnostico clinico passou a se caracterizar por comportamentos hiperativos e problemas
de aprendizagem, sendo o mau funcionamento ou imaturidade do cérebro como ponto
inicial do problema (LIMA, 2005).

A reacéo hipercinética da infancia foi incluida como diagnéstico do DCM no Manual
de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais Il (DSM 1l), em 1968 (BARROS, 2009).
Com o passar dos anos, investiga¢des foram realizadas sobre a impulsividade e a dificuldade
de atencgdo, e em 1980 tais relatos foram adicionados ao DSM llI, alterando o termo da
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patologia para Disturbio do Déficit de Atengcéo (DDA), dando énfase aos sintomas de falta
de atencao e impulsividade, e colocando a hiperatividade como sintoma secundério. Dessa
forma o DDA foi classificado em dois tipos, DDA com e sem hiperatividade (BARKLEY,
1997).

Com a mudanga da conceituacdo e da sintomatologia, houve a diferenciacdo da
doenga em duas vertentes com relagcado ao quadro clinico. Uma que se da pela distincéo
de outros disturbios como o autismo, que apresenta sintomas semelhantes, e a outra por
englobar adultos e criangas que apresentam dificuldades em manter o foco e atencéo
(BARROS, 2009).

A partir de 1987, o termo hiperatividade voltou a nomear o disturbio no DSM IlIR, e
hoje é denominando de Transtorno de Déficit de Atengéo e Hiperatividade (TDAH). Desde
0s anos 60 séo realizadas pesquisas sobre os beneficios do Cloridrato de Metilfenidato para
o tratamento do transtorno, e ap6s a mudancga no DSM, iniciou uma constante associacéo
no diagnéstico do TDAH com a indicagéo da Ritalina® para o tratamento medicamentoso
(LIMA, 2005).

TDAH é um transtorno neuropsiquiatrico, no qual se apresenta caracteristicamente
uma forte tendéncia de desatencéo, hiperatividade e impulsividade, que se distancia do que
é apresentado por individuos que possuem padrdes normais de desenvolvimento (EIDT;
CARVALHO, 2013). O individuo diagnosticado com TDAH possui uma desrregulacéo neural
pelo fato de ter uma disfun¢do na neurotransmisséo dopaminérgica (FAGUNDES, 2006).

TDAH é uma sindrome psiquiatrica considerada endémica atualmente. As criancas
sdo as mais acometidas pelo transtorno, em se tratando de distarbios neurocomportamentais
€ 0 mais encontrado naquelas com idade escolar (COELHO, et al., 2012). As caracteristicas
basicas encontradas nas criangas s&o: dificuldade de concentracdo, distracéo,
descompromisso, dificuldade em cumprir ordem, esquecimento e sinais de hiperatividade,
como a fala excessiva e a impaciéncia (ROHDE, et al., 2000).

Por vérios anos, acreditava-se que o TDAH era um transtorno que afetava unicamente
a populagéo infanto-juvenil. Entretanto, estudos indicam que a patologia persiste em 30 a
60% dos casos quando se chega a idade adulta. O diagnéstico em adultos requer maiores
cuidados, devido as caracteristicas predominantes do transtorno ser diferentes das
apresentadas nas criangas. S&o identificados em adultos a impulsividade, desorganizagéo
e o déficit de atencao (PETRIBU, et al., 1999).

Adificuldade do diagnéstico em adultos se da pelo fato dos individuos procurarem um
tratamento medicamentoso, nédo por possuirem o transtorno, mas para seu aprimoramento
cognitivo como o uso de Cloridrato de Metilfenidato (PASQUINI, 2013). As pessoas usam
como justificativa para o consumo da Ritalina® a presenca de “sintomas” da doenga sem
terem sido diagnosticadas efetivamente, mas devido ter falta de atengéo, concentragéo e
inquietacdo (CARVALHO, et al., 2014).
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5.2.1 Narcolepsia

Narcolepsia foi descrita inicialmente pelo francés Gelineau em 1881, no qual
relatava que a doencga se caracterizava com acessos subitos de sono. No entanto, em
1916, Hennemberg complementou as caracteristicas da narcolepsia, apontando ataques de
cataplexia, enfraquecimento muscular subito e reversivel associados a emocgéao (COELHO,
et al., 2007; RIOS, et al., 2008).

Na efetuacdo do diagnéstico clinico da narcolepsia s&o apontados os seguintes
sintomas: sono excessivo, cataplexia, alucinagdes hipnagogicas (alucinagdes auditivas e
visuais, paralisia e fragmentacéo do sono). E uma doenca de dificil diagnéstico, e pode ser
confundida com outras doengas que apresentam sintomas similares (RODRIGUES, 2012).

O fato dos sintomas de narcolepsia estar relacionados com as percepg¢des do
individuo acaba por interferir nas atividades cotidianas, pessoais e profissionais. Tais
individuos apresentam maior risco de terem acidentes, na maioria das vezes provocados
pelo sintoma principal, picos de sono (PROENGCA, 2003).

O tratamento para a narcolepsia é direcionado para reduzir os sintomas dos pacientes
sintomaticos. Sao usados farmacos para diminuir a sonoléncia excessiva diurna, como o
Modafinil, que é a droga de primeira escolha, pois ela estimula o Sistema Nervoso Central
(SNC), sem causar elevados efeitos adversos, porém esse farmaco ndo € comercializado
no Brasil. Cloridrato de Metilfenidato é o farmaco de segunda escolha, e é disponibilizado
no mercado nacional (BRANT; CARVALHO, 2012). Cloridrato de Metilfenidato atua
estimulando o SNC, aumentando a vigilia, diminuindo a sensacéo de fadiga e elevando o
estado de animo.

O consumo de Cloridrato de Metilfenidato induz grande incidéncia de dependéncia,
portanto, &€ importante ter o aval de um profissional prescritor (COELHO, et al., 2007;
PROENCA, 2003).

5.2.1  Cloridrato de Metilfenidato: mecanismo de agcao

Cloridrato de Metilfenidato € um composto que possui principal agéo a estimulagédo
do SNC. A estrutura desse composto € semelhante a estrutura das anfetaminas (drogas
sintéticas), e é derivado da piperidina, um composto organico encontrado em plantas
(GOODMAN, 2003).

Cloridrato de Metilfenidato é considerado um psicoestimulante, sendo sua agéo
na inibicdo da recaptacdo de dopamina e noradrenalina dos terminais sinapticos, com
principal excitacdo no cortex pré-frontal, em regides limbicas e no estriado, local onde
regula a atencéo e a impulsividade (PASTURA; MATTOS, 2004). Os farmacos que atuam
em neurotransmissores, como Cloridrato de Metilfenidato aprimora as fungdes executiva e
cognitiva do individuo (TEIXEIRA, 2007).

A posologia de Cloridrato de Metilfenidato esta bem descrita, sendo a dose
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recomendada de 5 mg/kg na dosagem maxima, nao podendo ultrapassar o valor de 60
mg/dia. Esse farmaco é absorvido rapidamente e a concentra¢do dele no plasma atinge
0 pico ap6s duas horas da ingestéo, e possui 0 tempo de meia vida de uma a trés horas
(GOODMAN, 2003).

A metabolizacdo de Cloridrato de Metilfenidato ocorre pelo principio de primeira
passagem e a sua distribuicdo se déa pelo plasma e eritrcitos. Devido sua elevada absor¢éo
e distribuicao pelos tecidos, atinge de forma rapida e em altas concentragées o SNC. Os
metabolitos, acido ritalinico, desse farmaco sao eliminados apés 48 horas, na urina e nas
fezes (FREESE, et al., 2012).

Para que tenham bons resultados como: motivacdo, melhora da percepg¢éo, atengao
com o uso de Cloridrato de Metilfenidato, deve ser otimizado o sinal dopaminérgico. Como
esse farmaco esta relacionado a anfetamina é muito importante estar atento para uma

possivel dependéncia quando faz o uso abusivo dele (FAGUNDES, 2006).

5.2.2 Cloridrato de Metilfenidato: prescricdo

Cloridrato de Metilfenidato considerado na Convenc¢éo da Organiza¢ao das Nagdes
Unidas (ONU) em 1971 como uma substancia psicotropica. Esse farmaco deve ser
dispensado com a apresentacédo da notificacdo de receita A3 (cor amarela). Na Portaria
SVS/MS n° 344, de 12/05/1998 foi descrito em uma lista as substancias psicotropicas que
necessitam desse controle, pois apresentam caracteristicas de farmacos que atuam no
SNC e alteram as fungbes cognitivas do usuario (CARLINI, et al., 2003; ANDRADE, et
al., 2011). Como é um farmaco que possui risco de uso abusivo e induz dependéncia, é
empregada a restricdo de liberacdo e uso.

Em um estudo realizado em 2001 pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas
Psicotrépicas (CEBRID) colocaram o Cloridrato de Metilfenidato dentro dos medicamentos
que devem ser liberado no receituario amarelo A, porém, mais da metade dos médicos
entrevistados consideram a classificagdo do Cloridrato de Metilfenidato inadequada,
e afirmaram que existem muitas dificuldades para obtengcédo do receituario amarelo A, o
gera desconforto aos pacientes. Além disso, alguns desses profissionais alegam que o
medicamento ndo possui grandes riscos de dependéncia (CARLINI, et al., 2003).

Atualmente, ap6s a disseminacao e crescente diagnéstico do TDAH e a sua ligagéo
com uso de Cloridrato de Metilfenidato, a prescricdo médica foi reavaliada e os resultados
foram apresentados na literatura, em que constam que os profissionais da satde aprovaram
a importancia da notificacao desse farmaco na receita A, para a dispensacdo (ANDRADE,
et al., 2011).

Hoje, ainda existem inumeros discursos mostrando os prés e os contras sobre o
controle especial exercido sobre o Cloridrato de Metilfenidato, porém no presente momento
aplica-se 0 que é descrito em Lei. E importante ressaltar que, mesmo mantendo constante
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fiscalizagdo na dispensacgédo desse farmaco, existe o uso indiscriminado por individuos que
ndo necessitam do tratamento (CESAR, et al., 2012), devido a compra clandestina.

5.2.3 Cloridrato de Metilfenidato: uso indiscriminado

Cloridrato de Metilfenidato esta em crescente consumo no Brasil. A producdo do
medicamento no pais no ano de 2002 foi de 40 kg, passando a ser 226 kg em apenas 4
anos e assim por diante. Aléem da producéo nacional houve também a importacéo de 91 kg
do medicamento (ITABORAY; ORTEGA, 2013; CORTESE et al., 2017).

Um dos motivos para o uso crescente do medicamento seria o fato de que o TDAH
estid sendo diagnosticado com mais frequéncia ndo s6 em criangas, mas também em
adultos. Porém, seu uso ndo se enquadra somente no tratamento de transtornos como
TDAH e a narcolepsia, mas também na terapéutica para melhorar os processos cognitivos
(SHIRAKAWA, et al., 2012).

O uso nao terapéutico do Cloridrato de Metilfenidato pode ser dividido em trés tipos:
usado como um meio estético, no intuito de diminuir o apetite auxiliando no emagrecimento,
para o prolongamento da disposi¢ado durante as atividades recreativas, e no aperfeicoamento
das performances académicas e profissionais. Porém o aprimoramento cognitivo & o motivo
principal para o uso indiscriminado desse farmaco (BARROS; ORTEGA, 2011).

Atualmente, com a pressdo exercida sobre os individuos para atingirem cada vez
melhores resultados no trabalho ou mesmo nos estudos, o Cloridrato de Metilfenidato surge
como uma op¢ao, pois aumenta a produtividade em um pequeno espacgo de tempo e com
qualidade satisfatoria, e o individuo alcancar os objetivos almejados. Com a subjetividade
da medicalizagéo que é encontrada nos dias de hoje, a Ritalina® & apontada e utilizada como
um medicamento “revolucionario” que possibilita a otimizagdo cognitiva farmacolégica de
individuos saudaveis (SILVA et al., 2012).

Estudos indicam que dentre as pessoas que mais utilizam Cloridrato de Metilfenidato
de forma indiscriminada, sobressaem aqueles que possuem conhecimento sobre os efeitos
do medicamento, como: profissionais da area da saude, empresarios e estudantes, que
buscam sempre 0 aumento da produtividade (BRANT; CARVALHO, 2012).

Para a manutencédo de uma elevada concentragéo, atencao, diminuicao do cansago
e acumulagéo de informagdes, os usuarios do medicamento passam a usar cada vez mais
doses elevadas do farmaco. Com esse aumento da ingestao de elevadas doses observa-se
em alguns individuos ameacas de convulsdes, ataques cardiacos, alucina¢des e dores de
cabeca (DRUG, 2010).

A indicacéo para o uso do medicamento de forma indiscriminada surge de diversas
vertentes como: amigos, conhecidos, vizinhos como principais meios de indicacdo do
farmaco para tal uso. A internet, sendo um meio de comunicagdo amplamente difundida,
tornou-se a principal ferramenta para a compra e distribuicdo do medicamento sem a
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necessidade da prescricdo médica (BARROS; 2009).

Assim, resultados de estudos indica que com esse consumo desenfreado de
Cloridrato de Metilfenidato atualmente, pode gerar daqui a alguns anos um problema de
saude publica (SHIRAKAWA, et al., 2012). No entanto, 0s usuarios desse medicamento
acreditam que os problemas advindos desse uso exagerado sdo minimos, quando
considerado com os beneficios alcangados (ORTEGA, et al., 2010).

5.2.4 Cloridrato de Metilfenidato: efeitos Colaterais

Os efeitos adversos surgidos devido a utilizacdo do Cloridrato de Metilfenidato
foram apontados em diversos estudos, além de serem expressamente descritos na bula.
Como a indicagdo terapéutica é comumente utilizada em criangas com TDAH, a reacéo
adversa associada ao uso desse medicamento refere-se a perda de peso e a cessagdo
do crescimento (LEITE; BALDINI, 2011). Na tabela 2 sao evidenciados os efeitos adversos
gerados pelo consumo de Cloridrato de Metilfenidato (Tabela 2).

Sérios Muito comuns Comuns Muitos raros Raros
= - Diminuicao do . . Desaceleragéo do
Reacéo alérgica grave A Cefaleia Anemia :
¢ gica g apetite crescimento
Pressao arterial . . . .
essao arteria Nervosismo Tontura Trombocitopenia Viséo turva
elevada
~ . . Caimbras
nvul N nolénci
Convulsées auseas Sonoléncia musculares
Batimen rdi - Transpiraca
atimento cardiaco Insbnia anspiragao
acelerado excessiva
Boca seca

Tabela 2. Efeitos adversos comuns induzidos por Cloridrato de Metilfenidato nos usuarios.

Fonte: PASTURA; MATOS, 2004.

O uso de Cloridrato de Metilfenidato em curto prazo geram os principais efeitos
colaterais: a perda do apetite e do sono, dor abdominal e fortes dores de cabega. Em
longo prazo séo identificados como principais efeitos: a dependéncia fisica e psiquica,
a diminuicdo da estatura (uso em criancas) e os efeitos cardiovasculares (PASTURA;
MATTOS, 2004).

Para reduzir e controlar os possiveis efeitos colaterais, devido a utilizagdo do
Cloridrato de Metilfenidato, artificios como consumir maior dosagem do medicamento
pela manha, néo ingeri-lo ap6s determinado momento do dia, diminuir ou interromper
temporariamente a dose, séo estratégias que podem ser utilizadas (COELHO, et al., 2010).

Os individuos que fazem o uso indiscriminado do medicamento desconhecem as
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restricOes e os impedimentos que sdo descritos na bula, como as adverténcias, precaucoes,
contraindicagdes e principalmente os efeitos colaterais. Dentre as particularidades
encontradas no uso do Cloridrato de Metilfenidato evidencia-se o ndo uso concomitante
com bebidas alcodlicas, a administragdo em pessoas agressivas, com tendéncia ao suicidio
e instaveis emocionalmente (BRANT; CARVALHO, 2012).

Devido aos efeitos colaterais e os riscos do uso néo terapéutico do Cloridrato de
Metilfenidato, a importancia da prescricdo de um profissional habilitado deve ser levada em
consideragéo, podendo assim evitar futuras adversidades para os usuarios (CESAR, et al.,

2012), em especial farmacéuticos e o médicos.

61 CONCLUSOES

Os resultados da pesquisa mostram que o uso de Cloridrato de Metilfenidato
esta sendo realizados por pessoas que ndo possuem transtornos, sendo considerado
indiscriminado e ilegal.

Cloridrato de Metilfenidato é consumido pelos estudantes para melhor o processo
cognitivo. Porém, o farmaco induz rea¢des adversas, além de causar dependéncia, sendo,
portanto, considerado uma problematica crescente e observada a curto e médio prazo no
Brasil e no mundo.

A pesquisa foi realizada com estudantes de cursos da area da Saude da FAB-UT,
assim, o fato da maioria dos estudantes possuirem conhecimento sobre as consequéncias
do uso indiscriminado de farmacos, o percentual de alunos que utilizavam o Cloridrato de
Metilfenidato foi relativamente baixo.

Acreditamos que intervengdes devem ser adotadas para conscientizar a populacéo,
principalmente os jovens, com relagéo ao uso indiscriminado de Cloridrato de Metilfenidato,
devido aos efeitos adversos como: dependéncia fisica e psiquica, surtos de insénia e
psicoses, piora na atencao e na cognigao se utilizado de forma inadequada. Nesse sentido,
o farmacéutico tem um papel fundamental na orientagédo e na promogao da segurancga da
saude da populagéo com relagédo ao uso desse e de outros medicamentos.

Sugere-se que os profissionais da salde: médicos, farmacéuticos e demais
profissionais atuem auxiliando as Faculdades, Universidades, Escolas e mesmos Centros
comunitarios com campanhas, palestras, panfletos, para conscientizagdo dos estudantes
e da populagéo sobre os riscos para a saude do individuo do uso indiscriminado ndo s6
do Cloridrato de Metilfenidato, mas também de outras drogas que sdo comercializadas de
forma indiscriminada.
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RESUMO: Objetivo: o presente trabalho
buscou analisar o perfil das prescricbes emitidas
por médicos estrangeiros que fazem parte
do Programa Mais Médicos do SUS em uma
Unidade Basica de Saide (UBS) localizada em
Boa Vista, RR, Brasil. Metodologia: trata-se
de uma pesquisa de abordagem quantitativa,
do tipo descritiva-exploratéria que foi dividida
em duas etapas: 1) Andlise retrospectiva das
prescricdes médicas realizadas por profissionais
estrangeiros, cadastrados no Programa Mais
Médicos do SUS; 2) Entrevista com pacientes
atendidos por estes médicos. Resultados: os
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dados indicaram que 52,58% das prescri¢cdes
apresentavam algum grau de ilegibilidade. Entre
os principais erros evidenciados, destacam-se
0os medicamentos prescritos com auséncia de
informac&o relacionados a: via de administracdo
(92,34%), concentracéo (46,08%) e quantidade a
serdispensada (39,48%). Emrelacdo aentrevista,
muitos pacientes conseguiram compreender a
lingua nativa dos médicos estrangeiros (71,00%),
além disso, foi observado que esses médicos
tinham o cuidado em orientar o paciente quanto
a posologia (75,00%). Porém, menos da metade
dos profissionais perguntaram ao paciente sobre
o0 uso de alguma medicagéo (45,00%), e cerca de
21,00% dos médicos orientaram sobre os efeitos
colaterais dos medicamentos. Conclusao: estes
resultados sugerem que os médicos estrangeiros,
do Programa Mais Médicos, ndo conhecem e/ou
ndo cumprem as determinagdes legais acerca da
elaboracéo de prescricbes médicas em ambito
nacional. Desta forma, essa situagdo condiz em
um fator alarmante que pode afetar diretamente
a segurancga do paciente.

PALAVRAS - CHAVE: Farmacoepidemiologia.
Prescricdo Médica. Salde Publica.

ABSTRACT: Objective: this study aimed to
analyze the profile of prescriptions made by
foreign doctors registered in the Programa
Mais Médicos of the SUS in a basic health
unit has been located in Boa Vista, RR, Brazil.
Methodology: the present work is a quantitative,
descriptive and exploratory research and it was
divided into two parts: 1) analyze retrospective
of medical prescriptions carried out by foreign
professionals registered in the Programa Mais
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Médicos of the SUS; 2) interview with patients attended by these doctors. Results: obtained
data indicated that 52.58% of prescriptions had some degree of illegibility. The major errors
that were found are prescription drugs with no information related to: route of administration
(92.34%), concentration of the medication (46.08%) and quantity to be dispensed (39.48%).
After the interview the patients reported that they were able to understand the native language
of foreign doctors (71.00%), in addition, it was observed that these doctors were careful to
advise the patient about the dosage (75.00%). However, less than half of the professionals
asked the patient about the use of any medication (45.00%), and about 21.00% of these
doctors talked about the side effects of the medications. Conclusion: these above results
suggest that foreign doctors registered in the Programa Mais Médicos do not know or do not
perform the legal requirements about the preparation of prescriptions in the Brazilian national
territory. Thus, this situation shows that factors studied here in this work can be affect the
health of the patients attended by foreign doctors.

KEYWORDS: Pharmacoepidemiology. Doctor’s prescription. Public health.

INTRODUCAO

O uso de medicamentos & essencial na prevengéo e tratamento de uma gama
de enfermidades. Quando utilizados de maneira correta, oferecem solugbes concretas
para muitos problemas de salde que acometem a populagdo, de uma forma simples e
com baixo custo'. A Politica Nacional de Medicamentos, instituida pela Portaria MS n°
3.916 de 30 de outubro de 1998, conceitua o termo “prescricdo” como o “ato de definir o
medicamento a ser consumido pelo paciente, com a respectiva dosagem e duracdo do
tratamento. Em geral, esse ato é expresso mediante a elaborag¢do de uma receita médica™.
Sendo assim, a prescricdo médica representa a principal via de comunicagdo entre os
diversos profissionais atuantes na assisténcia em saude e, também, entre os pacientes que
recebem este servico. Para que ndo haja falha neste processo, devem-se adotar critérios
ja definidos e padronizados3.

Apesar do Sistema Unico de Saude (SUS) ter sido uma grande conquista para a
saude da populagéo brasileira, muitas pessoas ainda enfrentam sérias dificuldades de
acesso a servigos de saude de forma resolutiva, principalmente os individuos que vivem
em comunidades distantes e vulneraveis. A falta de profissionais médicos sempre foi um
fato agravante deste problema*.

O Programa Mais Médicos foi introduzido no Brasil em julho de 2013, com o objetivo
de trazer medidas para combater as desigualdades de acesso a populagédo na atencéo
basica®. De acordo com a Lei n° 12.871/2013, que institui o Programa Mais Médicos;
o programa é estruturado através de trés eixos. O primeiro eixo estéd relacionado ao
investimento na melhoria da infraestrutura da rede de saude, particularmente nas unidades
basicas de saude. O segundo retrata a ampliagdo dos cursos de graduagdo em medicina
e residéncia médica no pais. O terceiro, intitulado Projeto Mais Médicos para o Brasil
(PMMB), é o responsavel por prover emergencialmente quantidade necessaria de médicos
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para as areas vulneraveis®.

A distribuicdo dos médicos nas regides brasileiras antes do programa demonstrava
um padréo de desigualdade. A maioria dos estados brasileiros apresentava uma quantidade
de médicos inferior a média nacional, no qual somente cinco estados tinham mais de 1,83
médicos por 1.000 habitantes’.

Ainda sobre esta legislagcdo supracitada, o programa é ofertado aos médicos
formados em instituicbes de educagdo superior brasileira ou com diploma revalidado no
pais. Também estdo incluidos os médicos formados em instituicdes de educagéo superior
estrangeira, por meio de intercambio médico internacional®.

Os médicos estrangeiros, antes de iniciar suas atividades no Brasil, devem passar
por um moédulo de acolhimento e avaliacdo, que contemplara conteudo relacionado a
legislacéo referente ao sistema de salde brasileiro, funcionamento e atribuicbes do SUS,
notadamente da atencdo basica em saude, e lingua portuguesa®.

Analisar a qualidade da prescricdo médica significa verificar parte dos servigos
prestados a populacado, além de indicar a satisfacdo do paciente através da sua adeséo
ao tratamento®. Para isso, faz-se necessario que o paciente compreenda as informagoes
prescritas pelo profissional. Em casos de divida, por exemplo, a pessoa ira se sentir
desmotivado para realizar o tratamento, podendo executar a prescri¢do de forma incorreta
ou, até mesmo, interromper o tratamento™.

Portanto, o presente trabalho, teve como objetivo realizar a anélise das prescri¢cdes
emitidas por médicos estrangeiros que fazem parte do Programa Mais Médicos do SUS em
uma Unidade Basica de Saude (UBS) no municipio de Boa Vista, no estado de Roraima
(RR).

METODOLOGIA

Local de estudo

O municipio de Boa Vista em RR, conta atualmente com 32 unidades basicas de
salde. Foi selecionada uma UBS para realizacdo da pesquisa. Aproximadamente 576
(quinhentos e setenta e seis) consultas sdo realizadas mensalmente nesta unidade.

Delineamento do estudo

As prescricdes emitidas, no periodo de janeiro a junho de 2015, por médicos
estrangeiros cadastrados no Programa Mais Médicos do SUS de uma UBS (Boa Vista, RR),
foram analisadas nos meses de setembro a dezembro de 2015. O levantamento dos dados
foi feito a partir de uma ficha de coleta, previamente elaborada com base nos objetivos
especificos da pesquisa. Além do estudo retrospectivo, um questionario foi aplicado aos
usuarios da UBS nos meses de margo a abril de 2016.
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Analise das prescricoes da UBS

Os dados foram coletados a partir das prescri¢des médicas. Os critérios de inclusdo
para esta analise foram: (a) prescricdes emitidas por médicos estrangeiros cadastrados no
Programa Mais Médicos do SUS; (b) prescri¢des realizadas no periodo de janeiro a junho
de 2015; (c) prescricbes disponiveis na farmacia da UBS escolhida para o estudo.

A anédlise das informacdes dos medicamentos prescritos foi realizada a partir da
elaboragcéo de um check list contendo os itens obrigatérios em uma receita. Os erros de
prescricdo foram categorizados conforme segue abaixo:

1. Prescri¢éo ilegivel: qualquer item da prescri¢éo cuja informagéo esteja ilegivel ou
duvidosa;

2. Medicamento sem a nomenclatura oficial ou denominag¢éo genérica: prescricao
do medicamento com o nome comercial ou abreviaturas, sem o0 uso do principio
ativo;

3. Prescricdo sem via de administragé@o: prescricdo de medicamento sem a via de
administracéo, ou seja, sem especificar qual a porta de entrada do medicamento no
organismo;

4. Medicamento sem concentragdo do principio ativo: prescricdo de medicamento
sem a dose especificada;

5. Medicamento sem a quantidade a ser dispensada: prescricdo sem a quantidade
de medicamento necessaria para o tratamento;

6. Medicamento sem a posologia: prescricdo sem a forma de utilizagcdo do
medicamento, abrangendo o tempo de acdo e a dose terapéutica;

7. Medicamento sem a forma farmacéutica: prescricdo sem a forma farmacéutica a

ser utilizada ou forma inexistente no pais.
Em relagdo a analise das prescricbes que continham mais de um medicamento
prescrito, considerou-se como “NAQ” as prescrigbes que apresentavam erro na prescrigéo,

informacdes incompletas ou inexistentes em pelo menos um dos medicamentos.

Aplicacdo do questionario aos usuarios na UBS

Para a aplicacdo do questionario, foram selecionados os pacientes atendidos em
uma UBS, localizada no municipio de Boa Vista-RR no periodo de margco a maio de 2016.
A escolha dos pacientes foi feita por conveniéncia e o total correspondeu a 100 pessoas.
Foram excluidos os pacientes ndo atendidos por médicos estrangeiros cadastrados no
Programa Mais Médicos desta unidade.

Amostra

Para o estudo retrospectivo, a amostra total foi obtida apds analise das prescri¢des,
considerando os critérios de incluséo e exclusdo. Para o estudo envolvendo a aplicagédo
do questionario, considerou-se, a aplicagdo da populagdo objeto do estudo durante dois
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meses de atendimento. A frequéncia simples dos parametros avaliados foi transcrita em
uma planilha do Excel®, e depois conferidos. Apds a transcri¢do, os dados foram tabulados

com o objetivo de realizar a analise descritiva.

A analise estatistica

A tabulacdo dos dados foi realizada a partir de planilhas no programa Excel®. A
analise estatistica foi feita através do programa “Statistical Package for the Social Sciences”,
SPSS® versao 18.0. Os resultados foram organizados em tabelas simples com distribuicdo
simples e percentual, discutidos a luz da literatura sobre o tema.

Aspectos éticos

O presente trabalho foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da UFRR, conforme resolugdo do Conselho
Nacional de Saude n° 466/12, sob parecer n° 1.070.870.

RESULTADOS

Um total de 1.122 prescri¢des foram emitidas (no periodo de janeiro a junho de
2015) por médicos estrangeiros na UBS do estudo (Tabela 1).

Variavel Sim” Nao™
n % n %
Dados do paciente
Nome completo 1.116 99,47 6 0,53
Idade 188 16,76 934 83,24
Sexo 0 0 1.122 100,00
Endereco 0 0 1.122 100,00
Dados do Prescritor
Assinatura 1.122 100,00 0 0
Carimbo 1.114 99,29 8 0,71
Nimero de Registro 1.114 99,29 8 0,71

Tabela 1 - InformacGes referentes ao paciente e ao prescritor, contidas nas prescricées emitidas por
profissionais do Programa Mais Médicos em uma UBS de janeiro a junho de 2015. Boa Vista, RR. n =
1.122.

*Informacdes presentes; **Informagdes ausentes.

A média de prescri¢gdes na UBS durante os meses analisados foi de 187 por més.
O més de abril apresentou 0 maior quantitativo, com um valor de 25,85% (n = 290) do
total das prescricbes. Em relacéo ao tipo de escrita, evidenciou-se que 99,64% (n = 1.118)
das prescricdes foram escritas a tinta, o que estd de acordo com o recomendado pela
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Resolugéo n°® 357 de 20, de abril de 2001, do Conselho Federal de Farmécia. Quanto a
caligrafia dos prescritores, 52,58% (n = 590) das prescri¢des médicas apresentaram algum
grau de ilegibilidade.

Informacdes presentes e ausentes sobre o paciente e o prescritor nas receitas
médicas analisadas sdo mostradas na Tabela 1. Entre os dados relacionados ao paciente,
0 nome completo foi a varidvel com menor indice de auséncia, 0,53% (n = 6). Porém,
os dados sobre a idade do paciente mostraram-se ausentes em 83,24% das prescricbes
analisadas. E importante ressaltar que a variavel idade foi mais informada nas prescrigées
de criangas e idosos. Além disso, nenhuma das prescricdoes apresentou informagdes sobre
0 endereco e o0 sexo do paciente. Ainda de acordo com a Tabela 1, quanto a identificacéo do
prescritor (profissional que prescreveu a receita), 0,71% (n = 8) das prescri¢cdes analisadas
apresentou auséncia do carimbo e numero de registro e, em nenhuma, a assinatura do
profissional estava ausente.

Os tipos de erros de prescricdo encontrados nas receitas sdo demonstrados na
Tabela 2, sendo os principais medicamentos sem via de administragéo (92,34%), sem
concentracéo (46,08%) e sem a quantidade a ser dispensada (39,48%). Em relacdo a
denominagdo genérica dos medicamentos, os valores encontrados mostram que 28,79%
dos medicamentos foram prescritos pelo nome comercial. Além disso, cerca de 23,71%
dos medicamentos prescritos, ndo possuiam a forma farmacéutica que consta na Relagéo
Municipal de Medicamentos (REMUME).

Tipo de erro n %
Medicamento sem via de administracdo 1.036 92,34
Medicamento sem concentragéo 517 46,08
g/ilsgécne;rgggto sem a quantidade a ser 443 39,48
Medicamento sem a nomenclatura oficial 323 28,79
Medicamento sem forma farmacéutica 105 9,36
Medicamento sem a posologia 31 2,76

Tabela 2 - Categorizacédo dos erros relacionados a prescricao de medicamentos realizados pelos
profissionais do Programa Mais Médicos em uma UBS no periodo de janeiro a junho de 2015. Boa
Vista, RR. n=1.122.

A segunda etapa do trabalho foi conduzida a partir de entrevista realizada com os
pacientes atendidos na UBS. As perguntas foram direcionadas a consulta médicarelacionada
ao uso de medicamentos, e as variaveis analisadas estao indicadas na Tabela 3. De acordo
com o0s pacientes, muitos deles conseguiram compreender a lingua nativa dos médicos
estrangeiros (71,00%). Foi verificado que os profissionais estrangeiros demonstraram o
cuidado de orientar quanto a posologia (75,00%), no entanto, 30% dos pacientes afirmaram
ter davida em relagé@o a posologia. De acordo com 45,00% dos pacientes entrevistados, os
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médicos perguntaram se eles faziam uso de alguma medicacdo e 21,00% orientou sobre
os efeitos colaterais dos medicamentos. Em relagédo a satisfacdo dos pacientes em serem
assistidos por um médico estrangeiro, 65,00% afirmaram estar totalmente satisfeitos por

esse atendimento.

Sim Nao
Variavel

n % n %
Compreendeu claramente as
orientagdes repassadas pelo 71 71,00 29 29,00

prescritor

Foi questionado sobre o uso de

medicamentos 45 45,00 55 55,00

Foi orientado quanto a posologia 75 75,00 25 25,00

Recebeu informagdes sobre
os efeitos colaterais e reacoes 21 21,00 79 79,00
adversas

Ficou com davida quanto a

posologia 30 30,00 70 70,00

Satisfeito em relagéo ao
atendimento com um médico 65 65,00 35 35,00
estrangeiro

Tabela 3 - Entrevista com os pacientes atendidos em uma UBS de Boa Vista-RR por médicos
estrangeiros cadastrados no Programa Mais Médicos do SUS, no periodo de margo a maio de 2016.
Boa Vista, RR. n=100.

DISCUSSAO

O Codigo de Etica Médica determina em seu artigo 11 que “é vedado ao médico
receitar, atestar ou emitir laudos de forma secreta ou ilegivel”"'. Alegibilidade das prescri¢cdes
€ algo subjetivo de ser mensurado, desta forma se faz necesséario um padrao de avaliagéo
categorizado em: grafia com boa legibilidade, ou seja, quando é lida normalmente sem
problemas no entendimento; grafia pouco legivel ou duvidosa, quando é necesséario um
tempo maior de leitura e ndo se tem certeza de compreensao total; e grafia ilegivel, quando
é impossivel o entendimento da escrita'?.

A analise feita neste trabalho mostrou que 52,58% (n = 590) das prescricoes
emitidas por médicos estrangeiros apresentavam ilegibilidade em sua totalidade ou
parte, comprometendo o entendimento. Isso consiste em um fator preocupante, pois ndo
importa o quéo completa esteja a prescricdo médica, se estiver ilegivel, podera prejudicar
a comunicagdo entre os profissionais de salde envolvidos no processo e também
afetar o entendimento dos pacientes frente ao uso do farmaco. Portanto, esta situagcéo
pode prejudicar a assisténcia prestada ao individuo, levando a erros na utilizagdo dos
medicamentos'®. Uma ferramenta Util para evitar os erros decorrentes da ilegibilidade e que
pode ser utilizada para solucionar esse problema, € a prescricédo eletrdnica, a qual traz uma
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maior agilidade na dispensacédo e maior seguranca na interpretacao do que foi prescrito.

As informacgdes relacionadas ao paciente permitem uma prescricéo individualizada
conforme as necessidades e especificidades do individuo ao qual se destina, sendo
indispensavel para o aviamento da receita'. Ap6s a analise desta pesquisa foi observado
que muitas informacgdes pessoais estavam ausentes, o que dificulta a dispensagédo dos
medicamentos e o controle do tratamento. A faixa etéria, por exemplo, € um parametro
importante para ponderar a dosagem dos medicamentos que serdo utilizados e, esta
variavel, mostrou-se ausente em 83,24% das prescricdes. O enderego, por sua vez, é
um dado importante para o monitoramento da utilizacdo dos medicamentos prescritos.
Porém essa informacgéo estava ausente em todas as receitas médicas, resultado similar
foi demonstrado em um estudo realizado no estado do Rio Grande do Sul, que verificou a
presenca do endereco do paciente em 1,00% das prescri¢gdes'.

Em se tratando da identificagéo do profissional que prescreveu a receita, observou-
se um cuidado no preenchimento dos dados relacionados a esta variavel, evidenciando uma
preocupacao com a autenticidade. Em um estudo, descrito naliteratura, foi demonstrado que
1,00% das prescri¢gdes estavam sem assinatura médica e 3,00% sem carimbo profissional.
A preocupacgado com os erros relacionados a prescricdo de medicamentos vem aumentando
consideravelmente e, devido a sua importancia, essa situa¢do € considerada um problema
de saude publica. O erro de prescricdo é conceituado como um erro de decisdo ou de
redacao que interfere na probabilidade de o tratamento ser efetivo ou eleva o risco de
causar uma lesé@o no paciente’.

O erro de prescricdo mais preocupante foi com relagdo a via de administracéo,
mostrando-se ausente em 92,34% das prescrigdes. A via de administracdo € de suma
importancia no tratamento, jA& que uma via incorreta pode afetar significativamente a
absorgao do medicamento, alterando sua biodisponibilidade'. Em uma pesquisa feita por
Weber et al.™8, foi relatado que a via de administragdo esteve presente em cerca de 70,00%,
este resultado € muito discrepante quando comparado ao presente trabalho. A auséncia
das informacgdes sobre a concentracdo dos medicamentos foi de 46,08%, indice inferior ao
estudo de Rosa et al.” que indicou uma auséncia de 49,80%.

Aomissao de informagdes referentes a quantidade de dispensacéo de medicamentos
€ preocupante, pois isso influencia diretamente no tempo e na segurancga do tratamento,
bem como aumenta os gastos em saude. Essa variavel esteve ausente em 39,48% das
prescricdes analisadas, taxa significativamente superior a pesquisa realizada por Néri
(2004)'” que teve auséncia desses dados em 2,40%.

A OMS recomenda a utilizacdo da denominag@o genérica dos medicamentos em
todas as prescrigdes, com vistas a facilitar as informag¢des aos usuérios e profissionais
de saude responséaveis pelo processo de prescricao, dispensagdo e administracdo de
medicamentos™. Os valores encontrados em relagdo a este indicador ndo estdo em
concordancia com os termos recomendados pela OMS, ja que 28,79% das prescricbes
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continha o nome comercial. As variaveis sobre a forma farmacéutica e posologia foram as
que apresentaram menor indice de auséncia quando comparadas com as anteriores.

Para facilitar o manejo dos medicamentos, utiliza-se uma Lista de Medicamentos
Essenciais. Esta lista torna mais facil a aquisi¢do, o armazenamento e a distribuicéo para os
profissionais de satde®. De acordo com a OMS, os medicamentos essenciais contemplam
aqueles que satisfazem as necessidades de saude da maior parte da populagdo. Em nossa
presente pesquisa identificou-se que 23,71% dos medicamentos prescritos ndo possuiam
a forma farmacéutica que consta na Rela¢do Municipal de Medicamentos (REMUME). Essa
falha pode ser devida a diferentes fatores, entre eles, podemos destacar o desconhecimento
por parte do prescritor sobre essas listas de medicamentos aprovadas por cada municipio.
A consequéncia desta falta de conhecimento pode resultar em ndo adeséao ao tratamento,
utilizacdo de forma farmacéutica ndo prescrita ou um possivel retorno do paciente ao
servico de saude.

Em relagédo a entrevista com os pacientes, um fato que chamou atencao foi que
30,00% dos entrevistados afirmaram ter ddvida em relagdo a posologia. Vale ressaltar
que em muitas entrevistas a resposta estava interligada com a afinidade entre paciente e

médico, e néo sobre julgar se o profissional era estrangeiro ou brasileiro.

CONCLUSAO

A partir dos resultados apresentados neste estudo, demonstrou-se que todas as
prescri¢cdes analisadas apresentavam algum tipo de erro, e isso pode afetar diretamente a
seguranca do paciente. Foi observado que 52,58% (n = 590) das prescri¢des realizadas por
médicos estrangeiros apresentavam algum grau de ilegibilidade e que os principais erros
evidenciados foram medicamentos sem via de administracdo, sem concentragdo e sem
quantidade a ser dispensada. Portanto, essa pesquisa sugere que é preciso ter um maior
cuidado na elaboracgéo das prescrigdes, com base no que € preconizado, pois a omissao de
informacgdes pode afetar diretamente o sucesso no tratamento terapéutico.
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