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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 e 4”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 30 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 3 e 4” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgagéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O Cerrado brasileiro € um bioma que
abriga impressionantes 5% da biodiversidade
do planeta, intitulada como a savana mais rica
do mundo. Esse panorama levou comunidades
tradicionais a utilizar diversas espécies vegetais
nativas no tratamento de enfermidades
considerando o conhecimento passado entre
geracdes. Apesar de inimeros usos para as
plantas medicinais encontradas no Cerrado
e pouca quantidade de artigos cientificos
comprovando seus usos, a terapia com plantas
medicinais no Brasil é realizada por cerca de
82% dos brasileiros. Por conta disso, é preciso
que as equipes de saude e principalmente
os farmacéuticos tenham competéncia para
identificar possiveis casos de intoxicagdo, e
saibam orientar corretamente pacientes que
recorrem aos servicos de saude. O presente

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3

DE PLANTAS MEDICINAIS

trabalho apresenta uma revisédo bibliografica
com objetivo levantar informacdes sobre o uso
de plantas medicinais no Brasil, em especial
as espécies do Cerrado brasileiro, bem como
apresentar dados relevantes sobre intoxicagcéo
com as plantas medicinais e do conhecimento
farmacéutico no tema.

PALAVRAS-CHAVE: Plantas Medicinais.
Intoxicagdo. Cerrado Brasileiro. Conhecimento
Farmacéutico.

INTOXICATION BY NATIVE MEDICINAL

PLANTS FROM BRAZILIAN CERRADO

AND PHARMACEUTICAL KNOWLEDGE
OF MEDICINAL PLANTS

ABSTRACT: The Cerrado is one of the richest
biomes, holding an impressive 5% of the planet’s
biodiversity, called the richest savanna in the
world. This panorama led traditional communities
to use several native plant species in the treatment
of diseases, considering the knowledge passed
between generations. Despite numerous uses
for medicinal plants found in the Cerrado and few
scientific articles proving their uses, therapy with
medicinal plants in Brazil is performed by about
82% of Brazilians. Because of this, it is necessary
that health teams and especially pharmacists
have the competence to identify possible cases
of intoxication, and know how to correctly guide
patients who resort to health services. The
present work presents a bibliographic review
with the objective of gathering information on
the use of medicinal plants in Brazil, especially
the species of the Brazilian Cerrado, as well as
presenting relevant data on intoxication with
medicinal plants and pharmaceutical knowledge
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11 INTRODUGCAO

O segundo maior bioma da América do Sul mais conhecido como Savana brasileira,
o Cerrado € um dos mais ricos biomas do mundo. Sua vegetagéo com caracteristicas Unicas
do solo, e de seu clima, € representada pela sua alta acidez pelo excesso de aluminio, onde
por sua vez a plantacéo nativa é afetada pelo alto indice de toxinas do solo (EITEN, 1994).

Com o designio de apresentar as principais interagcdes acerca das plantas medicinais
nativas do cerrado, assim como suas possiveis consequéncias e sua prevengao caso haja
uma intoxicagéo feita pelas mesmas, € de suma importéancia do farmacéutico conscientizar
a populagéo e orientar a respeito da automedicacéo ja que a maioria das plantacdes e
plantas séo livres para consumo e uso e livres de prescricdo médica, e assim alertar sobre
sua falsa impressdo em que essas plantas séo livres de toxinas, e livres de perigos para
sua saude, visando aumentar a qualidade de vida local (GOTTSBERGER, 2020).

Inserido no contexto desse bioma, as plantas medicinais nativas sdo amplamente
conhecidas por comunidades tradicionais do cerrado, sendo um conhecimento passado
entre geragdes, como meio de aliviar e curar males (EDUARDO et al., 2020).

Plantas como aroeira, arnica, perdiz, barbatimdo e carqueja possuem enorme
valor terapéutico e tém lugares no estoque de ervanarias e feiras populares (BOCHNER,
2012) (CASTRO, 2009), intermediadas por raizeiros, especialistas no conhecimento
dessa medicina popular (CONCEIGAO et al., 2012). Comunidades indigenas também séo
beneficiadas desse conhecimento (MENDONCGCA et al., 2020) (BUENO et al., 2005).

Em alguns casos o uso dessas plantas, ainda que comumente conhecidas por
essas comunidades tradicionais, contam com pouco ou nenhum estudo cientifico para
embasamento. Essa auséncia de estudos leva, invariavelmente, a um desconhecimento
acerca de propriedades tdxicas dessas plantas e que ao longo do tempo pode causar
efeitos indesejados ou diferentes do objetivo proposto. (SANTOS et al., 2012). Intoxicagbes
por principios ativos, agentes microbiologicos e quimicos, consumo incorreto e interacées
farmacolbgicas indesejaveis estdo entre as principais preocupag¢des com o uso livre desses
produtos (CASTRO, 2009; VEIGA JUNIOR 2005).

O tratamento é muito complexo, multifatorial e muito desafiador. Envolve
medicamentos abortivos, e em determinadas situagées medicamentos profilaticos.

A terapia profilatica da enxaqueca, tem como finalidade amenizar as crises intensas
de dores de cabeca e sintomas associados, oferecendo ao paciente uma melhora na
qualidade de vida, e evitar uma possivel progressédo da forma episddica para crénica ou
refrataria (PARREIRA et al, 2021). A amitriptilina e o propranolol sdo respectivamente
duas classes terapéuticas: antidepressivos triciclicos e betabloqueadores. O propranolol
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€ uma alternativa de primeira linha e a amitriptilina apresentou resultados positivos para a
profilaxia da enxaqueca (GUERREIRO, 2016).

O objetivo geral deste trabalho foi discutir e reunir informagdes que afirmam a
eficacia do uso da amitriptilina e propranolol para a profilaxia da enxaqueca, e seus objetivos
especificos sa@o: destacar situacbes em que sdo recomendados o uso da amitriptilina e
propranolol como alternativas profildticas para pacientes migranosos, elencar efeitos

adversos que o paciente pode apresentar diante do uso destes farmacos.

2| MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisé@o bibliogréfica, onde foi realizada uma busca
nas bases de dados: Scielo, Pubmed e BVS. Tendo como palavra chaves: plantas toxicas,
Cerrado, intoxicagbes por plantas, conhecimento farmacéutico. Para refinar a busca
utilizamos os seguintes filtros: textos completos de livre acesso, publicagdes em inglés;
portugués e espanhol, dos Ultimos dezessete anos. Esta busca resultou em 34 artigos
adequados aos critérios de incluséo. Os trabalhos selecionados para o desenvolvimento
deste trabalho, foram publicados no periodo de 2005 a 2021, e os que apresentaram
resultados, de acordo com o tema. E o resultado de uma selegdo de artigos com boa
abordagem do tema proposto. Para a exclus&o utilizamos os seguintes critérios: artigos com

pouca relevancia cientifica, anos anteriores ha dezesseis anos e trabalhos incompletos.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 O uso de plantas medicinais pelos povos tradicionais

Apesar da acidez e excesso de aluminio por grande parte territorial do solo do
Cerrado, a profundidade do solo e sua saturagdo hidrica das camadas superficiais do solo,
a Savana brasileira, como é conhecida ainda ha muita fertilidade de diversas plantas, onde
seus substratos e principios ativos foram e ainda sdo muito bem aproveitados tanto por
cientistas, farmacéuticos, quanto pelos povos nativos da regido como cura para doencas
(EITEN, 1994). O uso de plantas medicinais no Brasil tem uma relagdo muito ligada ao
conhecimento de diversos povos sobre suas fung¢des, métodos de preparo e perigos,
sendo uma pratica tradicional que leva em consideracéo a vasta biodiversidade existente
no pais. Os povos nativos da regido que tem um conhecimento vasto sobre a medicina das
plantas medicinais, apresentavam praticas de saude do préprio saber sem o auxilio do que
conhecemos hoje como medicina moderna. Com o passar dos anos as medidas de salde
adotadas pelos povos nativos foi perdendo validade, pois para os colonizadores as plantas
medicinais ndo tinham uma corroboragéo cientifica fidedigna como tratamento, assim entao
as formas de cuidado dos nativos foram perdendo espacgo e sendo tratadas como praticas
primitivas e ultrapassadas (FREITAS, 2014; LUZ, 2005). Mesmo com a perda de espaco
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desse uso medicinal, cerca de 82% da populacgéo brasileira de acordo com, fazem uso de
componentes vegetais medicinais para tratar da saude. Essa pratica acontece pelo fato
de medicamentos sintéticos apresentarem um custo elevado no orgcamento de algumas
familias de baixa renda, além da facilidade de encontrar e ter acesso a estas plantas nos
vastos biomas como o Cerrado (GADELHA et al., 2013).

Algumas das principais plantas mais utilizadas do Cerrado e conhecidas por parte
da populagéo (tabelal), apresentadas respectivamente por seu nome cientifico, nome
popular, método de utilizagdo e sua indicagdo medicinal (GM. VILA VERDE J. R. PAULA
D.M. CARNEIRO 2003).

Nome cientifico/popular L“:Itﬁticz,ggﬁie Indicacao medicinal:
Alibertia sp. (Rubiaceae) / marmelo Ln;ggggé o Calmante.
Anacardium humile St. Hil. (Anacardiaceae) / Decoccio Inflamacio ovariana
cajuzinho ¢ao. C .
Infusio Doenca venérea,
Anemopaegma arvense (Bignoniaceae) / catuaba decoc éo esgotamento nervoso,
&ao. impoténcia sexual.
Anona crassiflora (Annonaceae) / araticum Infuséo. Anti-diarréico.
Bulbostylis capillaris L. C. B. Clark (Cyperaceae) L .
/ capim barba-de-bode Planta inteira. Febre, resfriado.
Gomphrena arborescens L.f. | paratudo Folhas Dismenorreia.

Hancornia speciosa Gomez. (Apocynaceae) / = -
P (Apocy ) Solucédo aquosa. | Afecgcdes pulmonares

mangabeira

Hymenaea stigonocarpa Mart. ex. Hayne Decocgao do Afeccbes pulmonares,
(Leguminosae) / jatoba caule. depurativo, infecgoes.
Lyc_hnophora ericoides Less. (Asteraceae) / Tintura Antiinflamatério

arnica

Stryphnodendron adstringens (Leguminosae) / Decocgdo AfecgSes hepéticas, malaria.

barbatiméo

Tabela 1. Principais plantas medicinais do Cerrado

Fonte: (LUCILA KAWANA NUNES FERREIRA et al., JANEIRO 2022; HENRIQUE SILVAO ARRUDA,
GLAUCIA MARIA PASTORE, MAIO 2019; DALVA GRACIANO-RIBEIRO, SUZANE MARGARET FANK-
DE-CARVALHO, JUNHO 2005; ANA DA SILVA LEDO et al., 2007; TEMPERATURAE S..., AGOSTO
2008; LUCIANA QUEIROZ MELO et al., MARCO 2009; SILVIA RAHE PEREIRA et al., AGOSTO 2010;
JOSE MARTINS FERNANDES, MARGO 2022)

3.2 Potenciais toxicos do uso de plantas medicinais

O uso livre e de facil acesso de plantas medicinais sem comprovacgéo de seguranca
pode ser uma causa de intoxicacdo, seja por interacdo com medicamentos alopaticos
(TEIXEIRA et al. 2020; NICACIO et al., 2020), contaminagdes microbioldgicas (FRANCA
et al. 2008) ou problemas associados ao preparo e administragdo (TEIXEIRA et al. 2020;
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ALMEIDA & CARAMONA, 2019). Aideia de “produto natural ndo faz mal” acaba por estimular
0 uso dessas medicinas sem um devido cuidado de profissionais da saude, tornando assim
um simples cha em um potencial risco para a vida do paciente.

Estudos demonstram no periodo de 2010 a 2020 houveram 8.052 casos notificados
junto ao SINITOX (Sistema Nacional de informacdo Toéxico-Farmacoldgica), sendo a
intoxicacdo de pessoas do sexo masculino (55,59%) maior do que as do sexo feminino
(44,39%). A faixa etaria de um a quatro anos também foi a mais notificada, sendo
responsavel pelo maior nimero de notificacdes (31,99%). E importante frisar que os dados
podem estar sendo subnotificados tendo em vista a n&o obrigatoriedade da notificacdo e
registro no sistema (MIRANDA et al,. 2021; OLIVEIRA et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2020).

Os efeitos farmacolodgicos ou toxicologicos das plantas medicinais estao relacionados
aos seus constituintes fitoquimicos, estes por sua vez agem modificando o funcionamento
do organismo de acordo com a dosagem ingerida, a forma que foi administrada e o tempo
de acdo farmacodindmico. Em casos de efeitos tdxicos, € importante que seja realizado
diagnostico e tratamento adequado tendo em vista o risco de 6bito do paciente (TEIXEIRA
et al, 2020).

O uso concomitante de plantas medicinais e medicamentos alopaticos devem ser
analisados com cautela. Devido a quantidade de substancias farmacologicamente ativas
em plantas medicinais, a possibilidade de uma interagédo entre uma ou mais substancias &
maior e pode gerar alteracdes relevantes nas concentragdes plasmaticas dos farmacos, ou
mesmo alterar o processo farmacodinamico do medicamento prescrito pelo médico, sendo
um risco que deve ser considerado em conjunto com a equipe de saude (1ZZO & ERNST,
2001).

As intoxicagdes microbiolégicas durante tratamento com plantas medicinais também
sdo fatores a serem observados. Estudos apontam que plantas comercializadas em
feiras livres, mercados e feiras podem ser fonte de contaminagdes por microorganismos
patdgenos devido a auséncia de controle de qualidade microbiologicas, além da prépria
contaminagé@o durante a coleta e armazenamento do material vegetal (BOCHNER et al.,
2012; SANTOS et al., 2013)

Metais pesados também podem contaminar plantas medicinais e gerar intoxicagcdes,
sendo possivel em alteragbes do solo (devido a utilizagdo de pesticidas ou fertilizantes
minerais), contaminagéo do solo em areas proximas a rodovias ou contaminagéo acidental
durante mistura com outros produtos de origem mineral (VEIGA JUNIOR et al., 2005).

3.3 Aformacao de equipes da saude e académicos de farmacia

Em 2006 foi instituido a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
- PNPMF (BRASIL, 2006) e também a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares - PNPIC (BRASIL, 2006), essenciais para a garantia do acesso ao uso
racional, seguro e de qualidade de plantas medicinais e fitoterapicos pela populagéo.
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Ambas politicas introduziram ao ensino superior o tema ‘fitoterapia’, ja o Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2009) foi implementado com base
na Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, definindo diretrizes que, dentre
outras coisas visam: “desenvolver estratégias de comunicagao, formacao técnico-cientifica
e capacitacao no setor de plantas medicinais”, reforcando o tema e elaborando diretrizes
curriculares junto as instituicdes de ensino superior, além de “inserir plantas medicinais
e fitoterapicos e servicos relacionados a fitoterapia no SUS, com seguranca, eficacia e
qualidade, em consonéancia com as diretrizes da Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) no SUS” (SA et al,. 2018).

O conhecimento de equipes multiprofissionais de salude sobre a importancia e
métodos de utilizacdo das plantas medicinais deve ser relevante , principalmente nos
servicos de atencao bésica, onde a busca sempre € uma primeira opgéo tendo em vista a
necessidade do uso por grande parte da populagdo nos casos clinicos brandos. A atuacao
de equipes de atengao basica em comunidades exige ainda mais dominio quando se trata
do uso dessa terapia, sabendo reconhecer potenciais riscos e beneficios, além de realizar
uma orientagao correta sobre formas de uso, posologia e manipulagéo de plantas com base
em evidéncias cientificas (BARRETO & OLIVEIRA, 2022).

SA et al. (2018) afirmam em estudo que o curso de farméacia é uma graduagéo
que atende as diretrizes impostas pelo PNPMF, colocando o profissional farmacéutico em
competéncia para exercer a prescricao de plantas medicinais e também de acompanhar
terapias que envolvam estas plantas. Sua atuagéo é respaldada pela Resolugdo n° 546
(CFF) de 21 de julho de 2011 do Conselho Federal de Farmacia que dispde sobre as
atribuicdes do farmacéutico no ambito da indicacdo de plantas medicinais e fitoterapicos,
além de outras fungdes. E exigido do profissional ter cursado a disciplina de fitoterapia
na graduacgéo, tendo completado no minimo 60 horas de aula e estagio direcionado a
manipulacdo e a dispensacédo de plantas medicinais e fitoterapicos (RIBEIRO, 2013).

NASCIMENTO et al. (2015) revelou em estudo com equipe multiprofissional em
Petrolina - PE que 62,5% dos entrevistados (de um total de 96 profissionais) afirmam néao
saber orientar o paciente sobre a forma correta de utilizagéo de plantas medicinais. 67%
também afirmam n&o ter recebido instrugéo sobre o tema durante a graduacgéo.

Dutra (2009) em estudo com duzentos e vinte profissionais de salde de diferentes
categorias da cidade de Anapolis (Goias) revelou que 100% dos profissionais de farmacia,
fisioterapia e odontologia (6% dos entrevistados) sdo favoraveis a pratica de fitoterapia,
entre médicos (7% dos entrevistados) 17% sao favoraveis e entre enfermeiros (32% dos
entrevistados) 65% sao favoraveis.

Em avaliagéo realizada em vinte universidades ofertantes da graduagéo de farmacia
no Rio de Janeiro, RIBEIRO (2013) afirma que apenas trés instituicoes ofertam a disciplina
de fitoterapia, enquanto dezessete ofertam disciplinas relacionadas como farmacognosia
e farmacobotanica ou ofertam fitoterapia como matéria optativa. Devido a lacuna presente
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no conhecimento de fitoterapia de graduandos, muitos aprendem a utilizacéo dessa terapia
com familiares, ou conhecidos. IUKAVA et al, (2021) indicam que 95,7% dos entrevistados
afirmam que aprenderam a utilizacdo das plantas medicinais na universidade, 65,2%
aprenderam com os pais e 60,9% com os avos (SANTOS et al, 2019) demonstrou em
estudo com 132 académicos de farmacia que 41,7% dos entrevistados consideram ter um
conhecimento médio acerca de plantas medicinais e apenas 3,8% afirmam ter bastante
conhecimento. No mesmo estudo 98 académicos (74,2%) afirmaram que o conhecimento
que possuem sobre o tema foi aprendido com a familia e apenas 3,0% aprenderam com
profissionais de satde (EDUARDO e colaboradores em 2020 em pesquisa com estudantes
da area da saude também demonstrou que 68% usam plantas medicinais recomendadas
por pais e parentes.

41 CONCLUSAO

O uso racional de plantas medicinais se contrapde a ideia de “produto natural ndo
faz mal”. Atualmente temos o conhecimento de que essas plantas também podem ser
toxicas e que uso inapropriado pode causar sérios danos a vida do paciente e até mesmo
a morte. O farmacéutico, como profissional habilitado para indicagdo e prescricdo de
plantas medicinais e fitoterapicos, necessita desenvolver a pratica da atencéo farmacéutica
durante avaliagbes de pacientes que fazem uso da fitoterapia, a fim de proporcionar uma
abordagem correta, segura e efetiva. A préatica focada no cuidado direcionado ao paciente
busca o uso racional baseado em evidéncias das plantas medicinais e deve ser adotada
como medida aos riscos potenciais que o uso livre dessa medicina traz. No entanto ha baixa
quantidade e qualidade de material cientifico disponivel que corrobora com o conhecimento
popular e fornega informagdes acerca de plantas medicinais, principalmente de plantas
nativas do Cerrado, o que dificulta a orientagéo clinica, sendo preciso a propria busca de
conhecimento na tradicionalidade do uso que os povos nativos do bioma realizam.
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RESUMO: A automedicagdo é um habito
no cotidiano das pessoas que, em busca
de melhoria da qualidade de vida, acabam
adquirindo suplementos polivitaminicos sem
indicacdo e prescricdo de um profissional
qualificado. A vitamina C, uma das vitaminas
mais comercializadas, é essencial para nosso
organismo e sdo oferecidos livremente nas
drogarias, levando o paciente a se automedicar.
Este suplemento é comercializado na forma de
capsulas, comprimidos, gotas ou efervescentes. O
objetivo deste trabalho é apresentar interagéo do
acido ascorbico sobre exames laboratoriais. Com
este trabalho foi possivel observar que a vitamina
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LABORATORIAIS

C, quando usada rotineiramente, interfere nos
resultados de alguns exames laboratoriais, como
dosagem de glicemia, nitrito, bilirrubina, esterase
leucocitéaria, sedimentoscopia e &cido Urico pela
reacao de Trinder. Essas interacdes podem levar
a diagnosticos equivocados e colocar em risco
a saude dos pacientes. A automedicacado da
vitamina C & algo comum e veem aumentando
com o passar dos anos, podendo impactar nos
resultados de exames laboratoriais e diagnésticos
dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Ascorbico;
Andlises Clinicas; Automedicagdo; Diagnostico
Laboratorial.

VITAMIN C SELF-MEDICATION AND ITS
REFLECTIONS IN LABORATORY EXAMS
AND DIAGNOSIS

ABSTRACT: Self-medication is a habit in the
daily lives of people who, in search of improving
their quality of life, end up purchasing multivitamin
supplements  without the indication and
prescription of a qualified professional. Vitamin
C, one of the most commercialized vitamins, is
essential for our body and is freely offered in
drugstores, leading the patient to self-medicate.
This supplement is marketed in the form of
capsules, tablets, drops or effervescents. The
objective of this work is to present the interaction
of ascorbic acid on laboratory tests. With this work,
it was possible to observe that vitamin C, when
used routinely, interferes with the results of some
laboratory tests, such as blood glucose, nitrite,
bilirubin, leukocyte esterase, sedimentoscopy
and uric acid by the Trinder reaction. These
interactions can lead to misdiagnosis and put
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patients’ health at risk. Self-medication of vitamin C is common and has been increasing over
the years, which can impact the results of laboratory tests and diagnoses of patients.
KEYWORDS: Ascorbic acid; Clinical analysis; Laboratory Diagnosis; Self-medication.

11 INTRODUGCAO

Sabe-se que a rotina laboratorial esta amplamente a mercé de interferentes
(MARTINELLO, et al.,, 2003) e que o acido ascorbico é um grande interferente dos
exames laboratoriais, em varios exames como os de categoria que envolvem oxirredugéao.
(BARBOSA, et al., 2008). Em muitos casos, pacientes tem diagnostico errado ou recebem a
prescricdo de doengas que ndo temos. A culpa disso em alguns casos pode estar associado
a ingestdo de medicamentos que julgamos inofensivo na maioria das vezes (NAVES et al.,
2010; MELO et al., 2021, p. 19).

Os estudos referentes a esse tema ainda s@o muito escassos, mas os casos ocorrem
cerca de trés vitimas por hora. E um tema muito pertinente no nosso cenario em meio a
uma pandemia, mesmo tendo um montante alarmante de 20 mil vitimas fatais dessa pratica
anualmente no Brasil (AMARAL, 2010; RIBEIRO, 2020).

Levando toda essa problematica a tona, o principal propoésito desse estudo é
primordialmente a conscientizacdo referente a automedicacdo e seus reflexos nos
exames laboratoriais que, dependendo da substancia ingerida, pode ocorrer interagdo
medicamentosa e, consequentemente, impedindo ou atrasando o diagnéstico (JONSON,
2018).

Estas informacdes sdo relevantes, pois abre para discussdo e pesquisas sobre
como farmacos usados indevidamente ou exageradamente podem causar alteragbes
significativas em exames que s&o cruciais para saber como esta o quadro clinico do
paciente. A sociedade também precisa conhecer que esse tipo de pratica diaria pode ter
influéncia sobre satde (ARRAIS et al., 1997).

Este trabalho tem como objetivo apresentar os riscos relacionados ao uso
irresponsavel da vitamina C e quais os reflexos causados nos exames laboratoriais, a
saber: definicdes, evidenciar pratica da automedicacdo sem o conhecimento do que
causa, demonstrar como o uso dessa vitamina pode influenciar em exames laboratoriais e
consequentemente na vida do paciente.

21 METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre o acido ascorbico
e sobre a automedicagdo. A revisdo narrativa € caracterizada por uma metodologia
exploratéria que nédo precisa esgotar as fontes de informacdes sobre a temética da

automedicacao e suas respectivas influéncias no ambito laboratorial.
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Os critérios para incluséo foram avaliados de acordo com lingua portuguesa, texto
completo, disponiveis online, no intervalo de publicagcao de 2017 a 2022 e que abordam sobre
a automedicagdo do acido ascorbico no Brasil e a interferéncia nos exames laboratoriais.
Os trabalhos publicados fora do recorte temporal, bem como teses, dissertagbes, resumos,
anais de eventos e boletins informativos foram excluidos desta pesquisa.

Findada a etapa de triagem dos artigos selecionados de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusédo previamente definidos, foi realizada a leitura na integra de todos os
artigos, realizando uma leitura exploratéria e interpretativa para exposicao e discussao dos
respectivos resultados.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O aumento do consumo indiscriminado da vitamina C pode-se alterar as andlises
laboratorias e podem trazer consequéncias aos pacientes. Na Tabela 1 a seguir sdo
apresentados, de forma resumida, quais exames ha possibilidade de alteragcbes com o uso
concomitante de vitamina C.

EXAME/TESTE

Acido urico (soro)
Bilirrubina total (soro)
Creatinina (soro)

Esterase leucocitaria (fita reativa/urina)

Glicose (fita reativa/urina)
Glicemia (soro)
Hemoglobina (fita reativa/urina)

Nitrito (fita reativa/urina)
Niveis séricos de Acido Ascorbico (soro)

Oxalato de Célcio (sedimentoscopia/urina)
Triglicerideos (soro)

Ureia (soro)

Tabela 1. Exames e testes que o acido ascérbico interfere e o material analisado.

A determinacdo de parametros bioquimicos séricos também sofre interferéncia de
Vitamina C. Um estudo realizado para avaliar esses parametros através de dosagens da
vitamina comparando o tempo de ingestdo e quantidade presente no soro, mostra que
houve influéncia significativa nos resultados de acido Urico e bilirrubina total em 4, 12 e
24 horas ap6s ingerida, como também nos triglicerideos, além dos niveis séricos do acido
ascorbico aumentarem no soro do paciente (MARTINELLO, 2001).

Atira reativa comumente usada na rotina laboratorial, detecta a esterase leucocitaria
através do principio que é semelhante a da reagdo com cloro acetato de naftol usado para
detectar esterase dos granul6citos, muito usada na hematologia. As esterases neutrofilicas
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atuam como um catalisador da hidrélise dos ésteres, produzindo seus alcoois e respectivos
acidos. De forma mais pratica podemos afirmar que o multistix (tira reagente) usa o seu
respectivo substrato que é o éster de 3-hidroxi-5fenilpirrol-tosil-L-alanina, que vai fazer sua
reacdo na presenca da esterase leucocitaria e forma alcool pirrol. E esse alcool que reage
com o sal de diazbénio para produzir uma cor purpura. Um grande inibidor dessa reacéo
€ 0 acido ascérbico quando a urina apresenta grandes concentracbes desta substancia
(MCPHERSON et al., 2012). E possivel também evidenciar, na fita reativa, falsos-negativos
para nitrito se a urina apresentar elevados niveis de acido ascérbico (MCPHERSON et al.,
2012).

Avitamina C é liberada pela urina, porém, quando ingerida em altas doses, esta pode
interferir em ensaios que utilizem a peroxidagédo, como as dosagens de hemoglobiniria e
glicosuria. Um estudo realizado com 13 pacientes comparou a dose de vitamina C ingerida
e os intervalos de tempo de 4h, 12h, 24h e 48h apés a coleta das amostras. Os autores
concluiram que houve interferéncia significativa quando avaliadas por fitas reagentes com
4h e 12h (SILVA et al., 2000).

Outro estudo também evidencia a interferéncia da vitamina C na deteccdo da
glicosuria a partir de quatro amostras de urina. Ap6s ser misturado amostras de glicose,
acido ascorbico e a urina, como resultado foi possivel observar alteracéo a partir da adicdo
de concentracdo de 50 mg/dl do &acido ascorbico, apresentando resultado falso-negativo
nos niveis de glicosuria (COSTA et al., 2012).

Um estudo apontou que o &cido ascorbico, quando ingerido em doses elevadas,
pode causar influéncia em testes ndo enzimaticos. O consumo diéario pode apresentar
alteragdo na analise da sedimentoscopia de urina e detecgdo de cristais de oxalato de
calcio (CARNEIRO et al., 2021).

Outro achado importante € o do estudo de Barbosa e Andrade (2008) que comprovou
o efeito negativo da aplicacdo de concentragbes crescentes de acido ascoérbico sobre
a dosagem de glicemia. Tal conclusdo foi possivel a partir da submissdo de dois tipos
de controles (um com valores normais e o outro com valores patologicos de glicemia)
adicionado a diferentes dosagens de vitamina C (2,5 a 100 mg/dl). Esse processo resultou
na reducédo da glicemia tanto no soro patolégico como no soro normoglicémico.

Creatinina e ureia sdo exames realizados rotineiramente nos laboratérios e
responsaveis por avaliar a funcéo renal do individuo. Um estudo foi realizado para detectar
a influéncia da vitamina C nos nas andlises de creatinina e ureia. Foram adicionadas
diferentes dosagens de &cido ascérbico no soro e avaliado ap6s 1 h e percebeu-se que
a concentragcdo plasmatica de 10 mg/dL do é&cido ascorbico resulta na alteracdo dos
parametros de ureia e creatinina plasmatica (MOURA et al. 2016).

Depois de estar ciente de que a vitamina C interfere sim em exames laboratoriais e
quais séo eles, é preciso correlacionar com o que foi apresentado no inicio deste trabalho:
a automedicacgéo e observar as consequéncias laboratoriais e clinicas causadas por esta
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pratica.

De fato, a vitamina C é essencial para a vida e saude do ser humano. E que ajuda
em varios processos, como por exemplo na cicatrizagdo, questdes da area da estética
como tratamento de estrias e melasmas, diminui o risco de alguns tipos de céncer, previne
o escorbuto, fortalece o sistema imunoldgico, previne infecgdes, ajuda as células do corpo
a continuarem saudaveis além de atuar como antioxidante (CAVALARI; SANCHES, 2018).

A questdo é que quando usada de forma indiscriminada a vitamina C causa
interferéncias em exames que consequentemente ira influenciar no diagnostico do paciente
(MOURA et al. 2016). O que pode levar a um tratamento inadequado para o quadro real
do paciente, podendo assim nao resolver o problema do paciente como também acabar

agravando alguma causa ja existente.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O &cido ascdrbico € uma vitamina muito usada pela populagéo, seja como suplemento
vitaminico ou como tratamento de doencas da pele. Deste modo, a automedicacdo com
vitamina C e seus reflexos em exames e diagndsticos laboratoriais € um tema muito
relevante e pertinente para uma época pandémica, este artigo foi elaborado em uma época
que a sociedade brasileira se encontrava dividida entre 6rgaos de saude e politicos, uma
divisdo que fez crescer o uso indiscriminado do acido ascorbico na esperanca de uma
possivel resisténcia do sistema imunolégico contra o SARS-CoV-2.

Esta claro que o acido ascorbico pode comprometer o diagnostico por alterar
diversos ensaios bioquimicos sanguineos e urinarios. Deste modo, este trabalho é de
grande importancia para a sociedade, ajudando tanto na conscientizacdo sobre o uso
indiscriminado, quanto informando as possiveis interacbes medicamentosas e sua
influéncia no diagnostico laboratorial.

Também é possivel alertar os profissionais da saude e também os pacientes sobre o
assunto contribui juntamente com os demais materiais existentes, ainda que em quantidade
reduzida, para futuros trabalhos que abordem sobre um assunto tao significativo quanto

esse.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao ha conflito de interesses que possa ser percebido
como prejudicial a imparcialidade da pesquisa relatada.

CONTRIBUICOES DE AUTORES

Os autores participaram efetivamente na elaboragdo do manuscrito. Este trabalho
€ o resultado do Trabalho de Conclusdo de Curso de Marcia Eduarda Ramos Adelino e

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 2 “



Marcione José da Silva, os quais foram orientados pelo Prof. Dr. Tadeu Peixoto Sobrinho.

REFERENCIAS

AMARAL, T. Automedicacao é responsavel pela morte de 20 mil pessoas por ano no Brasil.
Correio Braziliense, 2010. Disponivel em: https://www.correiobraziliense.com.br/app/noticia/ciencia-
esaude/2010/09/27/interna_ciencia_saude,215080/automedicacao-e-responsavel-pela-morte-de-20-
milpessoas-por-ano-no-brasil.shtml. Acessado em: 11 de maio de 2022.

ARRAIS, P.S.D. et al. Perfil da automedicagdo no Brasil. Revista de Saude Publica, v. 31, n. 1, p. 71-
77,1997.

BARBOSA, A.C.; ANDRADE, T.C. Interferéncia do &acido ascorbico na dosagem glicémica. Universitas:
Ciéncias da Saude, v. 6, n. 2, p. 121-130, 2008.

CARNEIRO, G.T. et al. Avaliagdo de interferéncia analitica do acido ascorbico na determinagéo da
glicosuria. Revista Multidisciplinar em Saude, v. 2, n. 1, p. 13—-13, 1 fev. 2021.

CAVALARI, T.G.F.; SANCHES, R.A (2018). Os efeitos da vitamina c. Revista Saiide em Foco.
Disponivel em: http://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/09/086_0Os_
efeitos_da_vitamina_C.pdf. Acesso em: 18 maio. 2022

COSTA, J. M. F.; MENDES, M. E.; SUMITA, N. M. Avaliacdo da interferéncia do acido ascorbico na
deteccao da glicosuria. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v. 48, p.11-14, 2012.

JONSON, B.; CAETANO, D.; HAAS, R.; MADEIRA, T. Automedicag&o: riscos e consequéncias.
FarmacoLOGICA, 2018. Disponivel em: https://www.ufrgs.br/farmacologica/2018/06/24/um-pouco-
sobre-a-automedicacao/. Acessado em: 29 de abril de 2022.

MARTINELLO, F. Interferéncia do acido ascérbico em determinacéo bioquimica. Dissertacao
(Programa de Pés-Graduacdo em Farmécia). Florianépolis. Universidade Federal de Santa Catarina, p.
125, 2001.

MARTINELLO, F.; SILVA, E. L. Interferéncia do acido ascérbico nas determinagdes de parametros
bioquimicos séricos: estudos in vivo e in vitro. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial, v. 39, n. 4, p. 323-334, 2003

MCPHERSON, R.A.; PINCUS, M.R. Diagnésticos Clinicos e Tratamento por Métodos Laboratoriais
de Henry. 212 ed. S&o Paulo: Manole Editora, 2012.

MELO, J.R.R. et al. Automedicacgéo e uso indiscriminado de medicamentos durante a pandemia da
COVID-19. Cadernos de Saude Publica, v. 37, p.7, 2021.

MOURA, F.H.R. et al. Estudo in vitro do efeito do acido ascorbico sobre os parametros de ureia e
creatinina. Disponivel em: http://www.rbac.org.br/artigos/estudo-in-vitro-do-efeito-do-acido-ascorbico-
sobre-o0s-parametros-de-ureia-e-creatinina/. Acesso em: 19 maio. 2022.

NAVES, J.0.S. et al. Automedicacédo: uma abordagem qualitativa de suas motivagdes. Ciéncia
& Saude Coletiva, v. 15, pp. 1751-1762. 2010. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/S1413-
81232010000700087.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 2 “


https://www.correiobraziliense.com.br/app/noticia/ciencia-esaude/2010/09/27/interna_ciencia_saude,215080/automedicacao-e-responsavel-pela-morte-de-20-milpessoas-por-ano-no-brasil.shtml
https://www.correiobraziliense.com.br/app/noticia/ciencia-esaude/2010/09/27/interna_ciencia_saude,215080/automedicacao-e-responsavel-pela-morte-de-20-milpessoas-por-ano-no-brasil.shtml
https://www.correiobraziliense.com.br/app/noticia/ciencia-esaude/2010/09/27/interna_ciencia_saude,215080/automedicacao-e-responsavel-pela-morte-de-20-milpessoas-por-ano-no-brasil.shtml
http://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/09/086_Os_efeitos_da_vitamina_C.pdf
http://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/09/086_Os_efeitos_da_vitamina_C.pdf
https://www.ufrgs.br/farmacologica/2018/06/24/um-pouco-sobre-a-automedicacao/
https://www.ufrgs.br/farmacologica/2018/06/24/um-pouco-sobre-a-automedicacao/
https://www.ufrgs.br/farmacologica/2018/06/24/um-pouco-sobre-a-automedicacao/
http://www.rbac.org.br/artigos/estudo-in-vitro-do-efeito-do-acido-ascorbico-sobre-os-parametros-de-ureia-e-creatinina/
http://www.rbac.org.br/artigos/estudo-in-vitro-do-efeito-do-acido-ascorbico-sobre-os-parametros-de-ureia-e-creatinina/
https://doi.org/10.1590/S1413-81232010000700087
https://doi.org/10.1590/S1413-81232010000700087

RIBEIRO, W. Automedicacao faz trés vitimas por hora. ICTQ, 2019. Disponivel em: https://ictq.com.
br/farmacia-clinica/1048-automedicacao-faz-tres-vitimas-por-hora. Acesso em 11 de maio de 2022.

ROMERIO, J.; CARMEN, E.; VOGLER, M.; FLECK, K.; SERGIO, P. Automedicagéo e uso
indiscriminado de medicamentos durante a pandemia da COVID-19. Caderno de Saude Publica, vol.
37,n. 4, p.1-5, 2021.

SILVA, E. L. DA et al. Avaliagéo da interferéncia do acido ascorbico nas reagdes para a detecgéo de
glicose e hemoglobina urinarias. Revista Brasileira de Analises Clinicas, vol. 32, n. 1, p.15-20, 2000.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 2


https://ictq.com.br/farmacia-clinica/1048-automedicacao-faz-tres-vitimas-por-hora
https://ictq.com.br/farmacia-clinica/1048-automedicacao-faz-tres-vitimas-por-hora
https://ictq.com.br/farmacia-clinica/1048-automedicacao-faz-tres-vitimas-por-hora

CAPITULO 3

ATENGAO FARMACEUTICA; APLICAGAO PRATICA
EM FARMACIAS COMUNITARIAS

Data de aceite: 04/07/2022

Brenda Kessyley Pereira Barreiros
Centro Universitario UniLS

Brasilia, DF
http://lattes.cnpq.br/1734659664998214

Bruna Gabriela Pereira Barreiros
Centro Universitario UniLS

Brasilia, DF
http://lattes.cnpq.br/2748309984640163

Anna Maly de Leao e Neves Eduardo
Centro Universitario UniLS

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

Axell Donelli Leopoldino Lima

Centro Universitario UniLS

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

RESUMO: A atengdo farmacéutica € a maior
contribuicdo do profissional farmacéutico nas
farmacias comunitarias, para a sociedade. O seu
foco é o paciente e a melhora da sua qualidade
de vida. Métodos: Foi realizada uma reviséo
sistemética qualitativa nas bases de dados,
Google académico, Scielo, e sites do Ministério
da Saude, Conselho Federal de Farmacia,
Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica,
Portarias e Resolucdes relacionadas ao tema.
Foram incluidos artigos em portugués, que
abordassem atencdo farmacéutica na pratica
em farmacias comunitarias, relacionado ao
resultado no tratamento. Objetivo: Avaliar a
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importancia da atencdo farmacéutica na pratica
em farméacias comunitérias, relacionadas aos
resultados nos tratamentos. Resultados: A
pesquisa, inicialmente identificou 36 artigos
nas bases de dados, €, ap6s aplicar os critérios
de excluséo, foram utilizados 7 artigos para a
produgao deste trabalho. Os principais resultados
foram os beneficios do acompanhamento
farmacoterapéutico, necessidade de implantagéo
de atengéo farmacéutica nas drogarias, falta de
conhecimento sobre 0 assunto pelos profissionais
e a falta de reconhecimento das farmécias
como um estabelecimento de prestacdo de
servigcos a salde. Conclusdo: Apesar de poucos
estudos, estes foram suficientes para comprovar
a importédncia da atencdo farmacéutica
em farmacias comunitarias e a relevancia
relacionados a melhorias nos resultados dos
tratamentos dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Atencdo farmacéutica.
Farmacias comunitarias. Drogarias.
Farmacéuticos. Servigos farmacéuticos.

PHARMACEUTICAL ATTENTION:
PRACTICAL APPLICATION IN
COMMUNITY PHARMACIES

ABSTRACT: Pharmaceutical care is the greatest
contribution of the pharmacist in community
pharmacies to society. Its focus is the patient and
the improvement of their quality of life. Methods:
A qualitative systematic review was carried out
in the databases, Google academic, Scielo,
and websites of the Ministry of Health, Federal
Council of Pharmacy, Brazilian Consensus
on Pharmaceutical Care, Ordinances and
Resolutions related to the topic. Articles in
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Portuguese were included that addressed pharmaceutical care in practice in community
pharmacies, related to treatment outcome. Objective: To evaluate the importance of
pharmaceutical care in practice in community pharmacies, related to treatment results.
Results: The research initially identified 36 articles in the databases, and, after applying the
exclusion criteria, 7 articles were used for the production of this work. The main results were
the benefits of pharmacotherapeutic monitoring, the need to implement pharmaceutical care
in drugstores, lack of knowledge on the subject by professionals and the lack of recognition
of pharmacies as an establishment for providing health services. Conclusion: Despite few
studies, these were sufficient to prove the importance of pharmaceutical care in community
pharmacies and the relevance related to improvements in patient treatment results.
KEYWORDS: Pharmaceutical attention. Community  pharmacies.  Drugstores.
Pharmaceuticals. Pharmaceutical services.

11 INTRODUGCAO

Segundo a Portaria n°® 3.916, de 30 de outubro de 1998, a assisténcia farmacéutica
€ um conjunto de atividades prestadas a populacdo com o objetivo de auxiliar desde a
selecdo de medicamentos, aquisicao até a implementacao de programas de educacdo em
saude. Ainda se confunde os conceitos de assisténcia farmacéutica e atengéo farmacéutica,
mas sao distintos, pois a atencédo farmacéutica esté ligada diretamente as atividades do
farmacéutico junto ao paciente, enquanto que na assisténcia estdo envolvidas atividades
que nao serdo necessariamente desempenhadas pelo farmacéutico, mas também por
outros profissionais Consenso Brasileiro de Atengcdo Farmacéutica (2002).

De acordo com o Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica (2002), a atencao
farmacéutica é a parte clinica e pratica que compreende a¢des do farmacéutico que tem por
objetivo a promocéo, protecdo e recuperacao da saude. A atuagéo esta significativamente
relacionada ao acompanhamento da terapia farmacoloégica, com a instrugdo do uso
racional de medicamentos, visando efetividade e seguranca do tratamento, proporcionando
melhorias na qualidade de vida dos pacientes. Compreende as praticas clinicas para o
exercicio da atencao farmacéutica, a orientagdo sobre o uso correto dos medicamentos,
a dispensacédo correta, o acompanhamento da terapia medicamentosa, a elaboragédo de
registros das acdes prestadas aos pacientes e os seus resultados, e propor dentro das
suas atribuigdes possiveis intervengdes no tratamento, caso seja necessario.

As farméacias comunitarias sdo os estabelecimentos de salde, sendo o ambiente
mais propicio e acessivel a todos, para se oferecer atengéo préxima aos pacientes (COSTA
etal.,, 2021). Na lei 13.021, de 08 de agosto de 2014, as farmacias sao classificadas quanto
a sua natureza, podendo ser com manipulagdo ou sem a manipulagdo de medicamentos
no local. Nas farmacias e drogarias, sao feitas a dispensacéao e venda de medicamentos,
insumos farmacéuticos, cosméticos, produzidos previamente por industrias e laboratérios

farmacéuticos.
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O farmacéutico sendo o profissional que participa de maneira mais proxima no dia
a dia da populacdo, através do acompanhamento, poderia diminuir consideravelmente
os indices de intoxicagdes por uso indevido de medicamentos, e proporciona progresso
nos resultados dos tratamentos dos pacientes. Com isso mostra sua importancia através
da atencdo prestada na orientacéo e educacgéo quanto ao uso racional de medicamentos
e automedicacdo responsavel. O presente estudo tem como objetivo geral avaliar a
importancia da atengdo farmacéutica na pratica em farméacias comunitarias, relacionadas
ao resultado no tratamento. E avaliar o papel do farmacéutico e a relevancia de seus

servicos relacionados a efetividade e seguranga no uso de medicamentos.

21 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo sistematica sobre a
importancia da atencdo farmacéutica na pratica em farméacias comunitarias, relacionado ao
resultado no tratamento. A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Google
académico, Scielo. E também foram feitas buscas nos sites do Ministério da Salde e
Conselho Federal de Farmacia de resolugGes, portarias e manuais relacionados ao tema.
Os critérios utilizados para a selegédo dos artigos cientificos nas bases de dados, foram
artigos publicados em portugués, pois temos limitagdo com o idioma, com resumos e artigos
disponiveis na integra, no periodo de 2012 a 2022. Inicialmente o periodo utilizado era de
publicagbes com até 5 anos, mas pela pouca recuperacao de dados, foi preciso aumentar
para 10 anos. Os termos utilizados na pesquisa, foram atengdo farmacéutica, farmacias
comunitarias, drogarias, farmacéutico, servigcos farmacéuticos. Foram selecionados um
total de 36 artigos, incluindo artigos originais, relatos de casos e relato de experiéncia.
Os critérios de exclusdo foram artigos ndo encontrados na integra, e artigos que néo
corresponderam ao tema. Por fim foram utilizados para a producéo deste trabalho, 7 artigos.

31 RESULTADOS

AUTOR ANO | TiTULO
Conhecimentos e condutas dos farmacéuticos para a
REIS, Thiago Marques dos 2013 | dispensacgéo de medicamentos e a realizacéo da atengéao

farmacéutica em drogarias.

Avaliagéo dos servigos farmacéuticos: indicadores de

FERNANDES, Brigida Dias et al. | 2015 estrutura e processo em farmécias comunitarias.

LIMA, Tiago Aparecido Maschio

otal 2016 | Acompanhamento farmacoterapéutico em idosos.

Resultados de seguimento farmacoterapéutico a
PEREIRA, Marcela Gottschald 2017 | pacientes hipertensos em farmacia comunitaria privada
na Bahia.

DANIELLI, André Alexandre et al. | 2018 | A viabilidade pratica da atencado farmacéutica.
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. . Educacgdo em saude e servigo farmacéutico em uma
MARANGON, Jaciara Alegranzi 2018 farmécia comunitéaria: relato de experiéncia.
FRANCA, Cristina et al. 2021 Atuaga_o do farma_lc,egtlco na assisténcia a saude em
farmacias comunitarias.

Quadro 1 - Caracterizagao dos artigos conforme autor, ano e titulo

Fonte: Elaboragéo propria.

OBJETIVO GERAL MATERIAIS E RESULTADOS
METODOS
. . No presente trabalho observou que
fAvallarps_conhemmentqs_dos os farmacéuticos ndo possuem
armaceéuticos para a pratica da - - € .
dispensagéo de medicamentos e Estudo coqhecnment~o suﬁment.e para realizar
atencdo farmacéutica em drogarias descritivo a d|sp§ nsagdo de r_ned|camentos e
verificando as suas condutas para ' atengao em drogarias. Apresentaj’n
executa-las. conduta_ls inadequadas a promog¢éo do
uso racional.
Analisar os indicadores de qualidade gso fz:(:ﬁggit;igilsh; dggsrfé\ég:;égue
de estrutura e processo dos servicos . . ~
famaceutoosprstacosom | Observacknal | o evderles sdenuacoes i esulra
frﬁLnr;'::?;g ggn;%g't&gfsuzr"?:pﬁtgo descritivo implantacédo de processos farmacéuticos
Santo que promovem a melhoria na qual!dade
de vida dos pacientes e da comunidade
No presente trabalho observou- se que
Realizar acompanhamento 0 acompanhamento farmacoterapéutico
farmacoterapéutico em pacientes Descritivo tem resultados positivos para melhorar a
idosos atendidos em uma farmécia exploratorio farmacoterapia, preservar a seguranga
popular. do paciente, e garantir o uso racional de
medicamentos.
No presente trabalho observou-se que
Discutir o papel do farmacéutico, por os resultados obtidos demonstram
meio dos resultados encontrados, no uma melhora significativa dos niveis
tratamento de pacientes hipertensos, T pressoricos dos pacientes incluidos no
= b ransversal . . ) A
na adeséo a farmacoterapia e sua retrospectivo estudo, evidenciando a importéancia do
influéncia nos niveis pressoricos, na profissional farmacéutico na atencéo
qualidade de vida e na satisfacao dos a saude e os beneficios obtidos com a
pacientes. cooperacgédo entre farmacéutico, paciente
e prescritor.
Verificar a viabilidade da implantagao No presente trabalho observou-
do servigo farmacéutico, visando se a dificuldade dos farmacéuticos
a melhora da qualidade de vida Pesquisa em realizarem a dispensacao dos
dos pacientes e na diminuicdo da qualitativa medicamentos com orienta¢des quanto
morbimortalidade relacionada ao uso ao uso racional de medicamentos e
de medicamentos. promoverem educacgao.
No presente trabalho observou-
Descrever as atividades exercidas em se resultados satisfatorios como o
uma drogaria no municipio de Braga, reconhecimento do farmacéutico pela
que envolveram educagéo em saude, Relato de populacdo, mostrando um diferencial
servigos farmacéuticos como: afericao T na fungdo do farmacéutico dentro da
= . . H experiéncia P ;
de pressao arterial, teste de glicemia farmacia. Também pode-se observar
capilar, orientacdo farmacéutica e que as pessoas atendidas passaram a
entrega de folders procurar mais vezes o estabelecimento
para tirar davidas.
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No presente trabalho observou-se que

Identificar a importanci P 8
dentificar & importancia do as farmacias devem ser reconhecidas

Farmacéutico na atuagéo a Pesquisa = PR
assisténcia a saude er(';n farméacias biblig rafica como local de prestagdo de assisténcia

o 9 farmacéutica, local de prestacéo de
comunitarias.

assisténcia farmacéutica.

Quadro 2 - Caracterizacdo dos artigos conforme objetivo, materiais / métodos e resultados.

Fonte: Elaboragéo propria.

No primeiro artigo (REIS, 2013), foi realizado um estudo descritivo com 112
farmacéuticos que atuavam em drogarias nos municipios de Ribeirdo Preto/SP, Araraquara/
SP, Londrina/PR e Alfenas/MG. Por meio de um questionario, no periodo de outubro a
dezembro de 2012. Observou-se através das respostas dos questionarios que existia uma
falha no conhecimento desses profissionais com relagédo a dispensacao de medicamentos
e atencao farmacéutica. Assim como a orientagdo quanto ao uso racional de medicamentos
de forma indevida.

No segundo artigo (FERNANDES et al., 2015), foi realizado um estudo observacional
transversal descritivo em farmacias comunitarias particulares da cidade de Sdo Mateus/ES,
zona urbana. A pesquisa foi feita por meio de questionarios no qual continha 54 questdes
sobre a estrutura e os servicos prestados pelos farmacéuticos no local. Observou-se
através das respostas dos questionarios a necessidade do investimento em estruturas,
para o atendimento ao paciente/cliente, como também o emprego das praticas clinicas
relacionadas a atencdo farmacéutica, visando a melhoria no atendimento aos pacientes.

No terceiro artigo (LIMA et al., 2016), foi realizado um estudo descritivo exploratorio
por meio de entrevista com 10 idosos, em uma farmécia popular no municipio de Mirassol/
SP. As entrevistas ocorreram para avaliar a farmacoterapia dos pacientes, identificado
possiveis interacdes, reacbes adversas e problemas relacionados a medicamentos
(PRM). Observou-se através da analise que pacientes que sdo poli medicados, neste
caso, pacientes idosos, necessitam de um acompanhamento farmacoterapéutico, que
proporcionara uma maior seguranca e eficacia no seu tratamento.

No quarto artigo (PEREIRA, 2017), foi realizado um estudo transversal retrospectivo,
em uma farmécia comunitaria privada, no municipio de Vitéria da Conquista/BA. Foi
analisado o banco de dados de 60 pacientes hipertensos, ja previamente acompanhados
quanto a farmacoterapia, e também foi realizada a aplicagdo de um questionario com
as variaveis a serem pesquisadas. Observou-se através da analise a importancia do
profissional farmacéutico no acompanhamento a esses pacientes. Os resultados clinicos
obtidos mostram a eficacia da atencao farmacéutica nas farmacias comunitarias.

No quinto artigo (DANIELLI et al., 2018), foi realizado uma pesquisa qualitativa com
questionario de 25 questdes, sobre atencdo farmacéutica, a 48 farmacéuticos nas cidades
de Mogi Mirim/SP e Mogi Guagu/SP. Observou-se que as farmacias comunitarias ainda néo
séo vistas como um estabelecimento de promog¢éao a saude e os profissionais farmacéuticos
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ainda ndo estdo devidamente preparados para colocar em pratica os conhecimentos
adquiridos na faculdade sobre atencéo farmacéutica.

No sexto artigo (MARANGON, 2018), foi abordado o relato de experiéncia sobre os
servigos farmacéuticos e relacionados a nutricdo, prestados em uma farmacia comunitaria
no municipio de Braga/RS. Foram realizadas atividades como teste de glicemia capilar,
afericdo da presséo arterial, indicagédo nutricional e acompanhamento farmacoterapéutico,
como também educacdo em salde para 85 pessoas. Observou-se que o atendimento
farmacéutico/paciente é de suma importancia para promog¢ao da saude, assim como a unido
dos profissionais da area da saude pode contribuir para resolugéo de problemas e como
€ importante as farmacias comunitarias serem reconhecidas como um estabelecimento de
saude.

No sétimo artigo (FRANCA et al., 2021), foi realizada uma pesquisa bibliografica em
artigos com publicacdes entre 2013 a 2019, nas bases de dados Lilacs, Scielo, Biblioteca
Virtual em Saude - BVS e em teses, dissertacdes e livros. Foi feita a leitura aprimorada e a
interpretacdo desses textos por meio dos autores. Observou-se na literatura a necessidade
do reconhecimento da farmécia comercial/comunitaria como local de assisténcia a saude.

41 DISCUSSOES

As andlises dos resultados dos artigos apresentados séo relacionadas ao atendimento
do farmacéutico junto ao paciente, incluindo as praticas da atengdo farmacéutica e os
beneficios gerados no tratamento (MARANGON, 2018). Como também as dificuldades
enfrentadas pelos profissionais para se prestar esses servicos perante as demandas
burocraticas do dia a dia na farmacia, e também a falta de estrutura, e conhecimento sobre
orientacéo (DANIELLI et al., 2018).

Para aimplementacédo da atengcéo farmacéutica em farmécias é exigida uma estrutura
e ambiente apropriado para a recepg¢éo adequada dos pacientes. Onde o paciente, se sinta
confortavel e que tenha privacidade para dar seguimento ao seu atendimento (COSTA et
al., 2021).

Um dos desafios abordados ¢ a dificuldade de se ver as farmécias e drogarias como
um estabelecimento de salde e ndo comercial, onde séo prestados servigcos assistenciais
para a populagcdo (MARANGON, 2018). Na lei n°® 13.021 de 15 agosto de 2014, as farmacias
passam a ser consideradas como estabelecimento de saude onde poderdo ser prestados
servicos de afericdo de presséo arterial, afericdo de temperatura corporal, aplicagéo de
medicamentos injetaveis, dentre outros. Transformando as farmécias e drogarias em
estabelecimentos de assisténcia a saude, onde se exige a presenga de um profissional
farmacéutico como responsavel.

Através do acompanhamento farmacoterapéutico de 10 idosos, ao revisar suas
prescricdes e medicamentos utilizados, observou-se a incidéncia de reagbes adversas,
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como também interagbes medicamentosas e problemas relacionados a medicamentos
- PRM (LIMA et al.,, 2016). E com isso nota-se a importancia do acompanhamento
farmacoterapéutico que visa a melhoria na qualidade de vida do paciente, atuando na
prevencao, identificacdo e resolucdo de PRM’s (COSTA et al., 2021).

O estudo de (PEREIRA, 2017), expressou uma enorme satisfacdo dos pacientes
pelo recebimento da atencdo farmacéutica em farmacias comunitarias privadas, o que
proporcionou uma relagéo de confianga entre paciente e farmacéutico.

Esta reviséo sistemética analisou artigos com diferentes teméaticas que tinham como
semelhancas, assuntos relacionados a importancia da atengdo farmacéutica nas farmacias
comunitarias e o farmacéutico como o principal veiculo promotor desta acdo. E por meio
desta reviséo, observou-se que o farmacéutico € um profissional de suma importancia
ndo somente para realizar fungdes burocraticas e de dispensagcdo de medicamentos.
Mas que possui expertise suficiente para atuar junto ao paciente, orientando quanto ao
uso racional de medicamentos, como realizando o acompanhamento farmacoterapéutico,
podendo prevenir o surgimento ou agravamento de PRM, reacdes adversas e interacbes
medicamentosas. O farmacéutico € o profissional responsavel por instruir e educar a

populagdo quanto ao uso correto de medicamentos, o uso indiscriminado.

51 CONCLUSAO

Levando-se em conta o que foi observado durante toda construgdo deste trabalho,
conclui-se que a atencdo farmacéutica em farmacias comunitarias € uma pratica de
grande relevancia para a saude da populagdo como um todo, e em especial relacionados
a melhorias nos resultados dos tratamentos dos pacientes. Os presentes estudos foram
suficientes para demonstrar a importancia da pratica clinica do farmacéutico na sociedade.
Alguns aspectos negativos foram relatados, como a carga horaria extensa dos profissionais
nas farmécias, o grande numero de atividades burocraticas, a falta de estrutura, a
demanda de vendas e até mesmo a falta de conhecimento aprofundado sobre a atengéo
farmacéutica, como sendo os principais empecilhos para ser colocada em pratica. Com isso
destaca-se a importancia de incentivar os profissionais farmacéuticos a prestarem atencéo
farmacéutica, promovendo a educagédo em saude, o uso racional de medicamentos. Sendo
esse profissional no qual o paciente/cliente pode confiar. Incluindo também matérias nas
faculdades com esse tema, para que o estudante de farmacia se familiarize com suas
atribui¢cdes. Valorizando o farmacéutico e incentivando a populagdo a procura-lo quando
necessario. E por fim, fazendo das farmacias comunitarias um estabelecimento de saude
e ndo de vendas.
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EMERGENCIA

RESUMO: O uso irracional da contracepgéao
de emergéncia diz respeito ao uso de um
medicamento que é comercializado nas farmécias
no Brasil como o “levonorgestrel’, tem como
objetivo principal evitar a gravidez indesejada em
caso de urgéncia, ou pela falta do contraceptivo
de uso diario. O uso irracional dessa medicagcédo
pode trazer inUmeros prejuizos a saude da mulher,
e neste trabalho seréo discutidos detalhes do uso
indiscriminado de contraceptivos emergenciais.
Os materiais e a metodologia utilizada para a
confeccao deste trabalho foram através de uma
revisdo sistematica da literatura cientifica. E
como fonte de pesquisa foram utilizados artigos
cientificos pesquisados no Google Académico.
Quanto aos resultados e discussdes o que se foi
observado é que ainda falta informagdes sobre o
uso correto e as consequéncias que o exagero da
utilizacdo do CE pode causar para as mulheres.
Desta forma o objetivo principal do trabalho foi
concluido, onde pode-se observar, qualificar e
analisar as usuérias deste medicamento e suas
consequéncias e riscos sobre 0 uso irracional
dele. E sugestivo que sejam aumentadas as
informacgdes acerca do assunto e que a educagéo
sexual possa ser tratada de uma forma mais
especifica principalmente no ensino médio.
PALAVRAS-CHAVE: Contraceptivo. Mulher.
Pilula. Emergéncia.

IRRATIONAL USE OF EMERGENCY
CONTRACEPTIVES

ABSTRACT: The irrational use of emergency
contraception concerns the use of a drug that is
sold in pharmacies in Brazil as “levonorgestrel”,
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whose main objective is to avoid unwanted pregnancy in an emergency, or due to the lack of
a daily contraceptive. The irrational use of this medication can bring numerous damages to
women’s health, and in this work details of the indiscriminate use of emergency contraceptives
will be discussed. The materials and methodology used for the preparation of this work were
through a systematic review of the scientific literature. And as a source of research, scientific
articles searched on Google Scholar were used. As for the results and discussions, what was
observed is that there is still a lack of information about the correct use and the consequences
that the exaggeration of the use of EC can cause for women. In this way, the main objective
of the work was concluded, where one can observe, qualify and analyze the users of this
medication and its consequences and risks on the irrational use of it. It is suggestive that
the information on the subject be increased and that sex education can be treated in a more
specific way, especially in high school.

KEYWORDS: Contraceptive. Women. Pill. Emergency.

11 INTRODUGCAO

O famoso contraceptivo de emergéncia (CE), também conhecido como “pilula do dia
seguinte”, € um medicamento comercializado no Brasil para evitar gravidez indesejada, e &€
considerado eficaz para circunstancias excepcionais, como a falha ou uso inadequado de
outro anticonceptivo e em casos de abuso sexual. A substancia hormonal € o levonorgestrel,
um progestogénio isolado, que é administrado apds a relagao sexual, no prazo méaximo de
até 120 horas (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

Desta forma o contraceptivo de emergéncia foi descoberto por volta de 1972, pelo
canadense ALBERT YUZPE, onde ele usava a combinagéo de dois horménios estrogénio
e o progesterona, que logo foi substituido por um horménio isolado levonorgestrel
(progesterona) que tem menos efeito adversos as usuérias (ALVES; BRANDAO, 2009).

A inser¢do do contraceptivo de emergéncia levonorgestrel ocorreu nas normas e
necessidades do planejamento familiar no Brasil no ano de 1996 e comercializada em
farmacias e drogarias em 1999 e nos anos subsequentes (BRANDAO; et al., 2017).

A comercializagdo do CE no territorio brasileiro ocorre através de duas formas,
sendo a primeira através do levonorgestrel de 1,5mg com 1 comprimido dose Unica, e a
segunda levonorgestrel de 0,75mg com 2 comprimidos que é utilizado no intervalo de 12
horas, desta forma € um farmaco seguro e eficaz se usado corretamente de acordo com
a bula e prescricdo médica. Seu mecanismo de agdo no organismo ir4 depender do ciclo
menstrual da mulher, na primeira fase do ciclo ira inibir a ovulagéo ja a segunda fase ira
diminuir o muco cervical, assim dificultando o transporte do espermatozéide (ALMEIDA;
ASSIS, 2017).

Ocorre que atualmente o uso do CE se tornou um assunto de muita relevancia e
preocupacéao pela falta de informagéo ao usa-lo sem nenhuma cautela e repetitivamente,
podendo perder sua efetividade com o uso exacerbado e trazendo como consequéncias
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uma gravidez indesejada. Seu uso ndo previne de infecgdes sexualmente transmissiveis
(IST) sendo indispensavel o uso do preservativo como método de barreira para mulheres
que nao fazem uso de nenhum método contraceptivo, cabe aos profissionais da saude
(médico e farmacéuticos), alertar e explicar quais sao os riscos e a falta de eficacia no caso
do uso exagerado da medicacéo. (BRANDAO; et al., 2017).

Desta forma, o presente estudo justifica-se pela relevancia e o conhecimento
adquirido, sobre o assunto em foco como forma de desvantagem é possivel citar que o uso
inconsequente, ou de forma continua, pode aumentar as chances de desenvolver rea¢des
adversas, além disso, pode ocorrer a reducdo da sua eficacia, o seu consumo freqliente
pode progredir para casos mais graves como a formagdo de coagulos sanguineos,
conhecida por trombose (BRASIL, 2022).

Sendo assim, o objetivo desta revisdo do Trabalho de Conclus&o de Curso (TCC)
tem como objetivo evidenciar e conceituar sobre o uso irracional do Contraceptivo de
Emergéncia (CE), abordando seus beneficios e suas desvantagens. Trazendo uma pesquisa

bibliografica com o propésito de evidenciar o uso irracional do CE e suas consequéncias.

2| MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica de literatura cientifica do
tipo descritivo, de carater qualitativo. Foi realizado por meio de pesquisa bibliografica,
um estudo de revisdo de literatura baseado em consultas de trabalhos cientificos, que
procuraram exibir informagdes e indicios cientificos atuais quanto ao uso de contraceptivo
de emergéncia e a importancia de usar de maneira correta. Neste presente trabalho foram
utilizadas variadas bases de dados para pesquisa, como: Scielo, Google Académico,
Pubmed, livros, revistas e legislagéo.

Para isso, serdo utilizados artigos cientificos publicados nos anos 2003 e 2022,
encontrados em sites académicos como Google académico, websites, revistas, livros etc.

Foi usado como forma de critério a acareagdo de dados em materiais cientificos
como teses, anais de conferéncias e congressos e livros, além de monografias e trabalhos
de conclusao de curso, e artigos. Ao final da busca foram selecionados dezessete artigos
cientificos que atenderam as exigéncias propostas.

Foram usados como critérios de escolha dos artigos os seguintes assuntos e
palavras-chave: linguagem do nosso pais, ano de publicagdo, uso do medicamento
contraceptivos de forma irracional, emergéncia, mulheres, reagdo adversa, riscos a saude.

Sendo assim, foram selecionados 16 artigos correspondentes aos critérios de
andlise e sintese do material, foram apreciados os seguintes procedimentos: uma leitura
informativa ou explicativa do material para conhecimento e reviséo do teor de cada artigo;
ainda foi feita uma leitura seletiva com foco a descricao e selegdo do material da pesquisa
quanto a relevancia para o estudo do artigo e por fim, leitura critica e reflexiva do tema
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evidenciando a importancia do uso correto do contraceptivo de emergéncia.

31 DESENVOLVIMENTO

Para melhor entendimento do assunto e alcance dos objetivos propostos para esta
revisdo de literatura, o desenvolvimento do trabalho encontra-se sistematizado em trés
eixos sobre os quais se descrevem a seguir. Tipos de contraceptivos de emergéncia além
de, apresentar e evidenciar o uso irracional do contraceptivo de emergéncia, desde seus
beneficios e desvantagens.

3.1 Tipos de contraceptivos de emergéncia

Os contraceptivos de emergéncia permitem que as pessoas tenham a Ultima
chance de evitar uma gravidez ndo desejada, e pode ser usada depois de um outro método
contraceptivo falhar, depois de sexo desprotegido ou num caso de agressao sexual, porém, a
maioria dos métodos séo poucos eficazes do que outras formas de contraceptivos moderno
por sua vez, ndo protegem contra as infec¢gdes sexualmente transmissiveis (VARGAS; et
al., 2017), existem alguns contraceptivos usados entre eles estdo o levonorgestrel.

O levonorgestrel (d (-) -13-beta-etil-17-alfa-etinil-17-beta- hidroxigon-4-en-3-ona)
€ um horménio totalmente sintético, atualmente & o contraceptivo de emergéncia mais
comercializado e esta disponivel com a dosagem de 1,5mg em dose Unica e na versdo com
a dosagem de 0,75mg usado em duas doses a cada 12 horas (BRASIL, 2022).

Na figura abaixo esta aimagem da moléculaquimicado levonorgestrel (progesterona).

Seu mecanismo de acdo atua de acordo com o ciclo em que usuaria se encontra,
na primeira fase impedindo a excre¢do do hormoénio foliculo estimulante e do horménio
luteinizante contendo a ovulagdo, na segunda fase ocorre a alteragédo da secregéo vaginal
tornando o ambiente desfavoravel para o espermatozoide (LEAL; SAITO, 2003).

De acordo com os artigos selecionados as contraindicagbes mais relevantes séo
em casos de suspeita de gravidez, doenca hepatica, cancer, predisposicao a hemorragia
e tromboembodlicos, por sua vez os efeitos secundarios para as mulheres sdo nauseas,
vomito, esses efeitos poderdo ser minimizados com o uso de antieméticos cerca de uma
hora (FERREIRA; et al., 2021).

Como fonte de base para que o presente artigo pudesse ter o resultado foram
usados quatro artigos, sendo eles:
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https://helloclue.com/pt/artigos/sexo/ists-duvidas-e-perguntas-frequentes

ANO DE AUTORES TiTULO
PUBLICACAO

2014 ALVES et al., Vulnerabilidades no uso de métodos contraceptivos
entre adolescentes e jovens: intersecdes entre politicas
publicas e atengéo a saude.

2018 BRANDAO et al.; Bomba Hormonal: os riscos da contracepgéo de
emergéncia na perspectiva dos balconistas de farmacias
no Rio de Janeiro.

2016 CAVALCANTE et al., Perfil de utilizacdo de anticoncepcional de emergéncia
em servigcos de atendimento farmacéutico de uma rede
de farmacias comunitarias.

2017 BRANDAO et al., Os perigos assumidos na contracepgdo de emergéncia.

Tabela 1: Descricao dos elementos utilizados como fonte de pesquisa: ano de publicagdo, autores
e 0s respectivos titulos na tabela, para fins de esclarecimentos dos topicos da pesquisa é elucidar o
contetdo do assunto em suma, que foi desenvolvido para conhecimento e aprovagéo do conteudo
programado.

Fonte: autores 2022

3.2 Uso irracional do contraceptivo de emergéncia

O uso irracional do contraceptivo de emergéncia (CE), por muitas mulheres ainda
desconhecem os provaveis prejuizos pela pratica irracional, com isso, apesar do facil acesso
a informacédo ao alcance da sociedade, existem tabus que envolvem o uso em torno da
pilula do dia seguinte e a falta de informacgdes, isso se da e esta muitas vezes associadas a
idade e o baixo grau de escolaridade podendo contribuir para a predominancia de infec¢des
sexualmente transmissiveis (IST) e gravidez indesejada (LACERDA,; et al., 2019).

O primeiro ponto em que se foi observado foi com relagéo ao fator idade, dentre os
artigos existe uma variagcdo enorme de idade, a faixa etaria que se sobressai esta entre
0s jovens-adultos de 18-40 anos de idade. Desta forma, esse assunto faz equivaléncia
aos estudos de Bataglido; Mamede (2011), pois, a idade é equivalente ao que os autores
descrevem como idade minima para a prevengao no Brasil.

Aidade é um dos principais requisitos para a vida iniciagdo sexual. No Brasil jovens
e adolescentes por consequéncia da falta de estrutura familiar comegcam a ter relagéo
sexual muito cedo, ocasionando problemas muito sérios a saude, acarretando problemas e
doencas sexuais decorrentes da pratica sexual cada vez mais rapida, também no uso dos
contraceptivos emergenciais (MENDES; et al., 2011).

Com o fato de ter iniciado a vida sexual muito prematuramente, muitas vezes nao
existe uma informagédo concisa sobre o método de prevencgdo. Sendo assim, alguns jovens
d&o inicio ao uso de métodos contraceptivos sem a ida a um profissional da area da salde
(SOUZA; BRANDAO, 2012).

Ainda, por falta de instrugéo por causa da idade, a relagdo precoce pode resultar
em Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST) e gravidez indesejada, para que se evite
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exatamente essas consequéncias 0s jovens procuram o CE, uma opc¢éao que somente deve
ser adquirida em casos de emergéncia (MENDES; et al., 2011).

O segundo fator no qual se foi pesquisado foi com relagdo a escolaridade das
mulheres que administravam o uso de contraceptivo de emergéncia (CE). O que se pode
observar dentre os 4 artigos é que 3 deles as mulheres tém como nivel de escolaridade o
ensino médio completo.

O acesso a escola é um dos Unicos locais e raros locais onde as jovens puderam
abstrair informagdes sobre o uso de contraceptivo. E possivel absorver que quanto menor
€ o grau de escolaridade menor é a informagéo sobre a sautde (MADUREIRA; MARQUES;
JARDIM, 2010).

O dltimo fator que foi analisado e com relag@o ao conhecimento sobre o uso do CE.
Os 4 artigos abordam que de forma resumida diz que as mulheres ja ouviram falar sobre o
método contraceptivo de emergéncia, ou conhecem de forma bem sucinta sobre o assunto.

Em consonéncia com o estudo de Alano, et al., (2012), muitas mulheres ainda
desconhecem os riscos e beneficios provocados pelo uso irracional/inadequado do CE.
O uso de medicamentos de levonorgestrel s6 é aconselhavel em casos em que realmente
exista a necessidade de evitar uma gravidez nédo desejada (CARVALHO et al., 2017).

O uso exacerbado de levonorgestrel pode provocar diversos danos e prejuizos,
sendo alguns deles (OLIVEIRA; OLIVEIRA., 2015):

. Nauseas;

+  Vomito;

+  Cefaléias;

* Inchago;

. Inconstancia do ciclo menstrual.

Mediante o uso irracional desta substancia, ela deixa de fazer o efeito esperado e
pode ocasionar a concepg¢ao. Com relacdo a venda deste medicamento o farmacéutico
possui um papel extremamente importante, deve-se fazer o uso da profissdo para
transportar a informagéo necessaria sobre o uso irracional do CE e 0s riscos que 0 mesmo
pode provocar a saude da mulher.

Nos ultimos tempos, a procura das mulheres pelo contraceptivo de emergéncia
tem se expandido consideravelmente, esse aumento € justificado pela facilidade em
encontrar o medicamento em farméacias e drogarias, que sdo dispensaveis da receita
médica para compra-lo, e muitas vezes viola as normas recomendadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que emprega a mediacdo deste documento
para dispensacdo do medicamento, muitas vezes a falta de conhecimento de mulheres
acerca da pilula do dia seguinte também é um fator que induz o consumo exagerado desse
método prejudicando a saude, trazendo com isso desvantagens no uso do contraceptivo de
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emergéncia (BRANDAO; et al., 2017).

3.3 Beneficios e desvantagens do contraceptivo de emergéncia

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) esclarece que, o Contraceptivo de
Emergéncia (CE) tem grande concentragdo hormonal, por sua vez, seu uso em excesso
poderé prejudicar a fertilizagao do évulo, dessa forma é contra indicado para mulheres que
desejam engravidar futuramente e para gravidas com riscos de doengas ginecologicas
causadas por diferentes parceiros e também em paciente com risco de trombose vascular,
tromboembolismo, diabéticos com complicagdo vascular, hipertensdo descontrolada,
doencgas sanguineas, pessoas obesas, mulheres que tem o fluxo menstrual em excesso
(FERREIRA; et al., 2021).

Conforme Ferreira; et al., (2021) o CE é uma “bomba” de horménios podendo conter
dez vezes mais hormonios se comparados ao contraceptivo convencional, o uso irracional
poderéa causar varios problemas ao organismo feminino, assim como, efeitos adversos que
compreende desde nauseas e vomitos, efeitos tromboembdlicos e outras reagcbes como
tensdo mamarias, hemorragia vaginal, fadiga, cefaléias, vertigens, astenia e dores na
pélvica.

Sabe-se que, a pilula do dia seguinte como também é chamada n&o é um
anticoncepcional de uso continuo, mesmo sabendo que diante de todos os meios
de prevencdo disponiveis, principalmente as mulheres adolescentes consomem
exageradamente o Contraceptivo Emergencial (CE), deixando dividas quanto a sua eficacia
na prevencao de gravidez, por ser um medicamento de alta carga hormonal é possivel que
se consumido de forma descontrolada podera ser prejudicial a saide da adolescente ainda
em formacéao, provocando sintomas indesejaveis e com isso evidenciando as desvantagens
do uso (PEGO; et al., 2021).

Porém para potencializar os beneficios e eficacia do contraceptivo de emergéncia,
as mulheres devem ser orientadas e educadas quanto agdo e a disponibilidade de
contraceptivo de emergéncia antes da necessidade, contudo quando alguma mulher
sofrer abuso sexual o uso devera ser imediato, atividade essa devendo estar dentro das
normativas do Conselho Federal de Farmacia, maximalizando também o papel educativo
do Farmacéutico em todo o processo (OLIVEIRA; JUNIOR, 2021).

O farmacéutico tem sido estratégico na atencédo, muitos tem tido interesse nos
cuidados de saude sexual e reprodutiva principalmente da mulher, area que ainda necessita
da participagéo ativa da profissédo de farmacia, por isso o reconhecimento e o atendimento
as necessidades da mulher na saude sexual e reprodutiva sdo tao quanto importantes
como fornecer assisténcia farmacéutica, a fim de, fomentar os beneficios do contraceptivo
de emergéncia (SILVA; PINTO, 2021).

Conforme o Ministério da Saude (MS), uma das vantagens para uso do Contraceptivo
de Emergéncia (CE) sédo recomendados em situagdes especiais e inusitadas para prevencao

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 4 m



da gravidez inoportuna ou indesejada apds a relagdo sexual que, por algum motivo,
ocorreu de maneira desprotegida. Assim, a administracdo do medicamento devendo ser
usado mediante a relagdo sexual sem uso de método anticonceptivo, falha conhecida ou
presumida do método em uso de rotina, uso inadequado do contraceptivo ou abuso sexual
(SOUSA; CIPRIANO, 2019).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo de literatura do tipo descritiva informativa teve como objetivo levantar,
ampliar e complementar o conhecimento sobre uso da contracepgéo de emergéncia, que
esta inserido no mercado como meio emergencial de prevenir uma gravidez indesejada.

O presente trabalho permitiu conhecer alguns riscos associados ao uso irracional
da pilula do dia seguinte. Entretanto, s@o poucos os estudos atuais que abordam essa
tematica de forma ampla e que possibilitem maiores descobertas acerca do uso exacerbado
e irracional do medicamento.

Ocorre que por falta de informagao as mulheres ainda desconhecem os possiveis
prejuizos causados pelo CE. Apesar do facil acesso a informagéo ao alcance da populagéo,
ainda existe uma escassez em relacdo a informagéo e acerca do CE e a falta de informacoes,
associada a idade e baixo grau de escolaridade podem contribuir para a prevaléncia de
infeccoes sexualmente transmissiveis (IST) e gravidez indesejada.

Dessa forma, sugere-se o aumento de incentivos que envolvam programas
de educacao sexual e reprodutiva principalmente nos anos do ensino médio, com uma
linguagem mais proxima a realidade dos adolescentes inseridos neste meio , campanhas
governamentais , para o publico mais jovem : quanto a forma correta de protegcéo e até
mesmo orientar quanto a importancia da orientagdo e acompanhamento ginecolégico, e
para o publico mais velho orientar a forma correta do uso do contraceptivo de uso diario e
quando for necessario orientar quanto a forma correta do uso do CE e seus riscos.

Portanto, € de fundamental importancia que os profissionais da area da salde,
principalmente os farmacéuticos que sdo aqueles que lidam diretamente com o CE,
normalmente nas farmécias e drogarias, possam conduzir e orientar a mulher acerca do uso
racional e correto do contraceptivo e alertar a todas sobre os possiveis efeitos colaterais,
uma vez que a dosagem hormonal é extremamente alta, ndo devendo assim, ser utilizada
de forma constante.
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RESUMO: A imunoterapia € uma modalidade
terapéutica que vem sendo utilizada nos
mais diversos tipos de céncer. Ela promove
a destruicdo das células cancerigenas por
meio da indugdo do sistema imunol6gico do
paciente, ou seja, € um tratamento diferente e
complementar a outros tratamentos oncoldgicos.
Este estudo teve como objetivo, por meio de uma

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3

MAMA

revisdo bibliogréfica, pesquisar as propriedades
terapéuticas da imunoterapia no cancer de
mama e sua eficacia no tratamento. Para sua
realizacao foram realizadas pesquisas de artigos
cientificos por meio de plataformas virtuais como:
Scielo, Google Académico, Sites da internet
como ANVISA, Portais Oficiais, Ministério da
Saude e livros da biblioteca da Faculdade LS.
Os descritores utilizados foram: imunoterapia,
céancer e biomarcador. Optou-se por artigos que
datavam de 2010 a 2022 buscando, desta forma,
identificar abordagens mais atualizadas sobre o
tema estudado com o objetivo de proporcionar
maior relevancia a pesquisa.
PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia.
Biomarcador.

Cancer.

IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT
OF BREAST CANCER

ABSTRACT: Immunotherapy is a therapeutic
modality that has been used in various types of
cancer. It promotes the destruction of cancer cells
by inducing the patient’s immune system, that is,
it is a different treatment and complementary
to other cancer treatments. This study aimed
to research the therapeutic properties of
immunotherapy in breast cancer and its efficacy
in treatment through a literature review. For
its realization, research was carried out on
scientific articles through virtual platforms such
as: Scielo, Google Scholar, Internet sites such as
ANVISA, Official Portals, Ministry of Health and
books from the Library of The LS College. The
descriptors used were: immunotherapy, cancer
and biomarker. We opted for articles dating from
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2010 to 2022, thus seeking to identify more up-to-date approaches on the theme studied in
order to provide greater relevance to the research.
KEYWORDS: Immunotherapy. Cancer. Biomarker.

11 INTRODUGCAO

O céancer é uma neoplasia maligna que surge com a formacao de tumores que sdo
classificados de acordo com o tecido no qual a célula cancerigena se instalou. Cerca de
80% dos cénceres sao tipo carcinoma. Esses tumores surgem de tecidos de revestimento
externo e interno. A maior parte das neoplasias malignas das mamas sdo chamadas
adenocarcinomas, por terem em sua origem epitélios de origem glandular, como nos
ductos ou em lébulos das mamas. Neste contexto, os tipos mais comuns de canceres séo
o carcinoma ductal e lobular (PORTAL DE ONCOLOGIA, 2012).

O numero crescente de cancer € um problema mundial, e segundo a Organizacado
Mundial da Saude (OMS), o cancer de mama afeta uma média de 2,1 milhdes de mulheres
por ano. No Brasil, a média de casos registrados no triénio 2020-2022 sera de 66.280,
sendo estimados cerca de 61 casos para cada 100.000 mulheres (MORALES, 2020).

O diagnostico de cancer pode ser feito com a realizagdo de alguns exames de
imagem, como a ultrassonografia ou ressonancia magnética e com a analise histopatolégica
da lesdo suspeita através da biopsia, procedimento padréo para confirmar o diagnéstico
(TOMAZELLI; SILVA, 2017).

A imunoterapia € uma modalidade terapéutica que vem sendo utilizada nos mais
diversos tipos de cancer. Ela promove a destruicdo das células cancerigenas por meio
da indugédo do sistema imunolégico do paciente, ou seja, € um tratamento diferente e
complementar a outros tratamentos oncolégicos. Na imunoterapia séo realizadas diferentes
terapias como os inibidores do checkpoint, vacinas e transferéncia de células adotivas.
Atualmente a imunoterapia vem sendo utilizada juntamente com a quimioterapia e outras
combinagdes de imunoterapias (OLIVEIRA; BORGES; CRUZ, 2013).

O cancer de mama é uma doenca de origem multifatorial e complexa. Desta forma, o
diagnéstico acontece ndo somente por imagem, mas também por marcadores moleculares
tumorais, que revelam os diferentes tipos de carcinoma e também a evolugédo da doenca
a partir de modificagdes neoplasicas, evolugao tumoral e probabilidade a metastases com
alta sensibilidade e especificidade (GODONE, 2018).

Os tratamentos mais utilizados até hoje para combater o cancer de mama assim
como outros tipos de neoplasias sao realizados através de trés modalidades convencionais:
remogdo cirlrgica do tumor, quimioterapia e radioterapia. Cada um desses métodos
apresenta vantagens e desvantagens.

Os tratamentos cirargicos dificilmente eliminam as metastases por completo, ja o

uso de agentes quimioterapicos e radioterapicos € capaz de eliminar a maioria das células
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cancerosas, porém séo toxicos para as células sadias (SHARMA et al., 2019).

Embora existam diversos estudos sobre a imunoterapia no tratamento do cancer
de mama, ainda ha um longo caminho a se percorrer. Existem varias moléculas em
desenvolvimento e o0 agrupamento das mais variadas modalidades de terapias vai ser o
futuro tratamento no cancer da mama e de outras neoplasias muito em breve (ROCHA,
2014).

Assim, este trabalho teve como objetivo pesquisar as propriedades terapéuticas da
imunoterapia no cancer de mama e sua eficacia no tratamento.

21 METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisédo bibliografica. Para sua
realizacdo foram desenvolvidas pesquisas de artigos cientificos nas bases de dados: Scielo,
Google Académico, Sites da internet como ANVISA, Portais Oficiais, Ministério da Saude e
livros da biblioteca da Faculdade LS. Os descritores utilizados foram: imunoterapia, cancer
e biomarcador, sendo o critério de inclusdo artigos que datavam de 2010 a 2022 buscando,
desta forma, identificar abordagens mais atualizadas sobre o tema estudado com o objetivo
de proporcionar maior relevancia a pesquisa.

Foram selecionados 25 artigos por estarem dentro do contexto da imunoterapia
aplicada ao cancer de mama em humanos. A pesquisa bibliografica possibilitou elucidar as
questdes propostas conferindo materialidade ao objeto de estudo.

31 DESENVOLVIMENTO

Os tumores malignos sé@o alvos da imunoterapia, sendo realizada a estimulagdo
do sistema imunolégico do paciente tanto na eliminacdo do tumor como também na
prevencdo do aparecimento da doenca. O sistema imunolégico € capaz de reconhecer e
eliminar células tumorais, porém, os tumores desenvolvem mecanismos de escape que
conseguem se deslocar de diferentes maneiras interferindo nas respostas imunes contra
eles (GIACOMINI; MENEZES, 2012).

Neste sentido a imunoterapia contra o cancer vem desenvolvendo importantes
avancos. Nos conhecimentos de imunologia celular e molecular, consegue-se a execugao de
estratégias imunomoduladoras eficazes e seguras, aumentando as respostas antitumorais
e a cura da doencga (GIACOMINI; MENEZES, 2012).

3.1 Fisiopatologia do céncer de mama

O cancer de mama € caracterizado por um crescimento desordenado e anormal de
células dos lobos mamarios produtores de leite ou dos ductos por onde o leite € bombeado,
associado a uma ou mais mutagdes no material genético da célula (Figura 1). Por meio do

DNA é que os cromossomos passam todas as informacgdes relativas a organizacgéo celular,
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atividade, formagéo e reproducéo, podendo haver alteragées nos genes que comecam a
receber informacdes erradas para suas funcionalidades (SILVA; RIUL,2011).

Estas alterag6es podem ocorrer em genes diferentes chamados protooncogenes que
se apresentam inativos em células normais e sdo promovidos em oncogenes, responsaveis
pelo aparecimento do cancer nas células normais. As células modificadas multiplicam-se de
maneira descontrolada, acumulando-se e formando o tumor maligno invadindo os tecidos
vizinhos (SILVA; RIUL,2011).

Figura 1 - Mutac&o celular gerando o tumor maligno

Fonte: Revista Saude em Foco, ed. n 10, 2018.

As células parenquimatosas dos tumores exibem graus variados de diferenciagédo. As
células cancerigenas apresentam variados graus e, consequentemente, ndo reproduzem
as caracteristicas dos tecidos que as originaram. Desta forma, as células malignas mostram
caracteres morfoldgicos que se diferenciam daqueles da célula de origem (PARDAL et
al, 2013). Além disso, as células cancerigenas apresentam capacidade de se deslocar
do tumor e migrar para érgaos distantes, causando a metéastase, perdem sua fungéao
especializada e a medida que substituem as células normais comprometem a fungdo do
6rgéo afetado (PARDAL et al, 2013). (Figura 2).
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Figura 2. Pontos de metastase de tumores malignos

Fonte: SANARMED. Disponivel em: <https://www.sanarmed.com/resumo-de-cancer-de-mama-
epidemiologia-fisiopatologia-diagnostico-e-tratamento>. Acesso em 12 fev. 2022

A duplicacédo celular, no cancer de mama, ocorre em cerca de 100 dias. O tumor
pode ser sentido ao toque da méo quando atinge 1 centimetro. Uma esfera de 1cm contém
aproximadamente 1 bilhdo de células que é o resultado de 30 duplicagdes celulares.
Portanto, uma célula maligna pode levar 10 anos para se tornar um tumor de 1cm (SILVA;
RIUL,2011).

3.2 Quadro clinico do cancer mamario

O cancer de mama normalmente é descoberto por meio da observagédo da mama no
espelho em que nota-se mudanga do tamanho e/ou formato dos seios, formacgéo de caroco,
espessamento, vermelhidao, erupg¢ao na pele ou em volta do mamilo, enrugamento da pele
ou ondulacéo, forma irregular do mamilo, inchago e aparecimento de carogos proximos das
axilas, além de dor mamaria e axilar (GOMES; LIMA; SANTOS, 2021).

Os sinais e sintomas mais frequentes de cancer de mama incluem o nédulo na
mama ou axila, dor e alteracdo na pele que recobre a mama, como proeminéncia ou

aspecto de casca de laranja quando em estado avancado. O cancer de mama localiza-se,
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principalmente no quadrante superior externo e normalmente € indolor (CARVALHO et al
2019).

A histéria familiar predispde as situagcbes em que um ou mais parente de primeiro
grau tenha céncer de mama antes dos 50 anos, céncer de mama bilateral ou céancer
ovariano em qualquer idade e parente com céncer de mama masculina. Os habitos de vida
que contribuem para o surgimento do cancer de mama séo a obesidade, consumo de &lcool
diario e a influéncia do tabagismo ainda é controversa. O fator ambiental esta relacionado a
exposicao as radiagdes ionizantes, sendo diretamente proporcional & dosagem da radiacéo
e inversamente proporcional a idade da mulher na época da exposicdo (OLIVEIRA;
VILARINHO; MILANEZ, 2018).

41 METODOS DIAGNOSTICOS

4.1 Autoexame

O autoexame das mamas é uma excelente alternativa para a descoberta precoce de
nédulos e cistos. Sua realizacdo deve ocorrer de maneira recorrente ou ocasional, torna-
se indispensavel o desenvolvimento de medidas educativas e promog¢éo da saude, e na
demonstragéo da técnica correta, objetivando a promogéao do autocuidado, da autonomia
do préprio corpo (ZIGLER, 2013).

E essencial ressaltar que o autoexame das mamas nado diagnostica o cancer de
mama, mas é uma forma de rastreio, e apesar de ser estimulado o mesmo néao pode ser
utilizado de forma isolada (ZIGLER, 2013).

4.2 Mamografia

A mamografia é classificada como padré@o ouro no diagnéstico do cancro de mama,
pois é considerado o exame mais efetivo, de custo acessivel e apresenta alta especificidade
em aproximadamente 90% dos casos, além de ser capaz de produzir imagens detalhadas
e de alta resolucéo da estrutura interna da mama possibilitando a avaliagcdo das alteragdes
clinicas. A mamografia é classificada em Mamografia Convencional (MC) e Mamografia
Digital (MD), esta, podendo ser dividida em Mamografia Digital Direta ou Mamografia Digital
Indireta (REGO et al, 2015).

4.3 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética é um exame de diagnéstico por imagem estabelecido na
pratica clinica e em amplo desenvolvimento. Essa técnica possibilita visualizar, de maneira
funcional, diferentes estruturas e processos do interior do tumor. A avaliagéo dos aspectos
anatdmicos e funcionais possibilita a identificacdo da distribuicdo e atividade do céancer.
A avaliacdo adequada do status oncoldgico possibilita o estabelecimento de melhores
estratégias terapéuticas, com impacto favoravel no prognoéstico e sobrevida (DUARTE et
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al, 2014).

4.4 Ultrassonografia

A ultrassonografia € um método diagnéstico utilizado como adjuvante @ mamografia
em casos de achado clinico ou mamario anormal, ou como primeira escolha em situagbes
especiais como nos estados inflamatérios da mama. Na presenca de lesbes mamarias, a
ultrassonografia auxilia ndo sé a caracterizagdo e coleta de biopsias, mas também é capaz
de identificar lesdes adicionais em 14% das mulheres com mamas densas (WOJCINSKI
et al, 2010).

As vantagens da ultrassonografia vao desde o baixo custo, a ndo compressao da
mama ou radiag¢ado ionizante bem como a sua capacidade na detec¢éo e caracterizagdo de
lesdes da mama. E a melhor modalidade para a detecgdo de lesdes em mamas densas
e quando combinadas apresentam sensibilidade e valor preditivo significativamente mais
elevado do que os observados para uma uUnica modalidade na deteccdo das lesbes
benignas e malignas da mama (VASCONCELOS et al, 2011).

4.5 Diagnéstico Molecular

O diagnostico do cancer pode ser realizado por meio de uma tecnologia por imagem
molecular em que ocorre a captura de sinais microscépicos de tumores. O procedimento
¢é feito pela aplicagdo de injecao de uma substancia radioativa no paciente, e esse liquido
€ absorvido nas células tumorais, com isso tem maior percepg¢édo da imagem. O exame é
realizado antes dos primeiros sinais e sintomas aparecerem utilizando realmente como um
método de prevencdo (NASCIMENTO; PITTA; REGO, 2015)

51 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA COM IMUNOTERAPIA

A imunoterapia é um tratamento utilizado no combate ao cancer que promove
menos efeitos colaterais e apresenta maior especificidade no combate do cancer de mama
diminuindo assim o efeito toxico para as células saudaveis. E classificada em dois tipos:
a imunoterapia ativa, que induz, por meio de vacinas ou medicamentos, a resposta imune
para os antigenos tumorais e restauracdo do sistema imune; e a imunoterapia passiva, que
fornece anticorpos antitumorais ou efetores que aumentam e/ou regulam a resposta imune
(Figura 3). (DAUDT et al, 2018).

As vacinas utilizadas no combate ao cancer e os inibidores dos checkpoints imunes
exercem os efeitos antitumorais através da utilizagdo do proprio sistema imune do doente
e séo conhecidos como a imunoterapia ativa. Os anticorpos monoclonais (Monoclonal
Antibodies mAbs) direcionados para o tumor e a transferéncia adotiva de células, entre
outras, sao as formas passivas de imunoterapia, uma vez que tém atividade intrinseca
antineoplasica propria (GALLUZZI et al, 2014).
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Figura 3. Tipos de imunoterapia para o cancer
Fonte: ABBAS et al, 2012 adaptado por PENATTI, 2019.

5.1 Imunoterapias ativas especificas e inespecificas

A imunoterapia ativa especifica é realizada através do uso de vacinas terapéuticas.
Essa estratégia ocorre pela ativagdo do sistema imune inato onde a atividade antitumoral
nao fica limitada ao ramo adaptativo. Este tratamento abrange o componente celular e
humoral do sistema imune podendo ainda promover a disseminacao de epitopos tumorais,
desencadeando assim uma resposta imune contra outros antigenos associados ao tumor.
(COSTA et al, 2017).

As principais vacinas terapéuticas utilizadas para o cancer sdo compostas por células
dendridicas pulsadas com antigenos tumorais, processo realizado através da incubagéo de
antigenos tumorais ou genes modificados nas células dendridicas purificadas, as quais sdo
induzidas a desenvolver respostas do tipo B e T (COSTA et al, 2017).

Ja a imunoterapia ativa inespecifica engloba agentes imunoldgicos inespecificos,
como as citocinas que sao agentes imunomoduladores inespecificos, com enfoque na
utilizacdo de substancias que estimulam ou potencializam a resposta imune (SHARMA et
al, 2019).

5.2 Imunoterapia passiva com anticorpos antitumorais e terapia celular
adotiva

A imunoterapia passiva utiliza efetores imunoldgicos, como anticorpos ou linfécitos,
os quais sdo introduzidos nos pacientes com tumores, proporcionando uma resposta rapida
e uma imunidade ndo duradoura, uma vez que ndo ocorre a ativacédo do sistema imune do
paciente (SHARMA et al, 2019).

Com relagéo a terapia por transferéncia de células adotivas, esta consiste na coleta
das células T do paciente com cancer. A célula T fraciona-se em célula T modificada
geneticamente ou a partir de linfécitos infiltrantes, sendo reconhecido o neo-antigeno. Este

procedimento é feito com a célula viva. Seguidamente é reintroduzida no doente, tendo a
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finalidade de induzir imunidade antitumoral (AMARAL et al, 2015).

Em sintese, na transferéncia de células T adotivas, as células T encontram-se em
circulagdo ou em infiltradas no interior do tumor, sendo entéo coletadas. Se for extraido
células T circulantes podem ser utilizadas duas técnicas; as células T sdo cultivadas
e multiplicadas e sdo novamente administradas ao doente e concomitantemente &
administrada elevadas doses de interleucina 2 (IL-2); ou as células T sdo manipuladas
de forma a se expressarem nas formas de células T quiméricas do receptor de antigeno
(CAR-T) que séo células produzidas em laboratério derivadas das células mais importantes
do nosso sistema de defesa, as células T. (MORENO et al, 2017).

Assim, o processo de producéo das células CAR-T nada mais é do que a modificagédo
das células T para que elas possam readquirir a capacidade de enxergar células especificas
do cancer e destrui-las, tais como as células das leucemias e dos linfomas ou T-cell
receptor (TCR) que € uma molécula encontrada na superficie das células T ou linfocitos
T, responsavel pelo reconhecimento de fragmentos de antigeno, como peptideos ligados
a moléculas do complexo principal de histocompatibilidade. Por fim, quando os linfécitos
infiltrantes tumorais (TILs) sdo utilizados, primeiramente sao selecionados, multiplicados e
entdo novamente introduzidos no doente (MORENO et al, 2017).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

A imunoterapia é o tratamento inovador que vem apresentando resultados
satisfatérios, o que o torna o tratamento experimental para o cancer de mama de maior
avanco dos ultimos anos. A partir dos aspectos analisados neste trabalho, pode-se concluir
que a imunoterapia é uma grande evolugcdo da medicina para o combate ao cancer de
mama, porém, & considerado um tratamento limitado pelo seu alto custo, e, por ainda
estar em pesquisa, é essencial que haja uma maior investigagcéo para o aperfeicoamento e
eficacia dessa técnica de tratamento.

Dado o exposto, ha esperanca de que a imunoterapia cresga ainda mais e tenha
aplicacbes em massa apOs sua comprovacgdo cientifica de eficacia, de modo que haja
diminuigcdo da restricdo tornando-a mais acessivel aos pacientes que necessitam dessa
técnica de tratamento para os mais diversos tipos de cancer.
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RESUMO: O farmacéutico no ambito hospitalar
é indispensavel. E evidente o aumento desse
profissional nos diversos servicos de salde,
seja na farmacia hospitalar ou na clinica. Esse
estudo objetivou revisar na literatura cientifica os
beneficios do cuidado farmacéutico hospitalar
aos pacientes com quadros de intoxicagdes.
O estudo mostrou que o Brasil tem grandes
indices de intoxicagbes. De acordo com dados
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do Sistema Nacional de Informag¢des Toxico-
Farmacologicas (SINITOX), nos ultimos anos,
0s medicamentos ocuparam o primeiro lugar
no ranking de intoxicacbes. Para a prevencéo
desses desfechos, o farmacéutico contribui
na seguranca dos pacientes, na escolha da
terapia medicamentosa, no controle das reacbes
adversas, auxiliando no monitoramento dos
exames laboratoriais e no diagnéstico das
intoxicacbes, participando efetivamente de
uma equipe multiprofissional no tratamento das
intoxicagdes. Diante disso, a préatica do cuidado
farmacéutico se mostra essencial na promogéo
de estratégias, visando informar a populagédo
sobre 0 uso racional de tecnologias em saude.
PALAVRAS-CHAVE: Intoxicagdo; Assisténcia
Farmacéutica; Cuidado Farmacéutico; Farmacia
Clinica; Toxicologia.

PHARMACEUTICAL CARE IN
INTOXICATIONS

ABSTRACT: The pharmacist in the hospital
environment is indispensable. It is evident the
increase of this professional in the various health
services, whether in the hospital pharmacy or in
the clinic. This study aimed to review the scientific
literature on the benefits of hospital pharmaceutical
care for patients with intoxication conditions.
The study showed that Brazil has high rates of
poisoning. According to data from the National
System of Toxic-Pharmacological Information
(SINITOX), in recent years, drugs have occupied
the first place in the ranking of intoxications. For
the prevention of these outcomes, the pharmacist
contributes to patient safety, to the choice of drug
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therapy, to the control of adverse reactions, helping in the monitoring of laboratory tests and
in the diagnosis of intoxications, effectively participating in a multidisciplinary team in the
treatment of intoxications. Therefore, the practice of pharmaceutical care is essential in the
promotion of strategies aimed at informing the population about the rational use of health
technologies.

KEYWORDS: Intoxication; Pharmaceutical Assistance; Pharmaceutical Care; Clinical
Pharmacy; Toxicology.

11 INTRODUGCAO

A evolucdo da assisténcia farmacéutica € um dos fatores que tem proporcionado
importante reestruturacéo da profisséo. Na atualidade, observa-se o aumento da presenca
do farmacéutico em diversos servigos de saude, apresentando algumas atribui¢coes, sendo
uma delas a prevencao de erros nas medicacoes, visando a diminui¢cdo do custo da terapia
e o tempo de internagéo dos pacientes (BEZERRA, 2015).

O trabalho do farmacéutico clinico possibilita inGmeros beneficios aos pacientes e
também para toda a populagéo. No &mbito hospitalar, entre outras fungdes, esse profissional
pode atuar, em articulagdo com a equipe multiprofissional no tratamento das intoxicagdes,
colaborando na recuperacgéo do paciente, além de reduzir as taxas de letalidade associadas
a esse quadro (BOUCAS, et al.,, 2018). Promover a pratica do cuidado pela equipe de
saude permite a melhoria do tratamento, consequentemente, a prevencéo de agravos e a
rapida recuperacéo do paciente (DESTRO et al., 2021).

Segundo o Centro de Intoxicagcao e Assisténcia Toxicologica (CIATOX), “Intoxicagao
€ o conjunto de efeitos nocivos representados por manifestagdes clinicas (sinais e sintomas)
ou laboratoriais”. No Brasil as intoxicagdes caracterizam-se como um problema de saude
publica (BOCHNER; MOREIRA, 2020). Dados do Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacologicas (SINITOX) informam que nos Ultimos anos os medicamentos ocupam
o primeiro lugar no ranking de intoxicagdes, seguidos dos agrotdxicos de uso agricola,
agrotoxicos de uso domésticos e produtos veterinarios.

Tendo em vista a demanda de casos, o farmacéutico torna-se um profissional
essencial, sendo especializado em diversas areas, com amplo conhecimento, podendo
prevenir e minimizar os casos de intoxicagdes por meio dos servicos compreendidos na
filosofia do cuidado farmacéutico (ARAUJO et al., 2017).

Considerando o impacto e a quantidade de casos de intoxicagdes nos Ultimos anos
no Pais, é fundamental compreender quais a¢des sdo desenvolvidas na pratica do cuidado
farmacéutico a este grupo de pacientes. Nesse sentido, esse estudo objetivou revisar na
literatura cientifica os beneficios da farmécia clinica hospitalar aos pacientes com quadros
de intoxicagdes.
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21 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa e critica da literatura cientifica.
Para a obtencéo dos artigos utilizados neste trabalho realizou-se pesquisa nas seguintes
bases de dados, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), nos ultimos 10 anos. Foram recrutados os estudos escritos em portugués.

Os termos utilizados para a busca de artigos na literatura cientifica foram: Intoxicacgéo;
Assisténcia Farmacéutica; Cuidado farmacéutico; Farmacia Clinica; Toxicologia.

A busca inicial pelos artigos ocorreu por meio da leitura do titulo e do resumo. Na
sequéncia, os artigos selecionados na triagem anterior foram analisados minuciosamente
na sua versao integral. E, por fim, para compor os resultados, foram eleitos os artigos
que apresentassem de forma clara e objetiva informagdes sobre cuidado farmacéutico no
tratamento das intoxicagdes hospitalares.

AsinformagGes de cada artigo foram registradas para analise por dois pesquisadores.
Logo abaixo o fluxograma (figura 1) apresenta o recrutamento dos estudos elegiveis
oriundos dos sites consultados.

Figura 1-Fluxograma de busca dos artigos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No ambito da saude, o farmacéutico é evidentemente indispensavel e seu trabalho
tem cada vez mais mostrado resultados que contribuem com a saude da populagéo.
Retomando o olhar para a area clinica, as suas agdes e servigos efetivos sdo fundamentais
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para a deteccéo do agente toxico, o diagnéstico e o tratamento das intoxicacdes (ARAUJO
etal., 2017).

No Brasil, centenas de casos de intoxicagcdes sdo notificados por ano e, s6 no
periodo de 2010 a 2017, foram contabilizados 565.271 casos (BRASIL, 2018). Esses dados
constituem uma questao alarmante para o setor de saude publica, pois além dos gastos, ha
diversos casos de invalidez e mortes ocasionados por intoxicagdes (OLIVEIRA et al., 2017).

Geralmente as intoxicagbes acontecem de forma exdgena, por meio da ingestdo de
substancias quimicas que sdo nocivas ao organismo, ocasionam desequilibrio organico,
diversas enfermidades, dependéncia, sindrome de abstinéncia, entre outras complicagbes
de saude (MARONEZI et al., 2021). As intoxicagbes exdgenas tém grande prevaléncia,
tanto em circunstancias acidentais quanto em casos de tentativas de violéncia autoinfligida.
E de extrema importancia a notificagdo nesses quadros, pois as informagées proporcionam
prevencéo, tratamento adequado para os pacientes, além de favorecer aos profissionais
de salde a obtengao de informagdes para estratégias terapéuticas (VELOSO et al., 2017).

Os casos de intoxicagdes no Brasil resultaram no aumento de 3% da mortalidade,
sendo esses dados de 2010 a 2015. Na maioria dos incidentes envolvendo 6ébitos, os
agrotoxicos, as drogas de abuso e os medicamentos sdo os principais responsaveis. O
risco de mortalidade, decorrente de intoxicagdes por drogas de abuso, € 5 vezes maior
na populagdo masculina quando comparado a populagdo feminina. Em contrapartida, a
maioria dos 6bitos em mulheres é causada por medicamentos e agrotéxicos (BOCHNE;
MOREIRA, 2020).

3.1 Papel do farmacéutico na promocéo do uso racional de tecnologias em
saude — prevencao das intoxicacoes

O farmacéutico deve desempenhar atividades que visam promover o uso racional
de medicamentos e outras tecnologias em saude, redirecionando o seu trabalho segundo
a necessidade dos pacientes e da comunidade. Isso inclui diagnosticar, tratar e prevenir
problemas relacionados a farmacoterapia. Essas praticas se refletem na prestagéo
de servigcos, como, o acompanhamento farmacoterapéutico, a educagcdo em saudde, o
rastreamento em salde, a reabilitacdo medicamentosa, as revisdes farmacoterapéuticas,
entre outras fung¢des (CFF, 2013).

Dessa forma, o profissional farmacéutico deixou de ser um fabricante de
medicamentos e passou a ser um profissional ativo no cuidado do paciente, auxiliando na
terapia farmacolégica e na promog¢éo do uso eficaz de medicamentos (PORTUGAL et al.,
2019).

De acordo com Brasil (2014, p. 61) o cuidado farmacéutico pode ser definido
como “agéo integrada do farmacéutico com a equipe de saude, centrada no usuario, para
promocgao, protegdo e recuperacao da salde e prevencgao de agravos”.

A insercéo do farmacéutico na orientagdo ao uso dos medicamentos torna - se
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necessario, pois os farmacos sao instrumentos essenciais para prevencgao, tratamento e
recuperacado da saude do paciente. Contudo, o uso irracional de tecnologias em saude pode
acarretar diversos danos, como graves intoxicagdes, acidentais ou intencionais, podendo
ocasionar a morte daqueles que fazem o uso (MATHIAS; GUIDONI; GIROTTO, 2019).
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), qualquer incidente no decorrer do
tratamento com uso de medicamentos, pode ser considerado eventos adversos. Entre esses
eventos podemos incluir as reagdes adversas a medicamentos (RAM) e as intoxicacbes
medicamentosas (IM). Ambos s&o resultados prejudiciais ao uso de medicamentos.
Entretanto, ha diferenga entre os termos, onde a RAM ocorre com a administracdo em
dose terapéutica, e a IM ocorre da ingestdo em alta dosagem (SANTOS; BOING, 2018).
De acordo com Correr; Otuki e Soler (2011), o farmacéutico tem um papel fundamental
na prevencao dos eventos adversos causados pelo uso inadequado de medicamentos,
incluindo a automedicacéo. Dessa forma, o farmacéutico deve desenvolver estratégias,
visando informar e orientar o usuario no ato da dispensa¢éo do medicamento, caracterizando
ndo sé a distribuicdo, como também um processo de cuidado, acompanhamento e
monitoramento, minimizando o risco de intoxica¢des e possiveis eventos adversos.

3.2 Papel do farmacéutico no manejo clinico das intoxicacées

Assumindo papel estratégico na prevencdo de intoxicagbes, o farmacéutico
clinico tem como foco a prestacdo de servicos de orientagdo e melhoria na terapéutica
de pacientes acometidos por intoxicagdes. A assisténcia farmacéutica na natureza clinica
propde reduzir casos de intoxicacdes implantando medidas preventivas imprescindiveis no
sistema de salde publica. Através de conhecimentos das caracteristicas socioeconOmicas
esse servico pode ser realizado com exceléncia (ARAUJO et al., 2019).

Nas unidades de emergéncia hospitalar as intoxicacdes agudas exdgenas sao
um problema de saude comum, dependendo da gravidade os pacientes necessitam de
internacao e de acompanhamento farmacéutico integrado com a equipe multidisciplinar,
formada por esse profissional juntamente com médicos, enfermeiros, fisioterapeutas
(LEAO et al., 2015). A implantacdo de uma conduta terapéutica eficaz conduzida pelo
farmacéutico torna o tratamento seguro, rapido e decisivo para recuperagdo dos pacientes
(PIANCA et al., 2017).

A abordagem do individuo com suspeita ou vitima de intoxicacdo deve ser tratada
como potencialmente grave, mesmo que clinicamente o paciente ndo apresente sintomas.
Assim, a abordagem inicial e o diagnostico precoce séo decisivos para o restabelecimento
da saude do paciente. No primeiro instante € de extrema importancia a realizagdo de exames
clinicos como, sinais vitais, manutencéo das vias aéreas, fungéo respiratoria e circulatéria.
Assim como é importante a realizagdo dos exames laboratoriais e os toxicolégicos, com
o intuito de identificar o agente causador da intoxicagdo e iniciar o tratamento. Caso o
paciente apresente alteracdo no nivel de consciéncia indica-se administrar glicose e
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tiamina via intravenosa (IV), a fim de estabilizar a consciéncia e evitar hipoglicemia (SAO
PAULO, 2017).

Grande parte das intoxicagdes sdo clinicamente tratadas com medicamentos. A
administracédo de antidotos especificos tem bastante relevancia nos tratamentos e podem
salvar muitas vidas (GALVAO et al., 2013). E de suma importancia que esses farmacos e
antidotos sejam administrados de forma correta, as equipes multidisciplinares com suporte
de farmacéuticos estao devidamente habilitadas e preparadas para lidar com essas terapias
(SAO PAULO, 2017).

Os antidotos sdo substancias que agem neutralizando os efeitos de outras substancias
quimicas no organismo. Diante disso, a literatura evidencia que o anticorpo antidigoxina é
o antidoto primeira linha recomendado para o tratamento de intoxicacGes graves, e em
sua auséncia é indicado o uso da atropina (GALVAO et al., 2013; SAO PAULO, 2017). Em
outros tipos de intoxicagdes sao utilizados antidotos conforme o agente téxico identificado,
como por exemplo, acetilcisteina, azul de metileno, carvao ativado, bicarbonato de
sodio, biperideno, bromocriptina, flumazenil, naloxona, diazepan, pelicinamina, glucagon,
gluconato de célcio, entre outros (GALVAO et al., 2013; SAO PAULO, 2017; FORTALEZA,
2017). Vale enfatizar que nem todos os tipos de intoxicagdo possuem antidotos, portanto, o
ideal & dar o suporte basico de vida ao paciente (SAO PAULO, 2017).

De acordo com Galvao et al. (2013), no Brasil faltam alguns antidotos indicados
no tratamento das intoxicagdes, principalmente na assisténcia hospitalar publica. Para
contornar essa falta os hospitais com maior estrutura adquirem esses medicamentos por
meio da importacéo de principio ativo ou por meio da aquisi¢do de produtos produzidos por
farmacias de manipulagéo.

Os farmacéuticos com seu amplo conhecimento dao assisténcia nos exames
laboratoriais, analisando e acompanhando as fases pré-analitica e po6s-analitica, orientam
sobre 0 uso de medicamentos, posologia e dosagem correta, sendo que os medicamentos
podem influenciar nos resultados dos exames (HAIDAR et al., 2015). Apesar da grande
importancia do farmacéutico no manejo desses exames, ndo foram encontrados na
literatura artigos que aprofundassem o seu papel no monitoramento laboratorial no manejo
das intoxicagdes.

Todos os casos de intoxicagdo devem ser notificados ao Sistema Nacional de
Informagdes Toxico-Farmacolbgicas (SINITOX), porém percebe - se uma falha nessas
notificagdes, visto que uma pequena porcentagem desses casos sdo realmente registradas
(TAVEIRA; ALBUQUERQUE, 2018).

No contexto supracitado, destacam-se os servigos realizados pelos Centros de
Informacéo e Assisténcia Toxicologica (Ciats), 6rgdo extremamente importante para a
orientagdo dos profissionais de saude e da populagdo sobre os casos de intoxicagbes. O
conhecimento das intoxicagbes possibilita 0 desenvolvimento de estratégias adequadas
para controle e assisténcia (MATHIAS; GUIDONI; GIROTTO, 2019). No Brasil a intoxicagao
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exdgena e 0s acidentes por animais pegconhentos sdo agravos da lista de doencas de
notificacdo compulséria e, portanto, deve ser notificada ao Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN). A notificacéo é obrigatéria e é feita por preenchimento
de ficha por profissionais da saude. Os dados deverdo ser processados logo ap6s o
atendimento e identificagdo do caso (COSTA; ALONZO, 2019; BRASIL, 2018).

Para o manuseio do paciente intoxicado é importante saber o agente, a sua
toxicidade, bem como o tempo da exposicao. Em alguns casos séo necesséarias medidas
de descontaminacdo como a lavagem géstrica, o uso do carvao ativado por meio de
sondas gastricas, com o intuito de impedir ou diminuir a absorgdo do agente téxico no
organismo do paciente. Outra medida utilizada € a alcalinizag¢éo urinaria método usado para
acelerar a excregdo da urina juntamente com as substancias toxicas (SAO PAULO, 2017;
FORTALEZA, 2017). Contudo, o uso da lavagem géstrica e do carvao ativado ainda geram
polémica na literatura atual, sobre os riscos e beneficios. Dessa forma, é fundamental a
participagdo do farmacéutico na equipe multidisciplinar, pois ele é o profissional capacitado
para a identificacao do agente toxico e para a escolha da conduta terapéutica no tratamento
das intoxicagdes (FORTALEZA, 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O Brasil é um pais com grandes indices de intoxicagcdes e, dessa forma, o
farmacéutico clinico, no processo de cuidado ao paciente intoxicado, ganhou notoriedade,
deixando de ser um profissional atuante somente na logistica.

A préatica dos diversos servicos farmacéuticos clinicos, além de contribuir para a
recuperacao e cura dos casos de intoxicacao, auxilia na orientagdo da populagéo sobre a
importancia do uso racional e seguro de tecnologias em saude, prevenindo novos casos
de intoxicacgéo.

E importante ressaltar a grande necessidade desses profissionais atuando também
na melhoria dos sistemas de informacgdes, fazendo a notificagdo compulsoéria corretamente
e de maneira continua, de modo a gerar dados confiaveis e atualizados, auxiliando as
acoes de planejamento e gerenciamento das politicas e programas de saude coletiva.

Os estudos publicados sobre o tema sempre citam a importancia desse profissional
com a equipe multidisciplinar, porém néao aprofundam suas a¢des no meio hospitalar, o
que revela a necessidade de realizagdo de estudos que preencham essa lacuna do
conhecimento cientifico.

Algumas limitagdes de pesquisa estéo relacionadas com a baixa produgéo cientifica,
principalmente estudos recentes, que detalhassem de fato o papel do farmacéutico
clinico no cuidado hospitalar ao paciente, principalmente no que se refere os servigos de
monitoramento dos exames laboratoriais e na tomada de decisdo sobre a escolha dos
antidotos no tratamento do paciente intoxicado.
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RESUMO: Conhecida popularmente como
maconha, a cannabis sativa tem sido usada
como recurso medicinal ha milhares de anos.
De carater terapéutico bastante abrangente,
possui mais de 400 compostos quimicos onde se
destacam dois canabinéides, o delta-9 THC e o
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EPILEPSIA

canabidiol CBD, que através do seu isolamento
foi possivel a descoberta do sistema endégeno
e 0 reconhecimento do seu mecanismo de
acao, no qual s6 pbdde ser apresentado quando
0s receptores canabinodides vieram a tona, sdo
eles o CB1 e o CB2 responsaveis pela maior
parte dos efeitos bioquimicos e farmacolégico.
A descoberta do sistema endocanabinoides foi
0 que possibilitou tratamentos eficazes para
disturbios do sistema nervoso como a epilepsia,
patologia caracterizada por uma série de crises
epilépticas desencadeadas por respostas
excessivas do sistema nervoso central. O
potencial terapéutico do canabidiol € apresentado
mediante a realizagdo de experimentos que
comprovem a sua eficdcia no tratamento da
epilepsia.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol; Canabinéides;
Cannabis Sativa; Canhamo; Maconha; Epilepsia.

THE USE OF CANABIDIOL IN THE
TREATMENT OF EPILEPSY

ABSTRACT: Popularly known as marijuana,
cannabis sativa has been used as a medicinal
resource for thousands of years. With a very
comprehensive therapeutic character, it has
more than 400 chemical compounds, where
two cannabinoids stand out, o delta-9 THC and
cannabidiol CBD, which through its isolation
made it possible to discover the endogenous
system and the recognition of its mechanism of
action, in which could only be presented when
the cannabinoid receptors came to the fore,
they are CB1 and CB2 responsible for most of
the biochemical and pharmacological effects.
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The discovery of the endocannabinoid system was what enabled effective treatments for
nervous system disorders such as epilepsy, a condition characterized by a series of epileptic
seizures triggered by excessive central nervous system responses. The therapeutic potential
of cannabidiol is presented through experiments that prove its effectiveness in the treatment
of epilepsy.

KEYWORDS: Cannabidiol; Canabinoides; Hibiscus; Cannabis; Marijuana; Epilepsy .

11 INTRODUGCAO

Utilizada a milhares de anos para fins medicinais antes mesmo da era crista, a
cannabis sativa tem demonstrado um grande potencial terapéutico. Conhecida popularmente
no Brasil como maconha, a cannabis € uma planta originaria do continente asiatico, e
pertence a familia das cannabaceae, onde se caracteriza por ser um arbusto que se difere
por sua vasta quantidade de principios ativos e género ja que se trata de uma planta
didica, ou seja, masculina e feminina onde a feminina se destaca por apresentar maior
concentracdo de compostos psicoativos (MATOS et al. , 2017).

A cannabis sativa possui mais de 400 compostos quimicos onde 60 deles séo
classificados como canabindides e dois deles se destacam por suas caracteristicas
farmacolégicas e finalidade terapéutica. S&o eles o tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD) (MATOS et al. , 2017). O THC é capaz de uma interagdo com alvos farmacolégicos
diferentes atuando nos receptores neurais CB1, ja o CBD, age tanto no CB1 quanto no
CB2, porém com baixa afinidade (VILLAS BOAS: REZENDE, 2020).

Em 1964 foi possivel isolar os componentes da cannabis sativa e construir sua
estrutura quimica, o que levou a descoberta de um sistema enddgeno de sinalizagdo de
canabinodides , que proporcionou a esperanca de terapias eficazes a partir da maconha
para o tratamento da epilepsia e outros disturbios do sistema nervoso (MARIANO et al. ,
2021).

A epilepsia é uma doenca cronica caracterizada pela predisposicao do cérebro que
gera crises cuja ocorréncia se deve por breves atividades neuronais anormais ou excessivas
(Zuberi, Symonds, 2015). Segundo a Liga Brasileira de Epilepsia, trata-se de uma alteracao
reversivel e temporaria na funcionalidade cerebral cuja causa nédo seja provocada por febre
ou dor e/ou até mesmo por algum disturbio metabdlico.

De acordo com a Liga Brasileira de Epilepsia (LBE) a epilepsia é diagnosticada
através de anamnese, exames como o eletroencefalograma (EEG) e neuroimagens. Existem
dois tipos de crises epilépticas, sendo elas crise parcial (CP) e crise total ou Generalizada
(CG). Existe ainda a epilepsia refrataria ou farmacorresistencia, situacdo em que o uso de
mais de 1 farmaco anticonvulsivante ndo consegue controlar as crises epilépticas (NETTO;
MARCHETTI, 2005).

Mediante estudos e testes especificos feitos em pessoas de diferentes idades,
relatam-se os inimeros beneficios que a planta traz quando tem seus elementos isolados
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e selecionados utilizados no tratamento da patologia. Dessa forma o estudo em questéao
pretende discutir como o canabidiol pode ser usado no tratamento da epilepsia levando em
consideracéo os efeitos adversos e os impactos positivos e negativos do seu uso.

2| MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma reviséo de literatura com pesquisa bibliografica em
base de dados eletrnicos da area da saude. A escolha desses artigos foi feita por meio de
buscas eletronicas de dados SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e sites oficiais
do Ministério da Saude e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA. Os principais
descritores usados para a pesquisa dos artigos foram: Canabidiol. Epilepsia. Epilepsia
Refrataria. Cannabis sativa.

Os critérios de incluséo utilizados foram artigos publicados entre os anos de 2000
e 2021 e que estivessem dentro do tema abordado nos idiomas portugués ou inglés. Ja
os critérios de exclusdo foram artigos fora dos anos de publicagdo mencionados e que
fugissem ao tema apresentado.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Contexto historico da cannabis sativa

A historia da maconha se inicia juntamente com a descoberta do Brasil logo com a
chegada das caravelas em meados de 1500, onde os cordames das embarcag¢des eram
feitos de fibras de cAnhamo um dos muitos nomes da cannabis sativa L, que por sua vez,
possui 0 termo maconha em portugués como um anagrama da palavra canhamo (Figura 1)
(CARLINI et al. , 2006).

“O primeiro relato medicinal da planta cannabis foi atribuido aos chineses, que
descreveram os potenciais terapéuticos desta planta no Pen-Ts’ao Ching (considerada a
primeira farmacopeia conhecida do mundo) ha 2000 anos atras” (HONORIO; ARROIO;
SILVA, p. 318, 2006).

No entanto, a cannabis sativa ndo € uma planta originaria do pais, foi transportada
em 1549 juntamente com os escravos para o Brasil, onde as sementes da planta eram
trazidas dentro de bonecas, fato que a tornou conhecida como Fumo-de-Angola (CARLINI
et al. , 2006). Apresentando cerca de 400 compostos quimicos, a maconha possui dentre
estes, 60 canabinbides com énfase em dois elementos ricos em propriedades medicinais
(MATOS et al. , 2017). Esses canabinbides sao divididos em psicoativos, no caso do delta
nove- tetraidrocanabinol (A9-THC) e ndo psicoativo destacando-se o canabidiol (CBD)
(CARVALHO; TREVISAN, 2021).
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3.2 Cannabis sativas e suas caracteristicas morfolégicas

A Cannabis sativa possui uma morfologia bem caracteristica e de féacil
reconhecimento. Suas raizes tém forma axial, bem ereta de coloragédo branca. Seu caule
é reto, fino e oco, de cor verde escuro. As folhas sdo simples, de formato lanceolado,
com tamanho que podem variar até 15 cm. As suas fibras sédo de grande valia para as
industrias téxtil (CARVALHO; TREVISAN, 2021). As flores femininas se encontram junto ao
aglomerado de folhas no topo do caule, pequenas e unidas em inflorescéncias conhecidas
como espiga, como demonstra a figura 1. Ja as flores masculinas séo brotos pequenos
nos galhos mais altos da planta possuindo uma vida curta, morrem logo apés a liberagédo
do pélen para dar inicio ao ciclo reprodutor. Diferentemente das fémeas que perduram
por muito tempo dependendo do ambiente que estdo expostas (CARVALHO; TREVISAN,
2021).

Figura 1 — Morfologia da Cannabis

Fonte — Carvalho; Trevisan (p. 6, 2021).

3.3 Canabidiol e os canabindides

O canabidiol tem sido foco principal de varios estudos experimentais devido a suas
muitas propriedades farmacoldgicas, dentre as quais podemos citar seu efeito de analgesia
e imunossupressao, ou até mesmo sua agcédo em varios tratamentos como a isquemia ou a
diabetes, também ameniza as nduseas e o combate ao cancer. Sem falar no seu potente
efeito sobre convulsées, na epilepsia, AVC ou mesmo como tratamento de Parkinson e
Alzheimer (CARVALHO; TREVISAN, 2021).

O CBD apresenta efeito ndo psicoativo e propriedades terapéuticas anti-
inflamatorias, ele atua inibindo os efeitos do THC. Tanto o CBD quanto o THC atuam como
neutro protetor antidepressivo e anticonvulsivo, sendo observado que cerca de 40% do

extrato apresentam uma eficacia significativa frente as interagdes com antioxidantes capaz
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de proteger os neurdnios da toxicidade como no caso dos AVCs ou crises convulsivas até
mesmo agir contra a degeneracéo dos neurdnios na doenca de Parkinson e no Alzheimer
(CARVALHO; TREVISAN, 2021).

3.4 Mecanismo de acao do canabidiol

O CBD nao apresenta efeitos psicotropicos, euféricos e muito menos melhoria
do humor como o THC apresenta. No entanto, o CBD pode bloquear os efeitos
piscicotomimeticos do THC, efeito esse que causa estado grave de ansiedade podendo
levar a um estado psicotico (MALCHER-LOPES; 2014). Além disso o CBD atua como um
antiproliferativo de células cancerigenas induzindo também a apoteose das mesmas e
evitando tanto o desenvolvimento quanto a migracdo, adesdo e invasdo desta célula, se
tornando um objeto de estudo de grande valia para possiveis tratamentos de varios tipos
de canceres (MATOS et al. , 2017). Estrutura quimica do canabidiol elucidada logo abaixo
na figura 3.

Apesar do mecanismo de a¢do do canabidiol ndo ser bem esclarecido sugere-se que
a modulagéo da atividade neuronal aconteca devido ao efeito farmacolégico do CDB que
age evitando uma elevada excitagdo neuronal. O canabidiol age bloqueando o CYP2C19,
receptores usados como entrada para o sistema nervoso central. Acredita-se que o
canabidiol é responsavel por inibir os receptores GABA e consequentemente a regulacédo
dos canais de calcio o que acarretaria em um efeito anticonvulsivante (ANDERSON et al.
2017).

Figura 2 - Estrutura quimica do CBD.

Fonte: MATOS, Rafaella L. A. O Uso do Canabidiol no Tratamento da Epilepsia. Rev. Virtual Quim.,
2017.

Abundantes na regido cerebral, os receptores endocanabinoides : CB1(receptor
canabinoide tipo 1) e CB2 (receptor canabinoide tipo 2), sdo responsaveis pela maior parte
dos eventos bioquimicos e farmacolégicos dos canabindides As células do organismo
podem responder de diferentes maneiras a forma de interagé@o entre ligantes e receptores
canabinodides. No momento em que o ligante interage com um receptor canabinoide, ocorre
a ativacao de proteinas-G, o que gera a abertura ou bloqueio dos canais de célcio e potéassio,
modificando assim as func¢des celulares. Dentro da membrana celular os receptores de
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canabindides estdo ligados a proteina-G juntamente com uma enzima conhecida como
Adenilato ciclase ou simplesmente (AC) (HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006).

Com tudo, a ativagdo dos receptores s6 ocorrerda com interagdo dos ligantes
anandamida e D9-THC, acarretando uma cascata de eventos farmacolégicos, como a
inibicdo de AC que leva a diminuicdo cAMP, abertura dos canais de potassio(K), o que diminui
a transmissao de sinais e o bloqueio de canais de calcio (Ca+2), e consequentemente a
diminuicdo de respostas neurotransmissoras uma vez que 0s canais estdo envolvidos na
comunicacao celular (HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006)

3.5 Sistema enddgeno canabinoide

O isolamento do A9-tetrahidrocanabinol (THC) componente natural mais ativo da
canabis, foi realizado por Gaoni e Mechoulam em 1964, seus interesses nos compostos da
cannabis levaram a descoberta de um sistema endogeno de sinalizagdo de canabindides.
Esse sistema possui caracteristica de comunicagéo intercelular que reine ndo somente
canabinoides endb6genos, mas também receptores canabinoides e enzimas da sintese
de degradagdo dos canabinoides. Atualmente o sistema endocanabinoides & de maior
interesse de estudos uma vez que esta envolvido na regulagédo de diversos processos tanto
patolégico quanto fisiolégico (SANTOS et al.,2020).

3.6 Epilepsia

A epilepsia € uma doenga que se caracteriza por uma predisposi¢do permanente
do cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas,
cognitivas, psicologicas e sociais destas crises (FISHER RS et al. , 2014). Segundo a
OMS (Organizagdo Mundial da Saude) classificou a epilepsia como um transtorno mental,
baseada nos argumentos: a epilepsia tem sido considerada, ainda nos dias atuais, como
uma doenca mental por muitas sociedades.

As pessoas com epilepsia sofrem estigma, assim como aqueles que apresentam
transtornos mentais, e quando deixadas sem tratamento, sofrem graves disfungdes. O
tratamento da epilepsia estd sob os cuidados dos profissionais da satde mental, pela
grande prevaléncia e pela relativa auséncia de servigos neurolégicos especializados.
Além disso, varios paises possuem leis que proibem pessoas com doengas mentais e com
epilepsia de assumir algumas responsabilidades civis (MARCHETTI; NETO, 2005).

Além dos argumentos apresentados pela OMS, devemos lembrar que epilepsia é
um problema do sistema nervoso central, cuja expresséo clinica inclui sintomas cognitivos
e psiquiatricos em concomitancia com crises epilépticas. Pacientes com epilepsia
apresentam transtornos mentais, costumeiramente classificados em peri-ictais (pré-ictais,
ictais, pbs-ictais, paraictais e alternantes), com ocorréncia temporalmente associada as
crises epilépticas e interictais, com ocorréncia ndo temporalmente associada as crises
epilépticas (MARCHETTI; DAMASCENO, 2000).
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3.7 Diagnésticos

Na maioria dos casos, o diagnOstico de uma crise epiléptica pode ser feito
clinicamente por meio da obtencdo de uma histéria detalhada e de um exame fisico
geral, com énfase nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma
testemunha ocular é importante para que a crise seja descrita em detalhes. A ocorréncia de
uma aura (manifestacdo sensorial inicial de uma crise), bem como fatores precipitantes da
crise, deve ser registrada. Idade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises, e intervalos
entre as crises (0 mais curto e o mais longo obtido na histéria do paciente) devem ser
caracterizados, muitas vezes com o auxilio de um diario de crises (ELGER CE; SCHMIDT
D., 2008).

A histéria deve cobrir ainda a existéncia de eventos pré- e perinatais, crises no
periodo neonatal, crises febris, qualquer crise nao provocada e histéria de epilepsia na
familia. Trauma craniano, infec¢édo ou intoxicagdes prévias também devem ser investigados
(ELGER CE; SCHMIDT D. 2008). A epilepsia pode atingir somente um lado do cérebro
(crises parciais ou focais), ou os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas) (FISHER,
2005). Esta comorbidade gera uma série de consequéncias neurobioldgicas, psicologicas,
cognitivas e sociais que afetam diretamente a qualidade de vida do individuo (GOMES et
al. , 2018).

3.8 Eficacia do canabidiol na epilepsia

Um teste para investigagéao cientifica foi realizado no Brasil pelo grupo do Dr. Elisaldo
Carlini . Foi realizado um teste duplo cego com pacientes acometidos com no minimo uma
crise epiléptica semanal, mesmo que estivesse fazendo uso de algum anticonvulsivantes foi
administrado por via oral o Canabidiol puro em 8 pacientes que receberam de 200 a 300mg
por cerca de 4 meses. Dos oito participantes, somente um deles ndo apresentou nenhuma
melhora. Dos sete pacientes restantes, quatro deles obtiveram sucesso no tratamento sem
apresentar nenhuma crise convulsiva durante o tratamento com o CBD. E mesmo os outros
3 pacientes apresentaram uma frequéncia reduzida das crises (MALCHER-LOPES; 2014).

Através deste teste fica evidente eficacia do CBD na epilepsia mesmo que como
um adjuvante com potencial anticonvulsivante. Além deste teste foram realizados outros
com mesma finalidade e pelo mesmo grupo de estudo onde o CBD provou nédo apresentar
toxicidade e nem efeitos psicotropicos, tendo como efeito colateral apenas a sonoléncia.
Carline e equipe tiveram tanto sucesso na realizagdo dos testes que em 2005 foi feito mais
um estudo para comprovar a eficacia do canabidiol, porém desta vez em criangas que
apresentavam crises epilépticas refratarias. O plano de dosagem do grupo de criangas foi
submetido a um processo de titulagédo variando de caso para caso. O primeiro caso tratado
foi de uma garota com sindrome de Lennox-Gastaut tratada com dosagem de 20 gotas
diariamente numa porcentagem de 2, 5 de CBD (MALCHER-LOPES; 2014).

Como resultado, houve reducdo das crises tanto na frequéncia quanto na
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intensidade, melhorando o aspecto de vida da menina ao ponto de ndo precisar mais
de internacgdes e reducdo do uso de convulsivantes. Além disso apresentou melhora na
fala e postura até mesmo no autismo. Sofrendo da mesma sindrome, um garoto de 17
anos também foi participante no estudo. Com dose de 30 gotas diarias apresentou uma
melhora tao significativa que pode ser observado uma melhora cognitiva e comportamental
(MALCHER-LOPES; 2014).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio de andlise e pesquisas realizadas em fontes bibliograficas para a execugao
deste trabalho, pode-se concluir que o canabidiol possui grande potencial terapéutico frente
as patologias relacionadas ao sistema nervoso. Seu efeito farmacoldgico demonstrou de
maneira significativa uma acéo anticonvulsivante resultando na diminuicdo das crises
convulsivas e nas dificuldades que a epilepsia refrataria tras para criangas e adolescentes
no seu desenvolvimento cognitivo e retrocesso psicomotor.

A descoberta do potencial terapéutico da cannabis sativa a partir do isolamento
do composto CBD que levou ao conhecimento de um sistema canabinoide endégeno,
possibilitou terapias para tratar patologias do sistema nervoso como o caso da epilepsia.
O levantamento de pesquisas e testes realizados ao decorrer deste trabalho promoveu a
utilizacdo do farmaco como recurso medicinal para tratar a patologia em questéo.

Diante disso este trabalho objetivou comprovar a eficacia do canabidiol no
tratamento da epilepsia comprovando a hipétese de sua eficacia farmacoldgica, trazendo
a tona a grande relevancia que o canabidiol possui na vida de portadores da patologia que
necessitam da substancia para sobreviver, 0 que gera um impacto positivo na medicina
ampliando as possibilidades de novas terapias através deste recurso.
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RESUMO: De acordo com a Organizag¢édo Mundial
da Saude (OMS) é na adolescéncia que metade
dos transtornos mentais sdo diagnosticados.
Um em cada cinco adolescentes experimenta
algum tipo de transtorno nessa fase da vida,
sendo os mais prevalentes os transtornos de
ansiedade. O objetivo deste artigo é analisar o
uso dos psicofarmacos como recurso terapéutico
nos transtornos de ansiedade em adolescentes.
O que justifica a realizagdo da pesquisa é o fato
de que os transtornos de ansiedade néo tratados
de forma adequada podem ser muito limitantes,
principalmente para os adolescentes, podendo
ser fatais por meio do suicidio. Essa é uma
revisdo sistematica da literatura, foram utilizados
apenas artigos e textos na lingua portuguesa e
inglesa, a partir do ano de 2013 até 2022, que
versam sobre aspectos relacionados ao tema
dos transtornos de ansiedades na adolescéncia
€ os psicofarmacos como recurso terapéutico em
periodicos: CAPES, SciELO e Google Académico.
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RECURSO TERAPEUTICO

Como resultados da revisdo sistematica depois
da analise do material coletados conclui-se que os
psicofadrmacos mais usados em adolescentes com
transtornos de ansiedade séo inibidores seletivos
da recaptacéo de serotonina (ISRS), sendo a
primeira linha de tratamento, por ter poucos
efeitos colaterais e ndo causar dependéncia e
os ansioliticos (Benzodiazepinicos), que s&o
usados por periodos curtos para ndo causar
dependéncia. Ficou evidenciado no estudo que é
de grande importancia o papel do farmacéutico,
porque ajuda os clientes a fazer um uso racional
das medicagbes, também cabe destacar a
importancia do médico Hebiatra que deve ter
dominios dos psicofarmacos, assim ajudar os
adolescentes com transtornos de ansiedade a ter
uma vida mais plena.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade. Adolescéncia.
Hebiatria. Farmacéutico.

ANXIETY DISORDERS IN ADOLESCENCE
AND PSYCHOTROPICS HOW
TERAPEUTIC RESOURCE

ABSTRACT: According to the World Health
Organization (WHOQ) it is in adolescence that half
of mental disorders are diagnosed. One in five
adolescents present some type of disorder at this
stage of life, with anxiety disorders being the most
prevalent. The objective of this article is to analyze
the use of psychotropic drugs as a therapeutic
resource in anxiety disorders in adolescents.
What justifies the research is the fact that anxiety
disorders not treated properly can be very limiting,
especially for adolescents, can be fatal through
suicide. This is a systematic literature review, only
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articles and texts in portuguese and english were used, from the year 2013 to 2022, which
deal with aspects related to the theme of anxiety disorders in adolescence and psychotropic
drugs as a therapeutic resource in journals: CAPES, SciELO and Google Scholar. H result of
the systematic review, after analyzing the material collected, it is concluded that the most used
psychotropic drugs in adolescents with anxiety disorders are selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs), being the first line of treatment, as they have few side effects and not cause
dependence and anxiolytics (Benzodiazepines), which are used for short periods to not cause
dependence. It was evident in the study that the role of the pharmacist is of great importance,
because it helps clients to make a rational use of medications, it is also worth highlighting the
importance of the Hebiatra doctor who must have domains of psychotropic drugs, thus helping
adolescents with anxiety disorders to have a fuller life.

KEYWORDS: Anxiety. Adolescence. adolescent health. Pharmaceutical.

11 INTRODUGCAO

De repente um medo repentino, como se algo ruim estivesse para acontecer.
Um medo de morrer, panico, dificuldade para adormecer, sono agitado, pesadelos,
sonambulismo, retraimento social, falta de ar, fadiga, dificuldade no trabalho, etc. Esses
séo alguns dos inimeros sintomas que as pessoas com transtornos de ansiedade podem
apresentar. A ansiedade deve ser prontamente tratada para néo se tornar crénica, limitando
severamente a vida do sujeito (PAULON, 2008).

Além de limitar a vida de uma pessoa os transtornos de ansiedade néo tratados
podem ser até fatais por desencadearem episédios de suicidio. O mais preocupante,
contudo, é constatar que essa é a realidade de milhdes de adolescentes que sofrem de
transtornos de ansiedade, visto que a adolescéncia € um periodo marcado por transigées,
experiéncias contraditorias, turbuléncia emocional e muitas cobrangas (PAULON, 2008).

Assim, é preocupante o fato de muitos pais ndo procurarem ajuda para seus
adolescentes que estdo passando por algum transtorno de ansiedade. Isso ocorre porque
nem todos tém acesso a informacdes relacionadas a este tema. Muitos familiares confundem
os transtornos de ansiedade com os fendmenos normais deste momento delicado que a
adolescéncia representa (CASTILLO, et al. 2000).

A vivéncia do adolescente contém estados ansiosos perfeitamente previsiveis, que
ndo chegam a causar um prejuizo importante. Por isso, muitas pessoas confundem os
fendbmenos observados no dia a dia de seus filhos ou alunos. Aquilo que ja extrapolou a
normalidade pode ser interpretado apenas como uma inquietagcdo passageira sem maiores
consequéncias. Os responsaveis e educadores devem ter a capacidade de diferenciar o
que é funcional do que é disfuncional, pois um transtorno psicoldgico tem o potencial de
gerar um sofrimento pessoal e familiar muito severo, deteriorando a qualidade de vida do
adolescente e dos seus familiares (CASTILLO, et al. 2000).

Aos primeiros sinais de que a ansiedade ultrapassou a fronteira da higidez os
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responsaveis pelo adolescente devem procurar apoio especializado para investigar um
possivel caso de transtorno emocional. Se for confirmado o transtorno de ansiedade o
adolescente precisara de acompanhamento na area de saide mental, o que podera resultar
na prescri¢ao de psicofadrmacos pelo psiquiatra, notadamente ansioliticos e antidepressivos,
objetivando estabilizar os sintomas e promover a recuperacgédo do paciente (BRASIL, 2008).

Segundo Garattoni (2021, p.3) De Acordo com a OMS os transtornos de ansiedade
aumentaram, “14,9% a mais do que dez anos atras. E o Brasil é o centro mundial do
problema: 9,3% da populagdo tém transtornos de ansiedade, quase o triplo da média
internacional (3,5%)”.

Nesse sentido, o cuidado farmacéutico € de grande importancia no tratamento do
adolescente, minimizando eventuais problemas relacionados aos farmacos. Este tipo de
intervencdo pode melhorar a adesdo terapéutica, reduzindo custos e possiveis eventos
adversos. “A Resolucdo do Conselho Federal de Farméacia n° 357/01, oficializa o papel
clinico do farmacéutico na funcédo de orientar o paciente quanto ao uso racional e as
interacbes medicamentosas” (RESENDE, 2019, p.1).

Como ja foi mencionada a adolescéncia € um periodo especial da vida no qual
ocorrem muitas mudangas fisicas e emocionais. Ela esta situada entre a faixa etaria de 10
e 20 anos. Nesta fase surgem muitas dividas em relagéo ao corpo, a carreira profissional,
a sexualidade e ao futuro de um modo geral (BRASIL, 2008).

A partir de tal constatagdo a medicina concluiu que havia a necessidade de criar
uma especialidade médica que pudesse lidar com pessoas nesta fase da vida, razéo pela
qual surgiu, em 1974, na Universidade de Sao Paulo (USP), uma especialidade com o
nome de Hebiatria. O nome faz referéncia a deusa grega da juventude, chamada Hebe,
filha de Zeus. O sufixo iatria vem do grego (iatros) e significa médico. Esta area é voltada a
saude integral do adolescente (GOMES, 2013).

Este artigo tem por finalidade investigar o uso dos psicofarmacos como recurso
terapéutico na abordagem da ansiedade. Para isso foram analisados artigos cientificos
relacionados ao tratamento de pessoas com transtornos ansiosos, especialmente
os adolescentes. E fundamental que existam pesquisas para analisar os efeitos da
farmacoterapia nesses casos, possibilitando uma discusséo sobre vantagens e problemas
da intervengdo farmacologica em adolescentes, pois desse modo sédo criadas condigGes
objetivas para o uso racional de medicamentos.

O artigo tem como problema de pesquisa: De qual forma os psicofarmacos podem
beneficiar os adolescentes com transtornos de ansiedade? Quais dificuldades e riscos
relacionados ao uso de psicofarmacos por adolescentes? Qual a importancia do papel do
farmacéutico e hebiatra no cuidado de adolescentes com transtornos de ansiedade?

A nossa hipdtese &€ que o uso psicofadrmaco no tratamento de transtornos de
ansiedade pode ser uma 6tima opcéo terapéutica quando combinado com psicoterapia.

A pesquisa tem como objetivo geral: analisar o0 uso dos psicofarmacos como opg¢éo
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terapéutica nos transtornos de ansiedade em adolescentes, discutindo suas implicagées.
E objetivos especificos: discutir vias terapéuticas ndo farmacol6gicas para transtornos
de ansiedade em adolescentes; investigar os psicofarmacos que tém sido utilizados
nos transtornos de ansiedade em adolescentes; identificar os principais psicofarmacos
descritos na literatura aplicados em transtornos de ansiedade em adolescentes; identificar
0s beneficios e problemas do uso de psicofarmacos no tratamento dos transtornos de
ansiedade em adolescentes e apontar a importancia do profissional farmacéutico e hebiatra
no cuidado prestado aos adolescentes com transtornos emocionais, especialmente a
ansiedade.

O que justifica a realizacéo deste estudo é o fato de que os transtornos de ansiedade
ndo tratados de forma adequada podem ser muito limitantes, principalmente para os
adolescentes. Quando tratados de maneira adequada o adolescente pode ter uma vida
mais plena.

Diante ao cenario mundial sobre os transtornos mentais, de acordo com a
Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), é na adolescéncia que metade dos transtornos
mentais é diagnosticados, e, segundo a mesma organizagdo, um em cada cinco
adolescentes experimentam algum tipo de transtorno nessa fase da vida, sendo os mais
prevalentes os transtornos de ansiedade (THIENGO; CAVALCANTE; LOVISI, 2014).

Estudos apontam que os psicofarmacos, como os ansioliticos e os antidepressivos
podem ser uma boa opcgao terapéutica, beneficiando o paciente de modo significativo.
Torna-se importante analisar os psicofarmacos como um recurso que pode salvar vidas,
propiciando mais qualidade de vida para adolescentes em sofrimento psiquico, produzido
por transtornos de ansiedade (BRAGA, 2011).

Embora o tratamento dos transtornos ansiosos possa trazer beneficios inegaveis
para o adolescente, mas a intervencgao terapéutica inadequada e a dificuldade na adeséo
ao tratamento sdo capazes de gerar complica¢des severas, inclusive levando ao suicidio
(RODRIGUES, et al. 2012).

Esse artigo investigou também a importancia do profissional farmacéutico na
orientagcdo segura e eficaz do paciente, monitorando interagbes medicamentosas e
promovendo o uso racional de medicamentosos a serem utilizados no tratamento de
adolescentes com transtornos de ansiedade. Tal competéncia permite minimizar problemas
relacionados aos medicamentos e obter uma melhor adesao terapéutica.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica associada a um estudo critico-reflexivo do tema
focalizado. N&o ha local especifico para pesquisa por se tratar de uma andlise sistematica
em articulagdo com um procedimento critico-reflexivo.

A pesquisa é orientada pelo seguinte critério de inclusé@o e excluséo: séo utilizados
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apenas artigos e textos na lingua portuguesa e inglesa, a partir do ano 2013 a 2022, que
versam sobre aspectos relacionados ao tema do transtorno de ansiedade na adolescéncia
e os psicofarmacos, bem como ao cuidado farmacéutico e do hebiatra dirigido a populagéo
adolescente.

As fontes para coleta de dados: artigos cientificos, monografias e revistas. O
procedimento utilizou as seguintes bases de dados: SciELO, Google Académico e
Periédicos da CAPES. Como critério na obtencao de resultados, a abrangéncia temporal
dos estudos foi definida entre os anos de 2013 a 2022.

As palavras-chave utilizadas foram: transtornos de ansiedade, anxiety disorders,
adolescentes, adolescence, psicofarmacos, psychotropics, hebiatra, adolescent health, e
farmacéutico, pharmaceutical. Estudos que abordam outros transtornos, como por exemplo,
depresséo, TDAH etc., foram excluidos da anélise, devido a delimitacdo do objeto de
pesquisa ser transtornos de ansiedade. Para limitar a busca foi usado o operador booleano
AND antes das palavras-chave objeto desta pesquisa nas bases de dados pesquisadas.
Foram encontrados 20 trabalhos nos periodicos que tinham essas palavras-chave, depois
do processo de leitura dos titulos, resumos, e trabalho na integra, ficaram sete trabalhos
que atendiam todos os critérios de inclusdo: ano, objetivos, tematica, palavras-chave,
objeto de pesquisa. Os trabalhos que nédo atenderam esses critérios foram excluidos da
analise mais profunda da analise de conteldo.

A analise foi feita em trés etapas: pré-analise, exploracdo do material, tratamento
dos resultados obtidos, por fim, realizada a interpretagdo dos dados obtidos através da
analise de conteudo (MINAYO, 2004). Na primeira etapa foram explorados os materiais
objeto da pesquisa nos periodicos de pesquisa. Na segunda etapa foram lidos os resumos
e titulos dos 20 trabalhos, depois foram realizadas as exclusbes dos materiais que nao
atendiam os critérios de incluséo, ficando sete trabalhos por atenderem todos os critérios
de incluséo. Na terceira etapa foram lidas as obras na integra varias vezes, por fim foi feita
andlise critica com base nos nossos objetivos de pesquisa, entdo foram escritas as segoes
que compbe essa pesquisa.

31 RESULTADOS

Em linhas gerais, sete trabalhos foram incluidos na analise mais profunda, destacam
o objeto de pesquisa “transtornos de ansiedade na adolescéncia e os psicofarmacos como
recurso terapéutico”, a seguir serédo apresentados os trabalhos selecionados:

Davis (2013), na Dissertacdo de Mestrado intitulada: Adolescentes com transtornos
de ansiedade: desfechos ap6s dois anos de terapia cognitivo-comportamental em grupo,
Roberta Davis. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre. 2013 (Mestrado
em Psiquiatria), a pesquisa € uma revisao sistematica. Davis (2013) apresenta como
resultados de sua pesquisa que a Terapia Cognitiva Comportamental é benéfica para tratar
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transtornos de ansiedade em adolescentes, sendo importante para uma vida mais plena e
ativa.

Filho e Silva (2013) no artigo intitulado: “Transtornos de ansiedade em adolescentes:
consideragdes para a pediatria e hebiatria”, Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio
de Janeiro, Publicado no Repositério da Fiocruz.

Filho e Silva (2013, p.34) ressaltam que:

O Manual de diagnéstico e estatistica das perturbagdes mentais (DSM-IV-TR),
através de critérios diagnosticos, séo: transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), fobia especifica (FE), transtorno de estresse poés traumatico (TEPT),
transtorno de ansiedade de separacao (TAS), transtorno de panico (TP), fobia
social (FS), transtorno obsessivo compulsivo (TOC), mutismo Seletivo (MS)
TAG, TAS e FE s&o os mais prevalentes na adolescéncia.

Filho e Silva (2013), falam que os antidepressivos e os ansioliticos sdo os
psicofamarcos mais utilizados e estudados para tratamento de transtornos de ansiedade
na adolescéncia, contudo, ISRS é a primeira linha de tratamento para transtorno de
ansiedade em adolescentes. Segundo Filho e Silva (2013) os antidepressivos ftriciclicos
(ADT), fazem desta classe de medicamentos secundaria para o tratamento de ansiedade
em adolescentes, devido aos muitos efeitos colaterais deles. Os pediatras e hebiatras por
tratar de adolescentes devem conhecer os psicofarmacos sua acao terapéutica e efeitos
colaterais, assim poder trabalhar da melhor forma possivel os adolescentes que sofrem
com transtornos de ansiedade. Portanto, os pediatras e hebiatras devem ter por objetivo
melhorar a qualidade de vida dos adolescentes com transtornos de ansiedade.

Moreira, et al.(2014), no artigo é intitulado: Uso de psicofarmacos em criangas e
adolescentes. Publicado na Revista da Universidade Vale do Rio Verde, Trés Coracoes,
v. 12, n. 2, p. 1013-1049, ago./dez. 2014, indexado no Google Académico. Moreira, et
al.(2014) destaca em sua pesquisa que os profissionais dever compreender cada
medicamento, incluido suas indicagdes, interagdes, contraindicacdes, efeitos adversos,
e escolher o psicofarmaco com base no histérico do paciente. Também aponta que os
psicofarmacos mais utilizados criangcas e adolescentes para os transtornos de ansiedade
sd@0 0s antidepressivos e 0s ansioliticos, no entanto, a melhor opcéo séo o antidepressivo
devido os poucos efeitos colaterais e pouca dependéncia, ja os ansioliticos devem ser
usados por pouco tempo.

De acordo com Moreira, et al.(2014), os ISRS s&o de primeira linha, tem muitos
beneficios para tratar transtornos de ansiedade em criangas e adolescentes, visto que, tem
muitos estudos mostrando a eficacia destes medicamentos no tratamento da ansiedade, e
poucos efeitos colaterais, ja os ansioliticos tém seus beneficios na fase inicial do tratamento,
quando os ISRS ainda estédo na fase de adaptagéo, ou seja, os pacientes ainda tém alguns
efeitos colaterais até aparecer os efeitos terapéuticos.

Dantas, et al. (2017), no artigo intitulado: “Transtorno de ansiedade em criancas e
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adolescentes”, no ano de 2017 no Colégio de Aplicagao (CODAP), em Sergipe, Universidade
Federal de Sergipe. A pesquisa € do tipo aplicado, com amostragem de 69 estudantes,
sendo 48% meninos e 52% meninas, com idade de 11 a 18 anos. O procedimento da coleta
de dados foi questionarios. A pesquisa apontou que para 38% dos estudantes o tratamento
correto para transtornos de ansiedade é a combinacéao de terapia com Psic6logo (a) e os
psicofarmacos, 61% responderam que sé tratamento com Psicélogo (a), e 1% respondeu
que o tratamento mais adequado é s6 a medicacao. Artigo publicado na Revista Scientia
Plena Jovem, vol. 5, n. 1, 2017, indexada na base de dados Google Académico.

Souza, Abreu e Santos (2018) artigo intitulado: “uso de psicofarmacos em criancas
e adolescentes - revisao de literatura”. 2018. Publicado na Revista de Iniciagcao Cientifica
e Extenséo, indexado nos Peri6dicos da CAPES. Pesquisa é uma revisdo da literatura.
Souza, Abreu e Santos (2018), destacam em sua pesquisa que os Benzodiazepinicos
sdo usados para tratar transtornos de ansiedade, mas em associacdo com os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina. Entre os efeitos colaterais dos Benzodiazepinicos
estdo: perdas de memoria e sonoléncia, fadiga, sedagéo etc., e os ISRS podem ter efeitos
colaterais, por exemplo, diarreia, problemas de ejaculacédo, nausea, sonoléncia, insénia
dentre outros.

Souza, et al.(2020), no artigo intitulado: “A importancia da atenc&o farmacéutica no
uso indiscriminado de psicotrépicos em criangas e adolescentes”, Revista satde em foco -
edicdo n° 12 — ano: 2020. Universitario Sudoeste Paulista, Sdo Paulo. Souza, et al.(2020,
p.54), destacam que “O tratamento de criangas e adolescentes deve ser misto, envolvendo
intervencdes farmacoldgicas, psicoterapéuticas e psicossociais”. Souza, et al.(2020)
apontam em seu estudo que a atencdo farmacéutica € uma atencdo primaria para as
pessoas, isso nas farmacias, uma vez que, o paciente por vezes vai buscar psicofarmacos,
em muitos casos sem prescricdo médica, cabendo ao farmacéutico orientar e informar
corretamente esse paciente sobre o uso correto dos medicamentos, garantido assim um
uso racional e atengéo farmacéutica dos farmacos.

Lisboa e Colli (2021). No artigo intitulado: “Atencédo farmacéutica no uso de
benzodiazepinicos e outros psicofarmacos no tratamento de transtornos de ansiedade e
panico por jovens atualmente no municipio de nova Iguagu”. Publicado na Revista Ibero-
Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagéo. Sdo Paulo, v.7.n.10. 2021, Universidade
Iguacu, A pesquisa € uma revisdo da literatura.

Lisboa e Colli (2021) destacam que os benzodiazepinicos sédo mais eficazes no
tratamento do transtorno do péanico e seus sintomas fisicos. E os antidepressivos, por
exemplo, os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) atuam muito bem
na melhora nos sintomas psicolégicos dos transtornos de ansiedade, sendo uma opc¢ao
com menos efeitos colaterais, e menor perigo de dependéncia fisica e psicoldgica, para
isso € de suma importancia o papel do farmacéutico, visto que, pode trazer um alerta
sobre as interagdes que pode ocorrer com determinados psicofadrmacos, e muitas vezes
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passam despercebidas na consulta clinica. Lisboa e Colli (2021) destacam que entre
Principais vias terapéuticas ndo farmacoldgicas para transtornos de ansiedade esti a

terapia comportamental.

41 CONCLUSAO

O desenvolvimento desta pesquisa possibilitou analisar o uso dos psicofarmacos
como opgao terapéutica nos transtornos de ansiedade em adolescentes, também discutiu
a importancia deles no tratamento deste transtorno. Além disso, também apresentou a
Terapia Cognitiva Comportamental como tratamento terapéutico ndo farmacologico para
transtornos de ansiedade em adolescentes com muitos beneficios.

Também identificou que os psicofarmacos de primeira linha mais utilizados para
transtornos de ansiedade sdo os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e
benzodiazepinicos, como também, identificou que o farmacéutico e o hebiatra tém um
papel muito importante no tratamento dos adolescentes com transtornos de ansiedade.

De um modo geral, os psicofarmacos sdo de suma importancia para o tratamento
do adolescente com transtornos de ansiedade, visto que, ajudam a aliviar os sintomas
psicolégicos e fisicos. Contudo, os Benzodiazepinicos devem ser usados por periodos
curtos para ndo causar dependéncia quimica e psicoldgica, entre os efeitos colaterais
estdo: perdas de memoria e sonoléncia, fadiga, sedagdo etc. Os ISRS podem ter efeitos
colaterais, por exemplo, diarreia, problemas de ejaculagédo, nausea, sonoléncia, insbnia
dentre outros. No entanto, o (a) Psiquiatra fazem os ajustes necessarios, troca de medicagcéo
até os adolescentes comecar a sentir alivio do transtorno de ansiedade através dos efeitos
terapéuticos dos psicofarmacos.

Neste sentido, os resultados terapéuticos podem ser potencializados com a
combinacdo de sessdes de terapia com psicofarmacos. O tratamento do transtorno de
ansiedade deve ter uma abordagem integral, com uso de psicofarmacos, terapia, uso
racional da medicagéo, isso com a ajuda do farmacéutico, hebiatra, Psiquiatra, Psiclogo
(a), etc.

Os objetivos foram alcangados, no entanto, foram encontradas poucas pesquisas
que contemplava o nosso objeto de estudo. Muitos trabalhos tinham por objeto de pesquisa
as criangas e de outros transtornos como depressao, TDAH, etc., por ndo ser o nosso
objeto de estudo foram excluidos na triagem dos materiais analisados.

Dada a importancia da tematica se faz necessario o desenvolvimento de novas
pesquisas que abordem os transtornos de ansiedade e o uso dos psicofarmacos em
adolescentes. Esse é um tema de saude publica, uma vez que os transtornos de ansiedade
quando nao tratado pode ser limitante, podendo ser fatal em caso de suicidio.

Nesse sentido, essa pesquisa € importante porque pode conscientizar as pessoas

sobre os transtornos de ansiedade em adolescentes, como também as vias terapéuticas

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 8



para o tratamento desse transtorno. O mundo académico deve se debrucar mais sobre
essa tematica, uma vez que, foram encontrados poucos trabalhos nos periddicos. Essas
informacdes devem ser debatidas com os adolescentes nas escolas, nas consultas clinicas,
em casa, etc., quando mais informacdes facilitard a vida do adolescente com transtornos de

ansiedade que precisa de ajuda profissional.
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RESUMO: A hipertensdo arterial sistémica é
a doenca crbnica com maior prevaléncia em
paises desenvolvidos. O paciente pode ter
sua pressao arterial elevada em momentos de
crise emergencial, que acompanha sinais de
lesbes em 6rgdos-alvos, podendo levar a danos
irreversiveis e a morte. Nesse contexto, os
anti-hipertensivos sdo utilizados para reverter
este quadro, a exemplo do captopril. Diante
disso, objetivou-se investigar o uso sublingual
do captopril nas emergéncias hipertensivas.
Para tal, realizou-se uma revisdo integrativa
nas bases de dados MEDLINE, LILACS e
EMBASE a partir dos descritores “Captopril”,
“Administrac¢éo sublingual” e “Crise hipertensiva”.
Foram localizados 102 artigos e 98 foram
classificados como néo elegiveis. Portanto, a
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amostra final foi composta por quatro artigos. A
partir da analise dos artigos, identificou-se que
o captopril € utilizado na dosagem de 25mg e
sua administragéo via sublingual foi eficiente ao
diminuir a pressao arterial significativamente com
acdo rapida, com redugcdo maior que quando
comparada a administragdo via oral. Embora
alguns artigos apontaram que ndo ha diferenca
significativa entre a via de administracdo oral
e sublingual. Desse modo, conclui-se que o
captopril € uma alternativa viavel para quadros
de emergéncias hipertensivas visto que possui
uma acao hipotensora significativa e de efeito
rapido. No entanto, ressalta-se que a avaliagéo
profissional é essencial para escolha da conduta
a ser tomada no manejo do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Captopril. Administragéo
Sublingual. Emergéncias. Hipertenséo.

SUBLINGUAL USE OF CAPTOPRIL IN
HYPERTENSIVE EMERGENCIES

ABSTRACT: Systemic arterial hypertension is
the most prevalent chronic disease in developed
countries. The patient can present high blood
pressure in times of emergency crisis, which
accompanies signs of damage to target organs,
which can lead to irreversible damage and death.
In this context, antihypertensive drugs are used to
reverse this situation, such as captopril. Therefore,
the objective was to investigate the sublingual
use of captopril in hypertensive emergencies. To
this end, an integrative review was carried out in
the MEDLINE, LILACS and EMBASE databases
using the descriptors “Captopril”’, “Sublingual
administration” and “Hypertensive crisis”. A total
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of 102 articles were found and 98 were classified as ineligible. Therefore, the final sample
consisted of four articles. From the analysis of the articles, it was identified that captopril is used
at a dosage of 25mg and its sublingual administration was efficient in reducing blood pressure
significantly with rapid action, with a greater reduction when compared to oral administration.
Although some articles pointed out that there is no significant difference between the oral and
sublingual route of administration. Thus, it is concluded that captopril is a viable alternative
for cases of hypertensive emergencies since it has a significant hypotensive action and rapid
effect. However, it is emphasized that professional evaluation is essential for choosing the
conduct to be taken in the management of the patient.

KEYWORDS: Captopril. Sublingual Administration. Emergencies. Hypertension.

11 INTRODUGCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é, atualmente, a doenca crGnica com maior
prevaléncia em paises desenvolvidos, afetando aproximadamente 25% da populagédo
adulta, tendo énfase entre os cidadaos idosos. Esta enfermidade estd presente em
aproximadamente 691 milhdes de pessoas no mundo, e se caracteriza como uma doenca
silenciosa, progressiva e potencialmente grave, em virtude das complica¢des que ocorrem
durante sua evolugédo (MENDEZ, 2017).

Segundo a Organiza¢do Pan-Americana de salde, a prevaléncia da HAS varia entre
22% a 44% em adultos (32% em média), chegando a mais de 50% em individuos com 60 a
69 anos e 75% naqueles com mais de 70 anos (OPAS, 2016). O que a torna, assim, uma das
principais responsaveis pelo elevado nimero de internagdes e procedimentos altamente
especializados, trazendo consigo o consequente aumento do absenteismo no trabalho, da
aposentadoria precoce e, principalmente, da fragilidade em termos de qualidade de vida de
seus portadores (CARVALHO et al., 2013).

Em momentos de crises, a HAS pode apresentar-se de duas formas: Urgéncia e
Emergéncia hipertensiva. Dentre as crises, a urgéncia hipertensiva, caracteriza-se pela
elevacdo da pressao arterial (PA), sem a associacdo de risco imediato de vida ou dano
agudo a 6rgéos-alvo, podendo assim, ser controlada com a realizagdo de uma reducéo
gradual dentro de 24h. Ja a crise emergencial, por sua vez, acompanha sinais de lesdes em
orgéos-alvos, associando-se assim, a possivel morte e danos irreversiveis (SILVA, 2017).

Nesse contexto, os anti-hipertensivos séo utilizados com o objetivo de reduzir a
PA, a exemplo dos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), como o
Captopril, um potente vasoconstritor. O uso do Captopril em emergéncias hipertensivas
tém se mostrado eficaz na redugdo dos niveis presséricos com boa tolerancia pelo
paciente (DRAGER; GIORGI, 2010). Além disso, a orientagdo dada por especialistas é
que os pacientes que apresentam aumento significativo de presséo arterial devem receber
tratamento ambulatorial com administracdo de medicamentos via oral que possuam inicio
rapido, como captopril (TERESHCHENKO et al., 2020).

Desse modo, o captopril apresenta-se como uma escolha segura, eficaz e com
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grande utilidade em urgéncias hipertensivas, apresentando sintomas poucos efeitos
adversos, mas os que ja foram descritos na literatura foram: sintomas sistémicos, como
cefaléia e fadiga, e sintomas dermatologicos como Ulceras orais ou pénfigo oral (ADEM et
al., 2019)

O referido medicamento pode ser utilizado por via oral ou sublingual, sendo a via
sublingual preferivel a oral durante crises hipertensivas, devido a alta vascularizagdo da
mucosa bucal, o que proporciona um rapido efeito terapéutico (SILVA, 2018).

A escolha da medicagéo e via de administracé@o incorretas podem acarretar baixa
absorcéo e consequentemente diminuicdo na eficacia clinica, levando ao insucesso do
tratamento. Além desta escolha crucial, &€ necessario avaliar os pacientes individualmente,
uma vez que alguns apresentam intolerancia a qualquer tipo de comprimido. Essas
causas variam desde as condi¢bes do paciente, como o receio de engasgar-se, nauseas e
vomitos frequentes, que podem interferir com a biodisponibilidade e eficacia do tratamento
(CARVALHO, 2021).

Portanto, a presente pesquisa buscou investigar o uso sublingual do captopril nas
emergéncias hipertensivas, com o pressuposto de encontrar dados relevantes sobre a
terapéutica em uso, através de fundamentos teéricos que visem descobrir seus conceitos,
acoes fisiopatoldgicas da hipertensdo arterial e o uso sublingual do captopril, a fim de
demonstrar a sua eficacia devido a absorgéao ser rapida.

21 METODO

Trata-se de uma pesquisa do tipo revisdo integrativa (RI). Este tipo de pesquisa tem
a finalidade de promover uma sintese de evidéncias cientificas encontradas em artigos
primarios e dessa maneira, construir conhecimentos para responder a um problema
particular de pesquisa (WHITTEMORE; KNALF et al., 2005). Esta Rl foi conduzida seguindo
seis etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, busca nas bases de dados, coleta de
dados, analise dos artigos incluidos na amostra, discussao dos resultados e apresentagéo
da revisdo (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

As bases de dados utilizadas nesta Rl foram a Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE); Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Excerpta Medica (EMBASE). Para busca de artigos nas bases,
utilizou-se o operador booleano “AND” combinado com os descritores em ciéncia da saude
(DeCS) “Captopril”, “Sublingual Administration” e “Administragdo Sublingual”, bem como os
termos “hypertensive crisis” e “crise hipertensiva”.

Os critérios de incluséo para este trabalho foram artigos publicados entre 2012 e
2022, que estejam disponiveis gratuitamente para leitura e abordam sobre 0 uso sublingual
do captopril em emergéncias hipertensivas. Enquanto que, os critérios de exclusédo foram
artigos de revisao e duplicatas.
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No que tange a coleta de dados, foram extraidos dados referentes a: identificacao
geral da producéo (titulo, autores, pais de origem, ano de publicacao e revista); metodologia
(caracteristica da amostra/populacéo e tipo de estudo), além dos principais desfechos
relacionados ao uso do captopril.

A andlise foi feita a partir da leitura exaustiva e extragdo dos dados advindos dos
artigos da amostra final. Os dados passaram por uma anélise comparativa. Posteriormente,
os achados foram apresentados descritivamente e em formato de quadro nas sessdes de
resultados.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A combinacgdo dos descritores resultou na identificacédo de 102 artigos. Ap6s o filtro
de ano de publicagdo, restaram apenas sete artigos, dos quais quatro eram duplicatas e,
portanto, foram excluidas da amostra. Diante disso, quatro artigos foram lidos na integra e
selecionados para compor a amostra final desta RI.

Todos os quatro artigos selecionados para a amostra final tinham o inglés como
idioma. Quanto a procedéncia dos estudos, identificou-se que metade era da Turquia
(KARAKILIG et al., 2012; KAYA et al., 2016), um da Bosnia (SALKIC et al., 2015) e outro
da Espanha (RODRIGUEZ-JIMENEZ et al., 2021). Quanto ao delineamento dos estudos,
observou-se uma variedade desde estudo de orientacdo (RODRIGUEZ-JIMENEZ et
al., 2021), a estudo transversal (KAYA et al., 2016), prospectivo (SALKIC et al., 2015) e
retrospectivo (KARAKILIC et al., 2012).

Citacao Titulo Amostra Dose
ROpRiGUEZ- Safety in Dermatologic Procedures:
JIMENEZ et al., Hypertensive Crises and Potentially N&o apresenta amostra 25 mg
2021 Fatal Arrhythmias

212 pacientes com idade
média de 63 anos, dentre
eles diabéticos (28,8%), 25 mg
hipertensos (97,6%) e
fumantes (33%)

Sublingual vs. Oral Captopril in

KAYAetal., 2016 Hypertensive Crisis.

120 pacientes com crise

Emergency Room Treatment of . . 2 doses de
SALKIC et al., 2015 . : hipertensivas em uma
Hypertensive Crises. sala de emergéncia 12,5 mg

71 pacientes admitidos
com crise hipertensiva

KARAKILIC et al., Same effect of sublingual and oral em servigos de

2C 1l and f A 25 mg

2012 captopril in hypertensive crisis. emergéncia que

fizeram uso de captopril
sublingual

Quadro 1. Caracterizagédo dos estudos da amostra final quanto ao titulo, amostra e dose de Captopril.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 9



O quadro 2 apresenta uma sintese dos principais efeitos observados nos pacientes

em crise hipertensiva antes e apds a administracéo do captopril, de acordo com os autores

dos estudos da amostra final.

Pressao Arterial

Pressao Arterial

Citacao inicial ap6s medicacio Principal desfecho
A administracdo sublingual do captopril
Sistolica: 180-200 T i diminuiu a PA rapidamente, em 10 min,
KAYA et al., mmHg m?*ﬁo"g?é ;tgﬁ crgo apresentando-se como mais eficaz do
2016 Diastélica: 110-120 9 mmH ' que a administracdo oral, mas este efeito
mmHg 9 da diminuicdo da PA é equilibrado aos 60
min pés administracao.
Sistélica: 213 O captopril foi responsavel por reduzir a
SALKIC et al., mmHg Sistdlica: 152 mmHg | presséo arterial significativamente, tendo
2015 Diastélica: 130 Diastélica: 95 mmHg |efeito maior em pacientes com idade mais
mmHg avangada
o O captopril foi responséavel por reduzir a
KARAKILIC et S'Sto";arﬁ:l% =21 Sistolica: 147 + 13 | presséao arterial efetivamente. Os autores
al. 2015 Diastélica: gg 12 mmHg Diastélica: 83 | ndo identificaram diferengas significativas
v mmH - +7 mmHg no que diz respeito a via de administragcao
9 do captopril, seja via oral ou sublingual.
RODRIGUEZ- O Captopril é capaz de reduzir a PA
JIMENEZ et N&o se aplica N&o se aplica Slgnlflca_tlvamente, com e~fe|to rapido
al.. 2021 (15-20min) e Ipngg duracgéo (6h), sem
’ taquicardia reflexa.

Quadro 2. Efeitos relacionados ao uso de captopril e seus principais efeitos.

Estudos prévios realizados sobre o uso sublingual do Captopril em Emergéncias
Hipertensivas, formulados a partir de exames clinicos e avaliagbes funcionais, salientaram
o efeito significativo da utilizagcdo desta droga quando direcionada & aplicagéo pela via
sublingual (KAYA et al., 2016; KARACILIC et al., 2012). Tendo em vista que, no que diz
respeito as vias de administracéo, a principal diferenga encontra-se no tempo de resposta
terapéutica, dado que ambas as vias sejam eficientes na reducéo dos niveis pressoricos.
Nesse interim, a literatura atual aponta que o captopril sublingual & capaz de reduzir
competentemente a presséo arterial nos primeiros 30 minutos ap6s o0 uso, enquanto a
mesma medicacado, administrada por via oral, apresentaria a mesma eficacia somente apés
60 minutos (KAYA et al., 2016).

Tal fato justifica-se devido a alta vascularizagdo da mucosa bucal, que proporciona
uma maior rapidez do efeito terapéutico as drogas administradas pela via sublingual.
Embora, mesmo sendo utilizados em curto prazo, medicamentos sublinguais tendem a
apresentar um gosto amargo, podendo causar efeitos indesejaveis como hipersensibilidade
e queimaduras quimicas na mucosa bucal (KARAKILIC et al., 2012). A forma farmacéutica
do Captopril, por exemplo, ndo é elaborada para a aplicagdo em via sublingual, fato que,
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a longo prazo, pode ser responsavel pela causa de danos irreversiveis aos pacientes que
fazem uso continuo dessa via, como agressado a percepc¢do de sabores doces e salgados
nas papilas gustativas (DIAS et al., 2020).

Em contrapartida, a pesquisa realizada por Silva et al., no ano de 2018, realizada
no Posto de Urgéncia localizado no centro do municipio de Itaperuna — RJ, ndo observou
diferenga significativa quanto a interferéncia da via de administracdo do Captopril no
tempo de redugao dos niveis pressoricos. Pois ao considerar o tempo total de avaliagcao do
numero total de pacientes, verificou que embora o tempo médio tenha sido menor para a
via sublingual, apenas uma dose Unica do medicamento foi o suficiente para levar a uma
maior eficicia para a droga administrada por via oral, constando resposta favoravel para
56,52% dos pacientes contra 44,44% dos que receberam Captopril sublingual.

Entretanto, mesmo levando em conta certos contrapontos, o Captopril ainda é adroga
de escolha para casos de Emergéncia devido sua seguranca e simplicidade comprovadas.
Todavia, a realizagdo de exames laboratoriais que avaliem os niveis de atividade de renina
plasmatica sdo cruciais para monitoracao e avaliagéo do risco dos pacientes. Sendo assim
recomendado o rastreio do dano do 6rgéo-alvo em casos de urgéncias hipertensivas. Uma
vez que caso este 6rgdo-alvo ndo seja identificado, ndo recomenda-se reduzir a presséo
muito rapidamente (KARAKILIC et al., 2012).

Vale salientar, que estudos ainda ressaltaram que néo se deve reduzir a PA muito
rapidamente para nao haja possibilidade de causar isquemia em vasos que habitualmente
estdo submetidos a pressdes mais elevadas (RODRIGUEZ-JIMENEZ et al., 2021). Pois
até o Captopril sublingual pode gerar efeito rebote, devido a baixa de PA em curto espaco
de tempo, e consequente rapidez na reducdo da concentragdo plasmatica (DIAS et al.,
2020). Dessa forma, torna-se clara a necessidade de uma investigagéao inicial as lesdes de
orgéo-alvo para o desenvolvimento de melhor orientacdo ao paciente e redugdo de efeitos
adversos.

41 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se concluir que o captopril € um farmaco anti-hipertensivo
com uma acgao hipotensora significativa e imediata (acdo em até 10 minutos). Quanto
as vias de administracdo do captopril, ressalta-se que existe divergéncia na literatura,
enquanto alguns autores apontam que a via sublingual & a mais eficiente para uma agéo
imediata, outros autores apontam que ndo ha diferenga quando comparada com a via de
administracéo oral.

Além disso, reforca-se que os pacientes devem ser avaliados adequadamente antes
de utilizar o captopril, sendo recomendado identificagdo dos 6rgdos-alvo em casos de
urgéncias hipertensivas quando possivel. Ademais, uma redugao brusca da pressao arterial
pode causar efeitos prejudiciais ao paciente, a exemplo de isquemia de vasos de grande
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calibre e efeito rebote. Portanto, é essencial a avaliagdo e acompanhamento profissional
dos pacientes que se encontram no quadro de crise e a administracdo do captopril esta
sendo considerada.
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CAPITULO 10

AUMENTO NO USO DOS PSICOTROPICOS
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RESUMO: A pandemia do SARS-COV-2 impediu
a liberdade do convivio social onde aumentou-
se 0 consumo de antidepressivos e ansioliticos.
O Hemitartarato de Zolpidem faz parte do grupo
das “drogas Z” sdo agonistas mais especificos
do que os benzodiazepinicos, atuando como
agonista parcial da subunidade alfa-1 do
receptor GABA-A, o Alprazolam faz parte do
grupo dos benzodiazepinicos (BZD). Estes sao
moléculas diferentes, porém, seu mecanismo
de acdo € o mesmo — potencializar o efeito de
uma substancia quimica inibidora, no cérebro o
acido gama-aminobutirico (GABA). A pesquisa
do tipo comparativa e abordagem qualitativa da
revisdo sistematica da literatura na construcéo de
referencial tedrico. Utilizou-se dados de artigos
cientificos das plataformas digitais PubMed
(National Library of Medicine) e SciELO (Scientific
Electronic Library Online). Estes psicotropicos
foram os mais prescritos durante a pandemia da
COVID-19 onde verificou-se as consequéncias
da monoterapia e associacdo das duas drogas
na psicofarmacoterapia, causando aos pacientes
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perda de memobria, amnésia anterograda,
sonambulismo, ins6nia de rebote, dependéncia,
idealizag&o suicida dentre outras consequéncias.
Isso sugere as principais reagbes adversas
provindas das queixas dos respectivos usuarios.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Saude mental,
Psicotropicos, Alprazolam, Zolpidem.

ABSTRACT: The SARS-COV-2 pandemic
prevented the freedom of social interaction
where the consumption of antidepressants and
anxiolytics increased. Zolpidem hemitartrate
is part of the group of “Z drugs” they are more
specific agonists than benzodiazepines, acting
as a partial agonist of the alpha-1 subunit of
the GABA-A receptor, Alprazolam is part of the
group of benzodiazepines (BZD). These are
different molecules, but their mechanism of
action is the same — to potentiate the effect of
an inhibitory chemical, gamma-aminobutyric
acid (GABA) in the brain. Comparative research
and qualitative approach of systematic literature
review in the construction of theoretical
framework. Data from scientific articles from
the PubMed (National Library of Medicine) and
SciELO (Scientific Electronic Library Online)
digital platforms were used. These psychotropics
were the most prescribed during the COVID-19
pandemic, where the consequences of
monotherapy and the association of the two
drugs in psychopharmacotherapy were verified,
causing patients to lose memory, anterograde
amnesia, sleepwalking, rebound insomnia,
dependence, suicidal ideation among others.
other consequences. This suggests the main
adverse reactions arising from the complaints of
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the respective users.
KEYWORDS: COVID-19, Mental health, Psychotropics.

INTRODUCAO

A depressdo e ansiedade tornou-se doengas ainda mais evidenciadas com a
pandemia da SARS-COV-2, faro este que houve grande aumento no uso e prescrigdo
desses psicotropicos em relagdo aos anos de 2019 a 2021. Os psicotropicos, de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),' sdo substancias que agem no sistema
nervoso central produzindo alteragbes de comportamento, humor e cognig¢éo. Estes por
sua vez existem em diferentes classes como ansioliticos, antidepressivos, estabilizadores
de humor etc. 22

A salde mental em meio a pandemia da SARS-COV-2 conferiu-se em mudancas
consideraveis tanto no contexto psicossocial e psicol6gico bem como no que diz respeito
ao uso dos psicofarmacos aliados & psicoterapia.® E sabido que em se tratando da
patogenicidade do virus do covid-19 onde o mesmo trouxe grande letalidade e caracteristicas
impares sem sentido de sua propagagéo, tornou-se necessario que uma populagéo entrasse
em isolamento e distanciamento social em tempo bastante curto levando ao agravamento
e declinio da satde mental num aspecto geral.** A abordagem dos problemas emocionais,
através de uma visdo ampla trouxe a necessidade de uma populagéo procurar profissionais
da saude mental com mais frequéncia, o que nao acontecia antes da pandemia.

Um fato a se mencionar € que os sistemas de saude de diversos paises entraram
em um completo colapso, vérios profissionais de salde aumentaram sua jornada de
trabalho, também o método de controle mais efetivo da doenga, que é o distanciamento
social, isso acarretou consideravelmente o agravamento da saide mental de varias. Diante
desse acontecimento advindo da pandemia do COVID-19 aumentou o uso de substancias
psicotropicas tais como antidepressivos e ansioliticos. 34

Os psicofarmacos, sdo medicamentos que atuam no controle da exaustdo e
sofrimento mental, sendo assim um método indispensaveis para o tratamento de varias
patologias psiquiatricas. Sao substancias que interferem em fungbes do sistema nervoso
central (SNC) proporcionando uma reducgéo do desconforto notificacdo pela sintomatologia
dos transtornos mentais.5 A decisdo de tomar medicamentos exige um cuidado meticuloso.
A decisdo de utilizar medicamentos exige um cuidado meticuloso, pois esta pode ser
influenciada pelos conflitos manifestos e desejos inconscientes do psiquiatra.>® nessas
doencas psicologicas é possivel ser observado que os psiquiatras prescrevem apenas 0 uso
dos psicofarmacos e os psicologos por sua vez dao énfase a psicoterapia comportamental
psicossocial. A Organizacdo Mundial da Saude também aponta, no <Atlas de Satude Mental
2014>, que os gastos locais com a salude mental ainda sdo considerados: os paises de
baixa e renda média gastam menos de 2 dolares per capita por ano, enquanto nos paises
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com elevada renda, esse valor pode chegar a mais de 50 dolares. 567

O estudo teve por objetivo comparar a utilizagdo e consequéncias advindas do
aumento no uso dos psicofarmacos antes e pdés pandemia, levando em consideragédo
a monoterapia bem como a associacao do Alprazolam e Hemitartarato de Zolpidem no
periodo da pandemia por COVID-19.

MATERIAIS E METODOS

Este por sua vez configurou-se em uma pesquisa de estudo de caso do tipo
comparativo e tratando-se de uma revisdo da literatura do tipo integrativa de abordagem
qualitativa onde possibilitou a construgcéo do referencial te6rico sobre assuntos que estao
relacionados ao tem a em questéo. A pesquisa foi realizada no periodo de margo de 2021
a fevereiro de 2022, onde foram utilizadas as bases de dados de artigos cientificos das
plataformas digitais PubMed (National Library of Medicine) e SciELO (Scientific Eletronic
Library Online). Foram utilizados os Descritores de Ciéncias e Saude (DeCS): Psicotrépicos,
COVID-19, satde mental. Foram encontrados 98 artigos, ap6s leitura dos titulos restaram
54 artigos. Ap6s a leitura dos resumos restaram 11 e foram incluidos 9 apoés leitura dos
textos na integra. Foram incluidos todos os artigos referentes os anos de 2018 a 2022,
do tipo original, de abordagem qualitativa ou quantitativa. Excluidos, aqueles que nao
respondiam o objetivo do trabalho e ndo tinham uma metodologia coerente.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Psicofarmacoterapia

A psicoterapia j& é um efetivo recurso de mudanca e, com a forca do contato
humano e dos psicofarmacos, quando necessarios, garante a eficacia do tratamento. Isto
nos permite sonhar com um futuro no qual a escolha do medicamento ou a indicagao
de psicoterapia sejam feitas, especificamente, analisando as condicbes de cada paciente,
seguindo os preceitos da medicina personalizada ®

Atualmente, percebe-se que a psicoterapia e a psicofarmacologia sdo eficazes no
tratamento de pessoas com Transtornos Mentais, entretanto, ambas possuem beneficios e
limitagcdes. Na psicofarmacologia, o alivio dos sintomas é mais rapido, mas existem efeitos
colaterais adversos.

Os psicofarmacos, na busca do alivio do sofrimento, auxiliam na capacidade da
elaboragéo da angustia."”” Além disso, os pacientes com niveis moderados de sofrimento
psiquico mantém a adeséo da psicoterapia e os com niveis muito elevados de sofrimento,
afetam a motivagao e o envolvimento na psicoterapia.'®

As intervengdes psicofarmacolégicas objetivam limitar ou atuar de forma a prevenir o
comprometimento mental, social ou psicolégico do paciente. Essas interveng¢des devem ser
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feitas usando uma combinacgéo de psicofarmacos e intervengéo psicoterapica vigorosa.'®

Desta forma, é importante a acdo medicamentosa aliada & psicoterapia para reduzir o
impacto do adoecimento, limitando e prevenindo-o, evitando assim um comprometimento na
vida do sujeito.”® O medicamento pode ser um facilitador dos objetivos psicoterapicos,
pois a medicagcdo néo afeta de forma negativa a psicoterapia, ja que, o paciente nédo se
mostra menos motivado com o uso da medicagéo e a psicoterapia também néo interfere

negativamente no uso deste.?®

Alprazolam

Alprazolam ¢é indicado no tratamento de transtornos de ansiedade. Os sintomas
de ansiedade podem variavelmente incluir: tensdo, medo, apreensédo, intranquilidade,
dificuldades de concentracao, irritabilidade, insbnia e/ou hiperatividade neurovegetativa,
resultando em manifestagbes somaticas variadas, também é indicado no tratamento dos
transtornos de ansiedade associados a outras condi¢cdes, como a abstinéncia ao élcool e
no tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia, cuja principal caracteristica
€ a crise de ansiedade ndo esperada, um ataque subito de apreensao intensa, medo ou
terror. 21

Agentes do sistema nervoso central da classe de 1,4-benzodiazepinicos
presumivelmente, exercem seus efeitos através da ligagdo com receptores estéreo-
especificos em varios locais no sistema nervoso central. O mecanismo de agdo exato é
desconhecido. Clinicamente, todos os benzodiazepinicos causam um efeito depressor,
relacionado com a dose, que varia de um comprometimento leve do desempenho de
tarefas a sedagéo.?

Apb6s a administragdo oral, o alprazolam é prontamente absorvido. Os picos de
concentragdo plasmatica ocorrem em 1h a 2h ap6s a administragdo. As concentragbes
plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas; dentro do intervalo posolédgico de
0,5 mg a 3,0 mg, foram observados picos de 8,0 a 37 ng/mL.

Com a utilizagdo de uma metodologia de ensaio especifico, foi observado que a
meia-vida de eliminacdo plasmatica média do alprazolam é de aproximadamente 11,2h
(variando entre 6,3h — 26,9h) em adultos saudaveis. Os metabdlitos predominantes sao o
a-hidroxialprazolam e uma benzofenona derivada do alprazolam.2®2*

Foram relatadas alteragbes na absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excrecao
dos benzodiazepinicos em uma variedade de doencas, incluindo alcoolismo, insuficiéncia
hepatica e insuficiéncia renal. Também foram demonstradas alteragcbes em pacientes
geriatricos. Em individuos idosos sadios, foi observado que a meia-vida média do alprazolam
é de 16,3 h (variando de 9,0 — 26,9 h; n=16), comparado a 11,0 h (variando de 6,6 — 15,8 h;
n=16) em individuos adultos sadios. Em pacientes com doenca alcodlica do figado, a meia-
vida do alprazolam variou de 5,8 — 65,3 h (média de 19,7 h; n=17); quando comparado a
6,3 — 26,9h em individuos sadios (média: 11,4 h; n=17).
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Em um grupo de individuos obesos a meia-vida do alprazolam variou entre 9,9 e
40,4 h (média de 21,8 h; n=12); quando comparado a individuos sadios, cuja variagao foi
de 6,3 — 15,8 h (média de 10,6 h, n=12).

Devido a sua semelhangca com outros benzodiazepinicos, presume-se que
o alprazolam atravesse a placenta e seja excretado pelo leite materno. A extenséo de
absorcéo do alprazolam (medida pela area sob a curva de concentragdo versus tempo)
produzida pelos comprimidos de liberacdo lenta (Frontal® 3 mg, administrados a cada
12 h) nédo é diferente da produzida pelos comprimidos de liberagcao convencional (1,5 mg
administrados 4 vezes ao dia). 226

O quociente de flutuacdo [(Cmax - Cmin) / Cmédia] em estado estavel de
concentragbes de alprazolam produzidas pelos comprimidos de liberagcdo lenta nao
é diferente daquele produzido pelo comprimido simples e o metabolismo e acumulo
do alprazolam obtido com comprimidos de liberacéo lenta ndo séo diferentes daqueles
produzidos pelo comprimido simples, nessas doses. Além disso, as concentragdes
de alprazolam aumentam proporcionalmente com a dose, até uma dose de 10 mg de
comprimido de liberagéo lenta. 226

Portanto, a farmacocinética do alprazolam é linear nessa faixa de doses. A
comparabilidade dos perfis farmacocinéticos em equilibrio estavel das duas formulagbes
prevé atividade farmacodindmica idéntica para comprimidos de liberagéo lenta e
comprimidos simples.2¢

A RAM (reagdo adversa a medicamentos) é qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no homem para profilaxia, diagnéstico, terapia da doenga ou para a modificagéo
de funcgdes fisiologicas.®

Os efeitos colaterais do alprazolam, se presentes, geralmente séo observados no
inicio do tratamento e habitualmente desaparecem com a continuidade do tratamento ou
diminuicdo da dose. As reagcbes adversas mais comuns relatadas por pacientes tratados
para a ansiedade foram sedagao/sonoléncia e tontura/vertigem. 2526.27

As reacgOes adversas menos comuns foram viséo turva, cefaléia, depresséo, insénia,
nervosismo/ansiedade, confusdo, sincope, acatisia, tremor, rigidez, alteracdo do peso,
comprometimento da meméria/amnésia, falta de coordenagao, sintomas gastrintestinais
variados (boca seca, obstipacdo, diarréia, nauseas/vomitos, salivagdo aumentada),
taquicardia/palpitaces, dermatite/alergia, congestdo nasal e manifestagcdes autonémicas.?”

Adicionalmente, os seguintes eventos adversos foram relatados em associagcéo
ao uso de benzodiazepinicos ansioliticos, incluindo alprazolam: estimulagcéo, agitacéo,
alucinagoes, distonia, irritabilidade, dificuldades de concentracdo, anorexia, fadiga, crises
convulsivas, sedacéo, fala pastosa, ictericia, fraqueza musculoesquelética, prurido,
diplopia, disartria, altera¢des da libido, irregularidades menstruais, incontinéncia e retencéo
urinaria, funcdo hepatica anormal e hiperprolactinemia. Raramente, relatou-se aumento da
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presséo intra-ocular. -2

As reacdes adversas mais comuns em pacientes com transtorno do pénico avaliadas
durante estudos clinicos, que foram mais frequentemente observadas do que com placebo,
foram sedac&o/sonoléncia/fadiga, ataxia/falta de coordenacgéo e fala pastosa. As reagbes
adversas menos comuns foram humor alterado, sintomas gastrintestinais, dermatite,
problemas de meméria, disfungdo sexual, comprometimento intelectual e confuséo. 28

Também foram relatados tontura, ins6nia, cefaléia, distarbio cognitivo, disartria,
ansiedade, movimento involuntario anormal, diminuicdo ou aumento ou alteracdo (nédo-
especificada) da libido, depressédo, contragdo muscular, fraqueza, disturbios do ténus
muscular, sincope, acatisia, desinibicdo, parestesia, loquacidade, disturbios vasomotores,
sensacéo de desrealizacao, anormalidades dos sonhos, medo, sensac¢éo de calor, congestao
nasal, taquicardia, dor toracica, hiperventilagéo, infeccéo das vias aéreas superiores, visao
turva, zumbidos, céibras e rigidez muscular, sudorese, exantema, apetite aumentado ou
diminuido, ganho ou perda de peso, dificuldades de mic¢ao, disturbios menstruais, edema,
incontinéncia urinaria, infecgdo, crises convulsivas, despersonalizagdo, alteragbes do
paladar, diplopia, bilirrubina elevada, enzimas hepaticas elevadas e ictericia. 2?8

Hemitartarato de Zolpidem

O hemitartarato de zolpidem é um agente hipnético pertencente ao grupo das
imidazopiridinas. Estudos experimentais demonstraram que hemitartarato de zolpidem
promove um efeito sedativo em doses muito inferiores aquelas necessarias para obtencéo
de um efeito anticonvulsivante, relaxante muscular ou ansiolitico. Esses efeitos séo devidos
a uma atividade agonista seletiva sobre um receptor GABAOMEGA, que modula a abertura
do canal de cloro. O hemitartarato de zolpidem é um agonista preferencial da subclasse de
receptores 6mega 1 (BZD1).2":%8

No homem, hemitartarato de zolpidem encurta o tempo de indu¢do ao sono, reduz
0 numero de despertares noturnos e aumenta a duragao total do sono, melhorando sua
qualidade. Esses efeitos estdo associados a um perfil eletroencefalografico especifico,
diferente daquele observado com as benzodiazepinas. Estudos em laboratério de sono
mostraram que hemitartarato de zolpidem prolonga o estagio Il do sono bem como os
estagios de sono profundo (Il e IV). Na dosagem recomendada, o hemitartarato de zolpidem
néo possui efeito sobre a duragéo total do sono paradoxal (fase REM).%

O zolpidem é um agente hipnético ndo benzodiazepinico pertencente ao grupo
das imidazopiridinas. Estudos experimentais demonstraram que zolpidem promove um
efeito sedativo em doses muito inferiores aquelas necessarias para obtencao de um efeito
anticonvulsivante, relaxante muscular ou ansiolitico. Esses efeitos sdo devidos a uma
atividade agonista seletiva sobre um receptor GABA-OMEGA, que modula a abertura do
canal de cloro. O zolpidem é um agonista preferencial da subclasse de receptores 6mega
1 (BZD1).282°
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No homem, zolpidem encurta o tempo de indugdo ao sono, reduz o namero de
despertares noturnos e aumenta a duragdo total do sono, melhorando sua qualidade.
Esses efeitos estdo associados a um perfil eletroencefalografico especifico, diferente
daquele observado com as benzodiazepinas. Estudos em laboratorio de sono mostraram
que zolpidem prolonga o estagio 1l do sono bem como os estagios de sono profundo (Il e
IV). Na dosagem recomendada, o zolpidem nédo possui efeito sobre a duracao total do sono
paradoxal (fase REM). Em humanos, a preservagdo do sono profundo (estagios 3 e 4 —
sono de ondas leves) pode ser explicada pela ligagédo seletiva do zolpidem aos receptores
Omega-1.%®

Ap6s administracdo oral, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade de
aproximadamente 70%, com as concentragbes plasmaticas maximas sendo alcangadas
entre 0,5 e 3 horas. Em doses terapéuticas, zolpidem possui farmacocinética linear. A
ligacao as proteinas plasmaticas é da ordem de 92% e o volume de distribuicdo em adultos
€ de 0,54+0,02 I/Kg. Eliminacédo: zolpidem é metabolizado no figado e eliminado na forma
de metabdlitos inativos, na urina (aproximadamente 60%) e nas fezes (aproximadamente
40%), ndo possuindo efeito indutivo sobre as enzimas hepaticas.

A meia-vida plasmatica €, em média, de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas). Em pacientes
idosos, observa-se uma diminui¢cdo na depurag¢éo hepatica, havendo um aumento de cerca
de 50% nas concentragdes de pico, sem prolongamento significativo na meia-vida (média:
3 horas).*°

O volume de distribuicédo apresenta-se reduzido em 0,34+0,05I/Kg. Na presenca de
insuficiéncia renal, com ou sem dialise, ocorre uma leve diminuicdo na depuracéo renal,
mas os outros parametros cinéticos ndo sdo alterados. O zolpidem ndo é dialisavel. A
biodisponibilidade encontra-se aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica. A
depuracéo é consideravelmente reduzida e a meia-vida prolongada (aproximadamente 10
horas.%3!

Existem evidéncias de que as reacdes adversas, particularmente certas reagdes no
SNC, estéo relacionadas com a dose usada de zolpidem. Essas rea¢des, em teoria, devem
ser menores se 0 zolpidem é administrado imediatamente antes do paciente deitar-se ou
na cama. Essas reagbes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da
terapia.®!

O zolpidem pode causar amnésia anterégrada, em geral, ocorre algumas horas ap6s
administracdo. Por essa razéo, aconselha-se utilizar o medicamento imediatamente antes
de deitar, sendo importante assegurar condi¢cdes favordveis para um sono ininterrupto
de 7-8 horas.®*® Como também, alguns estudos demonstram um aumento da incidéncia
de suicidio e tentativa de suicidio em pacientes com ou sem depresséo, tratados com
benzodiazepinicos e outros hipnéticos, incluindo zolpidem.

A relagé@o causal nédo foi estabelecida. Como acontece com outros medicamentos

sedativos/hipnéticos, o zolpidem deve ser administrado com cautela em pacientes que
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apresentam sintomas de depresséo e tendéncias suicidas. A menor dose possivel deve ser
empregada nesses pacientes para evitar a superdose intencional. Depresséo preexistente
pode ser desmascarada durante o uso de zolpidem, como a insénia pode ser um sintoma
de depresséao, o paciente deve ser reavaliado caso ela persista.303"32

Outras reagdes psiquiatricas e paradoxais como exacerbacéao da ins6nia, pesadelos,
nervosismo, irritabilidade, agitacdo, agressividade, acessos de raiva, ideias delirantes,
alucinagbes, comportamento inapropriado e outros distdrbios de comportamento, podem
ocorrer com 0 uso de sedativos e hipnéticos, como o zolpidem. Nesse caso, 0 medicamento
deve ser descontinuado. Essas reacdes sdo mais provaveis de ocorrer em idosos.*

Sonambulismo e comportamentos associados comportamentos complexos de sono,
incluindo dormir enquanto caminha, dormir enquanto dirige, e engajar em outras atividades
enquanto nao estiver totalmente acordado, podem ocorrer apds o primeiro ou qualquer uso
subsequente deste medicamento.

Pacientes podem ferir-se gravemente ou ferir outros individuos durante esses
comportamentos. Essas lesbes podem ser fatais. Outros comportamentos de sono
associados (por exemplo, enquanto prepara e come alimentos, faz ligacbes ou atos
sexuais) também foram reportados, acompanhado de amnésia para estes eventos. Relatos
de pbs- comercializagdo mostram que comportamentos complexos de sono podem ocorrer
com a administra¢do isolada deste medicamento a doses recomendadas, com ou sem uso
concomitante de alcool ou outros depressores do sistema nervoso central (SNC).%2

Comprometimento psicomotor como outros medicamentos sedativos/hipnéticos,
esse farmaco apresente efeitos de depressdo do SNC. O risco de comprometimento
psicomotor, incluindo prejuizo na habilidade de dirigir, € aumentado se o zolpidem é
administrado em menos de 7-8 horas antes do inicio das atividades que requerem
alerta mental; se é utilizada uma dose mais alta que a recomendada; ou se o zolpidem &
coadministrado com outros depressores do SNC, alcool, ou com outros medicamentos que
elevam a concentragéo sanguinea de zolpidem.%233

Na dependéncia o uso do zolpidem pode levar ao desenvolvimento de abuso e/ou
dependéncia fisica ou psiquica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duracéo
do tratamento. Casos de dependéncia foram relatados com maior frequéncia em pacientes
tratados com zolpidem por mais de 4 semanas.®3%

O risco de abuso e dependéncia é também maior em pacientes com histérico de
distarbios psiquiatricos e/ou abuso de alcool ou drogas. A administragéo para esse grupo de
individuos deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes em uso ou com historico
de abuso de éalcool e drogas. Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuagéao abrupta
pode causar o aparecimento de sintomas de abstinéncia: cefaleia, dor muscular, ansiedade
e tensé@o extremas, agitacédo, confusdo e irritabilidade. Em casos severos, os seguintes
sintomas podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizagdo, hiperacusia, dorméncia e

formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos fisicos,
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alucinagOes e convulsbes.?* Vale ressaltar que alguns pacientes apresentam tolerancia a
alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem e, podem apresentar perda de eficacia dos
efeitos hipnoéticos apds uso prolongado por algumas semanas.*

Portanto, é importante que o paciente seja alertado quanto a este fendbmeno e
a posologia deve ser reduzida gradualmente para minimiza-lo. No caso de sedativos/
hipnéticos com curta duragé@o de acéo, o fendbmeno de retirada pode se manifestar dentro
do intervalo de dose.343

Os psicofarmacos sédo agentes quimicos que atuam sobre o sistema nervoso central
(SNC) e estao em condigdes de alterar diversos processos mentais, gerando altera¢des
na conduta, na percep¢do e na consciéncia. Quando a substancia em questdo é capaz
de provocar um efeito de grande intensidade e de gerar uma modificagdo importante da
personalidade, é considerada psicotropica.®®

As substancias psicotropicas tém sido usadas com diversos fins ao longo da histéria.
A medicina pode receita-las para o tratamento de disturbios psiquiatricos ou de problemas
neuroldgicos. Os psicotrépicos incidem sobre a neurotransmissao; isto é, modificam o
envio e/ou a recepgao de informagao que se produz através da sinapse desenvolvida pelos
neurdnios, podem estimular ou inibir a atividade.®

O uso ou nédo de um psicofarmaco em tratamentos dependera da condi¢édo de cada
paciente. Assim, o especialista avaliard o caso e vera a solugdo mais adequada. E nesse
diagnéstico estdo inclusas também eventuais comorbidades (ou seja, nos casos em que
duas ou mais doengas estejam relacionadas). 3%

Esses psicofarmacos sdo usados, por exemplo, para o controle de ataques de
panico, no transtorno bipolar, entre outros. E conta-se que foi a partir dos anos 50 que
eles passaram a ser usados nesses e em outros transtornos mentais. Esse é um tipo de
tratamento que deve ser feito apenas sob a orientacéo e supervisdo de um psicélogo.*”
Atualmente o uso de tais medicamentos tem sido muito amplo, sendo que eles podem se
classificar ainda em: antidepressivos, potencializadores de cognigdo, antipsicoticos etc.%":3®

A assisténcia farmacéutica em satude mental &€ contemplada pela portaria 1.077 de
1999, visando assegurar medicamentos basicos para usuarios de servicos ambulatoriais
publicos de saude que disponham de atencdo nesta area. Nesta portaria, séo referidos
alguns requisitos para o recebimento dos recursos financeiros, entre eles a estimativa
epidemioldgica das patologias de maior prevaléncia nos servigcos, objetivando a utilizacéo
racional dos psicofarmacos.%

Assim, os transtornos mentais acabam sendo tratados de uma forma medicalizada,
sendo observadas algumas causas para esta medicalizagdo excessiva: fatores relacionados
com o médico, por ndo revisar as causas de diagnéstico e medicamentos prescritos
inicialmente ou por outros especialistas, pressdo da industria farmacéutica ou pouca
informagéo sobre 0 manejo de psicofarmacos; fatores sociais ou estruturais do sistema de

salde, como o aumento da prevaléncia de doencas susceptiveis de serem tratadas com
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medicamentos, falta de tempo na consulta médica ou inexisténcia de terapias psicologicas
alternativas e/ou complementares ao uso de psicofarmacos.38°

CONSIDERAGCOES FINAIS

A pandemia da covid-19 trouxe inUmeros agravos a saude mental como um todo,
além disso individuos que ja tinham uma pré-disposi¢éo a ter doencas psiquiatricas teve
essa condi¢do exacerbada vindo a fazer uso de psicofarmacos. Outra questao importante
foi que os pacientes que ja faziam uso desse tipo de medicamento como o alprazolam e o
zolpidem, tiveram que aumentar sua dose usual devido ao isolamento social, distanciamento
de seus familiares e o contexto geral que a pandemia trouxe.

Dessa forma decisao de utilizar o alprazolam e/ou zolpidem depende do diagnéstico
que o paciente apresenta, incluindo eventuais comorbidades bem como a sintomatologia
associada a tal doenca. Diante de tantos transtornos os medicamentos séo o tratamento
preferencial, estes por sua vez contam como terapia de primeira escolha utilizados por
exemplo na esquizofrenia, transtorno bipolar, ansiedade, depressdes graves ou no
controle de ataques de panico. Em outros, como nas fobias especificas, transtornos de
personalidade, problemas situacionais as psicoterapias podem ser a primeira opgéo. E em
muitas situacdes o ideal talvez seja a combinagdo de ambos os métodos, sempre levando
em consideragéo a medicalizagédo de primeira escolha, iniciando sempre em doses menores
até o aumento da mesma caso a necessidade do paciente.

No tratamento de depressbes leves ou moderadas, resultantes de problemas
situacionais, relacionados a eventos vitais ou em resposta a estressores ambientais deve-
se dar preferéncia ao uso de alguma modalidade de psicoterapia: terapia psicodindmica,
cognitiva, interpessoal, comportamental ou até mesmo o simples apoio psicologico,
associando-se, eventualmente, por curto espaco de tempo um ansiolitico, se houver
ansiedade ou insdnia associadas.

O uso dos psicofarmacos alprazolam e hemitartarato de zolpidem é atual e presente
como opg¢ao de tratamento nos sintomas dos sofrimentos mentais, seja pela praticidade e
rapidez na obtencéo de satisfagdo, ou amenizacao desses sintomas.

Finalmente, o uso de psicofarmacos alprazolam e zolpidem e a psicoterapia
psicanalitica apresenta-se como uma associagcéo benéfica, capaz de absorver e integrar
0os aspectos da personalidade e da estrutura psiquica do sujeito. A implantacdo de
cuidados integrais ao individuo com sofrimento mental/emocional sdo processos urgentes
e necessarios no campo da assisténcia a saude, visto possuir potencialidades para
diminuicdo do sofrimento cotidiano dos sujeitos acometidos por esses transtornos, uma
equipe multidisciplinar faz toda a difereng¢a no que diz respeito a integralidade do individuo
perante a familia e sociedade.

No entanto, é importante relatar as reagbes adversas que tais medicamentos causam
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aos pacientes que fazem uso desses psicofarmacos, levando sempre em consideragéo
0 bem-estar e a saude do individuo tanto no contexto pessoal e social, para que estes
adiram ao tratamento farmacolégico e ndo abandone o mesmo devido as reac¢des que os
medicamentos causam, uma boa atencgéo e cuidado farmacéutico fazem toda diferengca em

se tratando de medicamentos, reacdes adversas e interacées medicamentosas.
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RESUMO: O novo coronavirus (COVID-19)
foi relatado pela primeira vez na China em
dezembro de 2019 e se disseminou rapidamente
para outras partes do mundo. Desde entéo,
muitos esforgos tém sido feitos para caracterizar
o comportamento da doenca. O acometimento
dos pulmdes causado por pneumonia é achado
em cerca de 70% das tomografias de pacientes e
em casos graves, a COVID-19 também pode ser
complicada insuficiéncia de mudltiplos érgéos e
diversas outras infecgdes. Infecgbes bacterianas
também podem acompanhar essa doenca viral
que precisam ser tratadas com antibidticos de
acordo com a avaliagdo clinica e que muitas
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LESOES

vezes acabam agravando a saude do paciente.
Pelo fato dessa doenca afetar diversos 6rgaos
0 comportamento do virus é desconhecido.
Ainda buscamos conhecimentos sobre o
escalonamento dos antibi6ticos, como ¢é feito e
quais critérios sao utilizados para a escolha do
antibiético, para cada leséo, visto que, em alguns
casos devido a rapidez da infec¢édo a auséncia do
exame de cultura bacteriana para identificagdo e
resisténcia da bactéria.

PALAVRAS-CHAVE: Antibi6tico, Covid-19,
exames de cultura, resisténcia, tratamento.

ESCALATION OF ANTIBIOTICS FOR THE
TREATMENT OF COVID-19 ITS CAUSES
AND INJURIES

ABSTRACT: The new coronavirus (COVID-19)
was first reported in China in December 2019
and has rapidly spread to other parts of the
world. Since then, many efforts have been
made to characterize the behavior of the
disease. Involvement of the lungs caused by
pneumonia is found in about 70% of CT scans
of patients and in severe cases, COVID-19 can
also be complicated by multiple organ failure and
various other infections. Bacterial infections can
also accompany this viral disease that need to
be treated with antibiotics according to clinical
evaluation and that often end up worsening the
patient’s health. Because this disease affects
several organs, the behavior of the virus is
unknown. We still seek knowledge about the
staging of antibiotics, how it is done and what
criteria are used to choose the antibiotic for each
lesion, since, in some cases, due to the rapidity
of the infection in the absence of bacterial culture
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exam for identification and resistance of the bacterium.
KEYWORDS: Antibiotic, Covid-19, culture tests, resistance, treatment.

11 INTRODUGCAO
O coronavirus (COVID-19) é uma doenga causada pelo SARS-COV2, que representa

0 agente causador de uma doenga grave que pode ocorrer em individuos saudaveis e
jovens, porém tem mostrado maior gravidade em grupos de risco incluindo idade avancada
e comorbidades prévias. A compreensao sobre a COVID-19 esta evoluindo, porém ainda
nédo ha tratamento especifico, eficaz e nem preventivo até o momento.

Quando se trata das lesGes causadas pela COVID-19 o tratamento na maioria dos
casos é com antibidtico. Ja se sabe que ele atinge principalmente, e mais gravemente,
o pulméo e as vias areas causando em alguns casos, lesées de grandiosas proporgoes.
O acometimento dos pulmdes causado por pneumonia € achado cerca de 70% das
tomografias de pacientes e em casos graves, a COVID-19 também pode ser complicada
por insuficiéncia de multiplos érgaos e diversas outras infec¢oes.

Os antibioticos, substancias produzidas - pelo menos em parte-por processo
biolégico, tém a propriedade de matar bactérias ou inibir o crescimento destas, como
ocorre com o0s bacteriostaticos. Possuem espectro antibacteriano, ou seja, determinada
amplitude de atuacgéo, podendo ser de amplo espectro ou de espectro reduzido, de acordo
com a quantidade de bactérias que conseguem atingir e eliminar (MURRAY, et al. 2000;
Menezes et al. 2007).

Os danos no coragéo podem acontecer de diversas formas desencadeando sérias
reacOes e doencas cardiacas. Por isso, quando a COVID-19 ataca esse 6rgdo, na maioria
dos casos resulta em 6bito do paciente. De acordo com alguns estudos de referéncia, os
pacientes acometidos pela doenca desenvolveram arritmia cardiaca ou lesdes agudas. A
lesédo renal geralmente acontece pelo uso exacerbado de antibiéticos para o tratamento
das lesdes, esse tratamento acarreta uma sobrecarga renal e em alguns casos lesGes
aguda, incluindo intervengbes com hemodialise.

Nestes casos, essas lesbes geralmente séo tratadas com antibioticoterapia. Logo
apds confirmada, o tratamento é realizado com antibidticos de amplo espectro sendo
geralmente iniciado com a associagao de Azitromicia + Ceftriaxona, sendo de inicio escolhido
o tratamento menos agressivo ao paciente. Quando em alguns casos o tratamento néo
apresenta uma resposta positiva, é feita a troca do antibiético, Piperacilina + Tazobactam
ou Meropenen dependendo de onde a leséo for detectada. Esse escalonamento existe até
que o paciente apresente uma melhora no quadro e principalmente pela corrida contra o

tempo se tornando inviavel o exame laboratorial de cultura.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo reviséo integrativa (Rl). Estudos de
Rl séo utilizados com o objetivo de realizar sintese de evidéncias sobre um determinado
assunto a partir da busca por artigos primarios, resultando na constru¢ao de conhecimentos
capazes de responder um problema particular de pesquisa (Whittemore & Knalf, 2005).

Esta RI seguiu as etapas de: busca nas bases de dados, coleta de dados, analise
dos artigos incluidos na amostra, discussdo dos resultados e apresentacdo da revisdo
(Souza et al., 2010).

Para realizacdo da pesquisa, foram utilizadas as seguintes bases de dados:
Mucormicose em paciente com COVID-19- Relato de caso. Espondilodiscite por
pseudomonas aeruginosa multirresistente poés-COVID-19 tratado com ceftazidima-
avibactam. Neurocriptococose p6s-COVID com evolugdo pouco comum em paciente
aparentemente imunocompetente: relato de caso. Estudo sobre o uso de meropenem e
vancomicina na uti do HU — UFSC. Analise de lesado renal em pacientes de terapia intensiva
com diagnostico de COVID-19 em uso de antibiéticos. Otite necrotizante com mastoidite
por aspergillus em paciente pds-covid 19: um relato de caso.

Os critérios de inclusédo serdo artigos publicados entre 1999 e 2022, que estejam
disponiveis gratuitamente para leitura e descrevem o Escalonamento de antibibticos
para o tratamento da COVID-19 suas causas e lesdes. Os critérios de exclusdo foram
artigos duplicatas e cartas ao leitor. Os pesquisadores utilizaram um instrumento de
coleta para extracdo de dados dos artigos da amostra final com as seguintes variaveis de
interesse: autores, ano de publicacdo, caracteristicas dos pacientes, dosagem antibiética,
acao terapéutica e questbes sobre os efeitos observados a partir do escalonamento de
antibioticos.

Relato de casos clinicos com uso de antibiotico

De acordo com os autores Viana e Rodrigues (2022) individuos = 18 que foram
internados na UTI intensiva com RT-PCR positivo em uso de antimicrobianos com ou sem
lesdo renal pré-existente. Foi analisada o uso de antimicrobianos nefrotdxicos em que a
polimixina B (83,01%) foi a mais utilizada em doses padrdes de 100.000 Ul de 12/12 horas.
Apontou a importancia da monitorizagdo dos eletrélitos, como o pétassio e dos valores
de hemoglobina, analisar taxas de adeséo e ajuste de posologia. O artigo relata o perfil
demogréfico e clinico dos pacientes reflete a gravidade da populagéo estudada e demostra
que a COVID-19 favoreceu alta taxa de incidéncia dos casos pela inflamagéo causada nos
tecidos dos orgéos.

Segundo Danda (2022) que relata o caso de um homem com 51 anos, hipertenso,
admitido em um centro de reabilitacdo ap6s quadro grave de COVID-19, esta a 04 meses
com necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva. Permaneceu internado por 88 dias,
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sendo 58 em cuidados intensivos. Durante o internamento foi realiado o exame de
(cultura) = Pseudomonas aeruginosa multirresistente (sensivel apenas ha polimixina B e
ceftazidima-avibactam). Programado tratamento com ceftazidima-avibactam 2g + 0,5 g via
endovenosa a cada 08 horas por sete semanas. O paciente apresentou evolugéo favoravel
com resolucéo total da dose e normalizagdo das provas de atividade inflamatérias.

O estudo foi realizado com 795 pacientes e 102 deles fizeram uso de meropenem
e vancomicina em doses usuais de meropenem 1g de 8/8 horas e vacomicina 1g de 12/12
horas. A partir dos dados coletados das fichas da CCIH, foi realizada a consulta aos
prontuarios dos pacientes para obtencao de informacbes que ndo estavam preenchidas nas
fichas, como os resultados de culturas e o Escore Apache 1124, bem como para confirmacgéo
das posologias dos antibi6ticos utilizados. Foi analisada a posologia do tratamento dos
pacientes e verificada a quantidade de pacientes que utilizaram dose plena da medicacao
e quantos necessitaram o ajuste da dose. Quanto ao desfecho dos pacientes, observou-se
tempo médio de tratamento menor nos ébitos, quando comparado ao das altas hospitalares,
ou seja, no estudo relata o tratamento de vancomicina (4,15 dias) foi menor que a da
literatura: média de 11 a 30 dias ( Molin 2008).

Com base em Bolonhez et al. 2022 relata o caso de um paciente do sexo masculino de
65 anos, com reacao em cadeia da polimerase da transcriptase reversa (RT-PCR) positiva
para sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em 20/05/2021, foi
admitido para tratamento em ambiente hospitalar. No décimo sexto dia da doencga evolui
com quadro algico em palato e regido de zigomatico a direita, associado a leséo necrotica
em palato duro a direita. Sob hipbtese diagnéstica de mucormicose, foi iniciado prontamente
anfotericina B pela equipe de infectologia. O uso extensivo de ésteroides associado ao
quadro de diabetes (esta apenas diagnosticada durante tratatamento da COVID-19), neste
caso, pode ter contribuido para o avanco da doenca.

Foi citando em estudo o caso de um homem de 59 anos, com antecedente de infec¢ao
pela COVID-19, sem necessidade de internagédo hospitalar. Trés dias ap6s de inicio ao
quadro de cefaleia, vOmitos recorrentes e confusdo mental. Paciente encaminhado para
hospital referéncia com desorientagéo temporal, na investigagéo pregressa relato de quadro
de linfoma ndo-Hodgkin ha 10 anos e herpes zoster ha 4 meses. Anti-HIV negativo. Liquor
evidenciou estruturas encapsuladas, pleocitose com 95% de linfocitos, hiperproteinorraquia,
43 mg/dL de glicose e pesquisa de antigeno criptococico positivo. Iniciado Anfotericina B
deoxicolato, complicando a disfungéo renal aguda. Completado terapia de indugdo com
Anfotericina B complexo lipidico. Atendimento ambulatorial para terapia de atendimento e
manutencédo com fluconazol (Fernandes et al. 2022).

De acordo com Campos et al. 2022 um paciente masculino de 75 anos, com histéria
pregressa de Doenga Arterial Coronariana e Diabetes Mellitus tipo 1l. Em outubro de 2020,
internou em UTI por 12 dias pela COVID-19 e, na sequéncia ap0s a alta, iniciou quadro

de otalgia inespecifica a direita, que o levou a procura da otorrinolaringologia, diagnéstico
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de otite necrotizante com mastoidite. Foi submetido, entdo, a cirurgia de drenagem da
mastoide e realizado coleta de amostras do CAE e do osso da mastoide. Nas culturas, foi
constatado o crescimento do fungo Aspergillus sp. Encaminhado para tratamento com a
infectologia, que optou por voriconazol 200 mg, 2 vezes ao dia, por 40 dias. Houve melhora
completa da otalgia a partir do 19° dia de medicagéo.

31 DESENVOLVIMENTO

Toda pesquisa foi realizada através de estudos em que os pacientes citados
necessitaram de tratamento intensivo (UTI), sendo em sua grande maioria o fato da
infeccdo ou leséo ser grave e a via de administracdo endovenosa.

Ademais, em associagdo as intervengdes terapéuticas com antibioticos também
vizualizamos a ultilizacdo de antiviral como sulfato de oseltamivir e antiparasitario como
ivermectina.

De acordo com os artigos da amostra sobre o uso de oseltamivir que pode ser
indicado na profilaxia po6s-exposi¢cdo ao virus influenza ou tratamento da gripe, podendo
beneficiar determinados individuos com reducéo do tempo de sintomas e, principalmente,
reducdo do risco de suas complicagdes, desse modo, ndo ha evidéncia de uso para uso
do oseltamivir no tratamento do SARS-CoV-2, ndo havendo também racional teérico que
possibilite essa utilizagéo (Stein et al., 2020). O tratamento com ivermectina néo resultou em
maior incidéncia de internagbes médicas por progressado de COVID-19 ou de observacao
prolongada no pronto-socorro entre pacientes ambulatoriais com diagnoéstico precoce (
Reis et al., 2022).

Através da conducdo de uma revisédo integrativa, este artigo visou descrever o
uso indiscriminado de antibiéticos para o tratamento de COVID-19. Os dados coletados
nos artigos da amostra final, permitiram identificar pesquisas com pacientes em casos
gravissimos com sindrome respiratéria ou outros tipos de infeccbes que nédo foram
submetidos ao exame de cultura laboratorial (Molin, 2008).

Segundo Schenkel (1991), o uso de antibidticos estd amplamente difundido. Estes
estdo entre os medicamentos prescritos com maior frequéncia pelos médicos, e seu
uso excessivo e indiscriminado induziu o surgimento de bactérias resistentes. Assim, a
importancia terapéutica dos antibidticos é indiscutivel, mas mediante uso inadequado
podem causar repercussdes imprevisiveis e prejudiciais, pois, embora contribuam para a
eliminagé@o de bactérias sensiveis, também podem induzir resisténcia bacteriana ( Dias et
al. 2010; Pereira e Petrechen 2011).

As bactérias podem ser sensiveis ou resistentes a antibi6ticos. Fonseca (1999) e
Trabulsi e Toledo (1998) conceituam como resistente quando é capaz de crescer in vitro
nas mesmas concentragcdes obtidas no sangue quando antibiéticos sdo administrados e

como sensiveis, aquelas que nao proliferam em tais concentragbes. Admitem ainda que a
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resisténcia bacteriana a antibioticos pode ser natural ou adquirida.

No primeiro caso, a resisténcia é comum a todas as bactérias de uma espécie
e por si s6 ndo constitui um problema, pois, conhecendo-se 0 espectro de atuagdo dos
antibidticos, ja € possivel evita-la. A resisténcia adquirida ocorre quando as bactérias deixam
de ser sensiveis e passam a ser resistentes; atinge amostras de bactérias e é estimulada
principalmente pelo uso indiscriminado de antibi6ticos, que atuam como seletores ou
indutores de resisténcia. Quando a bactéria € sensivel a apenas um antibiético tem-se uma
resisténcia simples. Quando essa resisténcia se da a varios antibidticos, a resisténcia é dita
multipla (OLIVEIRA 2006).

Os antibiéticos mais citados em questdo foram polimixina B, meropenem e
vancomicina. Todos s&@o antimicrobianos de amplo aspectro, indicados apenas apos
0 exame de cultura laboratorial, a fim de ndo expor o paciente a possiveis lesdes por
altas dosagem ou por resisténcia bacteriana. Além disso o perfil demogréfico e clinico dos
pacientes reflete a gravidade da populagcéo estudada e demostra o quanto o COVID-19
favoreceu a alta taxa de incidéncia dos casos pela inflamagéo causada aos tecidos dos
orgéos ( Viana e Rodrigues, 2022; Molin, 208).

Nesse contexto podemos citar as lesdes causadas ou agravadas em consequéncia
do COVID-19 (Viana e Rodrigues, 2022; Bolonhez et al., 2022; Fernades et al. 2022) como
disfungdo renal aguda, cardiovasculares e agravamento de doengas pré-existentes.

Diante desse contexto, a analise dos resultados permitiu identificar os maleficios, a
ma conduta e a importancia dos exames de indentificagédo, assim como, a importancia do
farmacéutico para andlise de dispensacédo da dosagem de acordo com a necessidade do
paciente junto ao médico infectologista.

O diagnéstico definitivo é realizado pelo isolamento e identificacdo do agente
bacteriano a partir de materiais clinicos colhidos adequadamente do sitio de infecgéo,
conhecido normalmente como exame bacterioldgico ou cultura (MARTINEZ; TADEI, 2005).

41 CONCLUSAO

Com base nos artigos citados neste trabalho, vé se que o quéo é a importancia do
exame de cultura na detecgdo das lesdes relacionados ao COVID-19, a fim de realizar
o tratamento correto ao paciente e ndo ser realizado a exposi¢cdo desnecesséria de
determinados antibi6ticos, sendo que esses pacientes ja estardo debilitados devido as
comorbidades e os agravos da COVID-19. Sendo bem citado em um dos artigos o agravo
das lesGes renais em pacientes, na qual € uma das lesbes mais vistas, entre outras que
foram citadas.
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RESUMO: A Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) é uma condi¢do clinica multifatorial que
figura como uma das mais prevalentes dentre as
doencas cronicas. Nos Ultimos anos, os métodos
alternativos néo alopaticos vém se disseminando
ao longo do tempo, com a busca cada vez
maior por complementares para prevenir e
tratar doencgas. Por meio de uma revisdo de
literatura narrativa, esse estudo tem por objetivo
analisar as diferentes medidas de tratamento
ndo medicamentosas da HAS, bem como
apresentar sua importancia visando evidenciar
0s beneficios desses tratamentos aos portadores
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dessa doenga cronica. Os resultados indicaram
que exercicios fisicos e dieta DASH foram os
achados mais relevantes desta pesquisa como
medida complementar no tratamento da HAS,
onde com a adocao destas abordagens, observa-
se mudancas positivas no comportamento e
no estilo de vida de hipertensos, melhorando a
condicéo de salde e a qualidade de vida dessas
pessoas.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertenséo  Arterial
Sistémica. Tratamento ndo Medicamentoso.
Estilo de vida.

COMPLEMENTARY MEASURES IN THE
CONTROL OF SYSTEMIC ARTERIAL
HYPERTENSION

ABSTRACT: Systemic Arterial Hypertension
(SAH) is a multifactorial clinical condition
that appears as one of the most prevalent
among chronic diseases. In recent years,
non-allopathic alternative methods have been
spreading over time, with the increasing search
for complementary ones to prevent and treat
diseases. Through a narrative literature review,
this study aims to analyze the different non-
drug treatment measures for SAH, as well as
to present their importance in order to highlight
the benefits of these treatments for patients
with this chronic disease. The results indicated
that physical exercises and the DASH diet were
the most relevant findings of this research as a
complementary measure in the treatment of SAH,
where with the adoption of these approaches,
positive changes in the behavior and lifestyle of
hypertensive patients are observed, improving
the condition of health and quality of life for these
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people.
KEYWORDS: Systemic arterial hypertension. Non-Medication Treatment. Lifestyle.

INTRODUCAO

AHipertenséao Arterial Sistémica (HAS) é uma condicéo clinica multifatorial que figura
como uma das mais prevalentes dentre as doengas crbnicas, na qual ocorre a elevagéo dos
niveis presséricos = 140 e/ou 90 mmHg.!

Segundo a Organizagédo Mundial de Saude (OMS) 600 milhbes de pessoas poderdo
apresentar HAS até 2025, com risco de 7,1 milhdes de mortes anuais por esta doenga que
€ um dos fatores de risco mais variavel e de alta relevancia para doencas cardiovasculares.
Pesquisas demonstram que 90% da populag¢do corre o risco de adquirir hipertensdao em
virtude do estilo de vida, o que aponta para a necessidade de assumir habitos benéficos
para a saude a fim de tratar e prevenir a HAS.?

Partindo de condicdes assintomaticas a HAS costuma progredir com mutacdes em
6rgéos-alvo, como coragéo, cérebro, rins e vasos. Sendo o principal fator de risco variavel
com associagao independente, linear e continua para doencgas cardiovasculares (DCV) e
doenca renal crénica (DRC).2

Existem varios fatores de risco que levam o paciente a apresentar hipertensao;
dentre eles idade mais avangada, obesidade, excesso no consumo de sal e bebidas
alcoolicas, tabaco, estresse e o baixo nivel socioeconémico. Assim, a mudancga do estilo de
vida é uma atitude que deve ser estimulada durante toda a vida, independente dos niveis
de presséo arterial .®

A sociedade moderna, com o passar dos anos tem ficado mais doente. Diante disso,
houve uma procura maior por meios mais saudaveis de reverter as estatisticas, trocando-
se os medicamentos industrializados por fontes alimentares que fornecem beneficios
nutricionais e medicinais."

Os métodos alternativos nao alopaticos vém se disseminando ao longo do tempo,
com a busca cada vez maior por produtos naturais para prevenir e tratar doencgas, em virtude
das evidéncias de seu sucesso na prevengao e no tratamento de doencas cardiovasculares,
cancer, diabetes, obesidade e doengas inflamatoérias.2

O objetivo do presente trabalho foi de analisar as diferentes medidas de tratamento
ndo medicamentosas da HAS, bem como apresentar sua importancia, visando evidenciar
os beneficios desses tratamentos aos portadores dessa doenga cronica.

REVISAO DE LITERATURA

Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial (HA) é uma das causas mais comuns de doencgas
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cardiovasculares, atingindo aproximadamente 20% da populagdo adulta. E uma doenca
crbnica nao transmissivel (DCNT) definida por niveis presséricos, em que os beneficios do
tratamento (ndo medicamentoso e/ ou medicamentoso) superam os riscos.®

Esta é uma condi¢do clinica multifatorial com alta prevaléncia e baixas taxas de
controle, que envolve componentes genéticos, ambientais, neurais, vasculares, hormonais
e renais; caracterizada por uma elevagdo sustentada dos niveis pressoricos = 140 e/ou
90 mmHg, aferida com a técnica correta, em pelo menos dois momentos diferentes, sem a
medicacgéo anti-hipertensiva. Entretanto, é recomendével, quando possivel, a validagéo de
tais medidas fora do consultério por meio da Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial
(MAPA), da Monitorizagdo Residencial da Pressao Arterial (MRPA) ou da Automedida da
Presséo Arterial (AMPA).®

Além de ser o maior fator de risco para DCV e DRC, a HA esta associada a riscos
metabdlicos para doencas como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose
e diabetes melito (DM), com impactos socioeconémicos causados por complica¢cdes nos
orgaos alvos como: coracdo: doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca, fibrilacéo
atrial e morte subita; cérebro: acidente vascular encefalico isquémico ou hemorragico,
deméncia; rins: DRC que pode evoluir para necessidade de terapia dialitica; e sistema
arterial: doenca arterial obstrutiva periférica.

Segundo Fuchs e Whelton (2020)* estudos grandes demonstraram que a PA elevada
€ um importante fator de risco para insuficiéncia cardiaca, sindromes adrticas, doencas
valvulares cardiacas, fibrilagéo atrial e doenca renal cronica, além de doenca coronariana
e acidente vascular cerebral.

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 21,4% e em 2019 23,9%
dos adultos brasileiros relataram HA, enquanto, considerando as medidas de PA aferidas
e uso de medicacdo anti-hipertensiva, o percentual de adultos com PA maior ou igual que
140 por 90 mmHg chegou a 32,3%.2

Em 2020, as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial trouxeram a classificacao
da presséo arterial (PA) de acordo com a medi¢cdo no consultério a partir de 18 anos de

idade conforme segue na Tabela 1.°

Classificacao PAS (mHg) PAD (mmHg)
PA étima <120 e <80
PA normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertensao 130-139 elou 85-89
HA Estagio 1 140-159 e/ou 90-99
HA Estagio 2 160-179 elou 100-109
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HA Estagio 3 =180 e/ou =110

Tabela 1: Classificagdo da pressao arterial de acordo com a aferigdo em consultério a partir de 18 anos
de idade®

Em 2017 a Diretriz Americana determinou as seguintes metas: PAS < 130 mmHg
para idosos, desde que os mesmos tenham boa condigédo clinica e para adultos em geral
foi de PA < 130x80 mmHg. Em 2018 temos a Diretriz Europeia com a meta de PAS 130-139
mmHg e meta de PAD abaixo de 90 mmHg.578
Tipos de Hipertensao

A HAS possui duas classificagdes, a hipertensédo primaria, conhecida antigamente
como hipertensdo essencial, representando 90% dos casos e, da qual a causa é
desconhecida, visto que inumeros fatores podem possivelmente estar envolvidos, e a
hipertensdo secundaria ou hipertensdo curavel, que poucos conhecem e esta sempre
ligada a um fator desencadeante como por exemplo, 0 consumo exagerado de alcool ou
0 uso de contraceptivos orais. Entretanto, com o tratamento correto, boa alimentacéo e
exercicios fisicos é possivel prevenir complicagdes na HAS primaria.®

Fatores de Risco Para Hipertensao Arterial

A terapia para a hipertensao vai depender da analise de riscos que cada paciente
apresenta, considerando a presenca de fatores de risco e doencga cardiovascular
estabelecida, e ndo apenas os niveis da presséo arterial aferidos. Existem varios fatores
de risco associados a ocorréncia de Hipertensdo, como genética, idade, sexo, obesidade,
etc.%1°

Na genética, a contribuicdo de hereditariedade tem um papel importante para a
génese da HAS. Os fatores genéticos podem influenciar os niveis de PA entre 30-50%.
Sobre o risco idade, € sabido que por volta de 65% das pessoas acima dos 60 anos sédo
mais propensas a apresentam HA. Em ambos os sexos, a frequéncia de HA aumenta com a
idade, alcancando 61,5% e 68,0% respectivamente, na faixa etaria de 65 anos ou mais. ®1°

Pacientes com Diabetes podem apresentar um quadro de hipertensao, visto que a
resisténcia a insulina dificulta o acesso das células a glicose e os altos niveis de agucar
tendem a aumentar o volume circulante, além de contribuirem para o enrijecimento das
artérias causando o aumento de pressao. Na insuficiéncia renal, que pode aparecer como
consequéncia do diabetes, o mau funcionamento dos rins diminui a eliminagéo de sal e
agua pela urina e isso pode também elevar a PA. 1

Em relagéo ao sobrepeso e/ou obesidade, sabe-se que ha uma grande correlagdo
entre o excesso de peso e a HAS. Por outro lado, a pratica de atividade fisica reduz o
indice de HAS; pessoas que praticam atividades fisicas tem maiores chances de néo
apresentarem HA. ®1°
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Quando se aborda o estilo de vida, o grande consumo de sal tem-se mostrado um
fator de risco para a elevagéo da presséo arterial, ja que a gastronomia brasileira é muito
rica em s6dio. Do mesmo modo, o Etilismo € um fator que implica no aumento do risco de
HAS, assim como o tabagismo, que eleva a presséo arterial e favorece o desenvolvimento
da aterosclerose. %'°

Estudos mostraram os efeitos adversos do tratamento ndo farmacoldgico no
enfrentamento da HA e mudancas no estilo de vida sdo necessarias para refletir na terapia
e no retardamento do desenvolvimento desta doenca, como a pratica de atividade fisica,
perda de peso, dieta equilibrada, utilizacdo de nutracéuticos.

Medidas Complementares no Controle da Hipertensao Arterial

O individuo hipertenso tem que ser estimulado a mudar seus habitos, pois qualquer
descuido com o estilo de vida pode prejudicar ainda mais seu estado de saude. Um bom
comecgo é fazendo uma dieta hipossodica, regada de bastante frutas, peixes, hortalicas,
fibras e minerais, levar uma vida mais ativa e reduzir o estresse."

Tém-se evidenciado que o0 sedentarismo é um dos principais fatores de
desenvolvimento das Doencgas Cardiovasculares e de obesidade, entre pessoas de
diversas faixas etarias. Cerca de 50% dos adultos no Brasil tem sobrepeso ou obesidade
e em caso de obesidade é recomendado um IMC <25kg/m?, visto que a reducdo  de peso
faz com que o nivel de PA diminua em torno de 5 a 20mmHg para cada 10kg a menos.

Uma das praticas essenciais ndo medicamentosas para controle e prevencao
de HAS é a pratica de atividades fisicas. Em estudos recentes foi evidenciado que a
inatividade fisica é o quarto fator de risco de 6bito no mundo e que a maior parte dos
pacientes hipertensos, relatam sedentarismo e excesso de peso em seus casos.'?

Com a pratica de atividades aerobbicas realizadas diariamente, ocorrem adaptagdes
hemodinadmicas que estdo ligadas com o sistema cardiovascular, visto que, o exercicio
fisico pode contribuir para controlar a hipertensdo sem medidas farmacolégicas e até
mesmo reduzir a dosagem de medicamentos anti-hipertensivos. De acordo com alguns
autores, em referéncia a um grupo controle que ndo praticava regularmente exercicios
fisicos, o treinamento fisico reduziu a presséao sistolica em 4,7 mmHg e pressao diastdlica
em 3,1 mmHg, em ambos os sexos.'?

Os nutracéuticos também podem ser classificados como medidas complementares
no controle da HAS, ou seja, alimentos, ou partes de um alimento, que fornecem beneficios
médicos ou de salde, incluindo a prevengdo e o tratamento de doengas.™

A sociedade moderna com o passar dos anos tem ficado mais doente, e com
isso houve uma procura maior por meios mais saudaveis de reverter isso; trocando os
medicamentos industriais pelos nutracéuticos que séo derivados de fontes alimentares, é
possivel aliar beneficios nutricionais e medicinais. De fato, evidéncias sugerem que eles

podem ser usados na prevencdo e no tratamento de doengas cardiovasculares, cancer,
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diabetes, obesidade e doencas inflamatorias.™

A ingestdo adequada de magnésio pode reduzir niveis da PA, além de evitar a
calcificag@o das placas ateroscleréticas. O consumo de magnésio em dietas pode levar ao
aumento na produg¢éo de prostaglandinas e na indugéo da vasodilata¢do, atuando como um
bloqueador natural do canal de célcio, e consequentemente, diminuir a pressao arterial.™

Do mesmo modo, ainclusdo de potassio no plano alimentar de pacientes hipertensos
pode diminuir consideravelmente a presséao arterial (PA) com reducao de 1,0 mmHg em PA
sistolica e 0,52 mmHg na PA diastélica, sendo o aumento na ingestéo de potéassio de 0,69/
dia.™

Outra medida complementar que deve ser considerada é o consumo de fibras por
pacientes que possuem HAS. A maioria das fibras dietéticas estdo em partes comestiveis
das plantas, constituindo 6tima fermentacéo no intestino grosso. Pectina, goma de aveia,
oligossacarideos entre outros, sdo pré-bidticos que possuem beneficios tanto para a flora
quanto para as doengas cardiovasculares.’ O consumo de fibras também impacta na
producdo dos acidos graxos de cadeia curta, reduzindo os niveis de lipideos no sangue e o
indice de obesidade, pois regula o peso corporal, reduz a sensibilidade da insulina hepética

e facilita a absorgdo de alguns tipos de minerais como o célcio.®

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desta pesquisa foi utilizada a metodologia de revisdo
narrativa da literatura. Foi realizada uma pesquisa quali e quantitativa e descritiva com base
em artigos cientificos em portugués e inglés, em texto completo, publicados entre os anos
de 2010 a 2020, na base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Pubmed. As palavras-chaves utilizadas foram: hipertenséo,
hipertensao arterial sistémica, doenga cardiovascular, medidas complementares, promogao
da saude, bem como os mesmos descritores na lingua inglesa: hypertension, systemic

arterial hypertension, cardiovascular disease, complementary measures, health promotion.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apé6s a formulagdo do objetivo da pesquisa, que buscou analisar as diferentes
medidas para o tratamento ndo medicamentoso da HAS, bem como apresentar sua
importancia visando evidenciar os beneficios desses tratamentos aos portadores dessa
doenca cronica, 45 artigos foram identificados na base de dados e nos critérios estabelecidos
desta pesquisa. Apenas 9 estudos se enquadraram nos termos de inclusao propostos na
metodologia deste estudo (Tabela 2).
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g | Subjectson evitando o uso agressivo de

5 Sr:jhgpertensnve varios medicamentos anti-

9 hipertensivos.

Tabela 2 - Pesquisas que abordaram as medidas complementares para controle da HAS, evidenciadas
neste estudo.

Fonte: os autores (2022)

Nascimento e colaboradores'® compreenderam que a adesdo ao tratamento néo
farmacolégico como complemento no enfretamento da HA deve ser caracterizado por
uma série de mudancas de estilo de vida, como exercicios fisicos e dieta, precedidas por
atividades educacionais que visem a mudanca de comportamento dos individuos. Porém,
€ preciso considerar o contexto cultural destas pessoas, bem como suas habilidades
cognitivas e emocionais. Os autores citaram como medidas complementares o controle de
peso, o controle de circunferéncia abdominal, a atividade fisica e a moderagéo do consumo
de alcool.

No dmbito da Atengéo Priméria e Secundéria de saude, métodos nao-farmacolbgicos
desenvolvidos mostraram-se eficazes na prevencao e na diminuicéo da incidéncia da HAS,
como a efetivagéo do exercicio fisico na vida do paciente hipertenso, trazendo ndo somente
a reducao da PA, mas também aumento de qualidade de vida para essas pessoas."”

Em uma reviséo integrativa da literatura, Freitas et al.'® verificaram a importéncia da

atividade fisica como uma préatica complementar no tratamento da hipertenséo, visto que
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ela pode influenciar diretamente na diminuicdo dos niveis pressoricos, bem como promover
mudancas positivas no estilo de vida dos pacientes. Nessa perspectiva, o exercicio fisico
€ fundamental para a prevengéo, tratamento e controle da hipertenséo arterial, evitando
mortes e promovendo um aumento de qualidade de vida para os hipertensos.

Evidéncias apontam para a perda de peso como uma importante medida
complementar no controle das HAS, onde interven¢des no estilo de vida s&o Uteis para
todos os pacientes hipertensos obesos e, na maioria dos individuos, uma pequena perda de
peso é suficiente para normalizar os niveis de PA, evitando o uso agressivo medicamentos
do tipo anti-hipertensivos.®

Por outro lado, pesquisadores evidenciaram que a adesédo a dieta DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension) pode reduzir efetivamente a PA. Dietas com baixo teor
de sal e outros padrdes alimentares, como as dietas nérdicas e de Portf6lio diminuem
significativamente os niveis de PA. Embora os estudos comprovem que a PA pode ser
reduzida pela modificacdo da dieta, s@o necessarias outras pesquisas para avaliar se
esses niveis de redugao impactam ou ndo na mortalidade e morbidade em longo prazo.?®

Bricarello et al.?' também citaram a dieta DASH como uma alternativa acessivel a
todos os pacientes brasileiros e que possui grande potencial de trazer beneficios a atencéao
nutricional ao hipertenso. Estes autores ainda ressaltaram que para haver uma melhor
adesdo a essa dieta é importante que haja uma configuracdo de planos alimentares e
orientagdes flexiveis, pouco restritivas, que sejam compativeis com os habitos, cultura e o
estilo de vida dos pacientes, além de ser necessario o monitoramento frequente por uma
equipe multiprofissional.

Em um estudo clinico randomizado, Juraschek et al.?? pretenderam comparar o
impacto do teor de sédio e da dieta DASH no controle e na reducéo da PA sistélica (PAS)
pela PA basal. Quanto aos critérios de exclusao foram: adultos abaixo de 22 anos de idade
e com PA acima de 159 mmHg x95 mmHg; pessoas com diagnéstico prévio de cardiopatia,
insuficiéncia renal, dislipidemia mal controlada, diabetes mellitus ou insuficiéncia cardiaca;
pessoas que tomavam agentes anti-hipertensivos ou insulina e pessoas que bebiam mais
de 14 doses de bebidas alcodlicas por semana. Os adultos foram randomizados em dois
grupos: Grupo Dash e Grupo Controle. O grupo Dash obviamente realizou a dieta com
frutas, vegetais e laticinios com baixo teor de gordura com ingestéo reduzida de gordura
saturada, gordura total e colesterol. O grupo controle se alimentou normalmente, nao
havendo qualquer intervencéo neste aspecto. Ambos os grupos foram alimentados com
trés niveis de sodio: baixo (1150 mg), médio (2300 mg) e alto (3450 mg). Os autores
concluiram que combinacgéo de baixa ingestdo de sédio e a dieta DASH foi associada a
reducdo da PAS.22

Entretanto, no caso da suplementacdo multivitaminica e multimineral, esta
apresentou efeito sobre a redugédo da pressao arterial em individuos normotensos, mas

esse efeito de redugéo foi muito pequeno para prevenir efetivamente a hipertenséo futura.
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Essa suplementacdo pode ser um método eficaz para o controle da presséo arterial em
individuos com doengas crbnicas, incluindo hipertensdo.?

Roerecke et al.?* sinalizaram para a redugdo do consumo de alcool como uma
importante medida complementar no controle da hipertensdo arterial. Para os autores, a
conscientizacdo sobre os riscos do alcool aos hipertensos deve ser uma prioridade na
atencédo primaria a saude. A implementacdo de intervencbes eficazes em relacdo ao
consumo de alcool em pessoas que bebem mais de dois drinques por dia reduziria a carga
de doengas tanto do consumo de alcool quanto da hipertenséo. Dentre essas intervencoes,
o0 aumento de precos e as restricoes de disponibilidade tém se mostrado eficazes e com
boa relagéo custo-beneficio para reduzir o consumo nocivo de alcool em nivel populacional.

Graéfico 1: Prevaléncia das medidas complementares ndo medicamentosas no tratamento da HAS,
quanto as pesquisas abordadas no presente estudo

Visando facilitar a visualizagdo da discussdo anterior, no Grafico 1 pode ser
observada a prevaléncia das medidas complementares ndo medicamentosas no tratamento
da HAS, quanto as pesquisas abordadas no presente estudo. Verificou-se que os exercicios
fisicos e dieta Dash foram os mais abordados nas pesquisas.

E possivel afirmar que mudangas no estilo de vida do paciente com hipertensao, que
realiza somente o tratamento farmacolégico, podem trazer alguns beneficios tanto para o
enfretamento desta doencga quanto na qualidade de vida destes individuos.

A adesdo a uma dieta adequada e a frequéncia em exercicios fisicos foram
os achados mais relevantes desta pesquisa, reforcando a ideia de que o tratamento
medicamentoso pode ser bastante eficaz, porém, se atrelado as medidas complementares,
observa-se mudancgas positivas no comportamento e no estilo de vidas destas pessoas que

impactardao em suas condicao de salde de modo geral.
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CONCLUSAO

A andlise das diferentes medidas de tratamento ndo medicamentosas da HAS,
evidenciou que a mudanca no estilo de vida é a abordagem néo farmacologica inicial
para o manejo e prevencéo da hipertensédo. Dentre as pesquisas abordadas, a maioria
demonstrou que os exercicios fisicos e a dieta DASH sdo medidas complementares e néo
medicamentosas eficazes no tratamento da HAS. Em todos os estudos, ficou evidente que
a redugéo da taxa de HAS promove a prevengédo de doengas cardiovasculares avangadas,
melhora o bem-estar individual e reduz os custos com saude.

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram que nao houve conflito de interesse neste presente estudo.
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RESUMO: Atualmente, a esquizofrenia é
definida como uma psicose cronica idiopatica,
notando ser um grupo de doengas com sintomas
que se assemelham e se sobrepde; de origem
multifatorial, a esquizofrenia é um disturbio no
qual, fatores genéticos e ambientais favorecem
0 aumento no risco de desenvolver a doenca.
Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa
utilizando as plataformas Google académico,
PubMed e Scielo para buscar artigos de 2000 até
2022 sobre 0 uso de psicotrépicos no tratamento
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da esquizofrenia. O uso desses medicamentos
mostrou-se eficaz no tratamento e melhora do
quadro clinico dos pacientes acometidos por este
disturbio.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia, psicotropicos,
transtorno, genética e psicoses.

THE USE OF PSYCHOTROPICS IN
SCHIZOPHRENIA: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Currently, schizophrenia is defined
as a chronic idiopathic psychosis, noting that
it is a group of diseases with symptoms that
resemble and overlap. Of multifactorial origin,
schizophrenia is a disorder where genetic and
environmental factors favor the rich increase
in the risk of developing the disease. This is an
integrative literature review using the Google
academic, PubMed and Scielo platforms to
search for articles from 2000 to 2022 on the use of
psychotropics in the treatment of schizophrenia.
The use of these drugs proved to be effective
in the treatment and improvement of the clinical
picture of patients affected by this disorder.
KEYWORDS: Schizophrenia , psychotropics ,
disorder, genetics and psychoses.

11 INTRODUGAO

A esquizofrenia é um grave e persistente
transtorno psiquiatrico debilitante que afeta
aproximadamente 1% da populagdo no mundo.
E caracterizada por transtornos na percepc¢éao,
cogni¢cdo, humor, processo de pensamento,
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expressao, linguagem e as relagdes com os outros. Os sintomas podem incluir delirios,
alucinac0es e alteracdes de pensamento. (ABRISQUETA-GOMEZ et al., 2012).

Levando em consideracdo que o consenso de que tal doenca é desencadeada por
alteragcbes no equilibrio dopaminérgico, os mecanismos que desencadeiam a doenca ainda
ndo estdo bem Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual, apresentado no 3
Capitulo 12 91 demonstrados (DOORDUIN et al., 2009), adequados a fatores limitantes
como seu inicio e progressdo heterogénea. Esses fatores tornam a esquizofrenia um
transtorno complexo que envolve multiplos genes com relacéo de efeito leve a moderado,
além de fatores de risco ndo genéticos, como agressdes psicologicas e ambientais que
alteram o cérebro quimicamente (MCGUFFIN et al., 1995).

N&ao existe uma cura determinada para a esquizofrenia, apenas tratamento que
busca uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes acometidos pelo transtorno e
consiste preferencialmente na terapéutica medicamentosa, socioterapia e psicoterapia
(SILVA, 2006; SOUZA et. al, 2013). O principal tratamento para a esquizofrenia tem
sido a farmacoterapia com antipsicéticos de primeira linha (LALLY & MAC CABE, 2015;
OKPATAKU & TAWANI, 2017).

O tratamento farmacoldgico da esquizofrenia é focado no tratamento de sintomas
positivos. O objetivo € a manutencado da estabilidade clinica, prevencéo de exacerbacdes
ou o tratamento de um episédio de exacerbagédo de sintomas positivos (CARPENTER et
al., 1999). Ainda, ensaios clinicos controlados mostram que o tratamento de manutencéo,
a longo prazo, com antipsicéticos reduz consideravelmente a repeticdo de hospitalizagcoes
(SILVA, 2006; 2012).

Os medicamentos para tratamento da esquizofrenia tém sido tradicionalmente
classificados como antipsicoticos de primeira geragao (conhecidos anteriormente como
antipsicéticos tipicos ou convencionais) ou antipsicoticos de segunda geragao (conhecidos
anteriormente como antipsicéticos atipicos) (OKPATAKU & TAWANI, 2017).

Os antipsicoticos de segunda geragéo surgiram da necessidade de medicamentos
com menos efeitos adversos extrapiramidais e que fossem eficazes ndo somente no
tratamento dos sintomas positivos, mas também dos sintomas negativos da esquizofrenia
(ELKIS & LOUZA, 2007). Os psicotropicos mostram que a abordagem farmacolégica primaria
levou a uma expansdo do arsenal farmacolégico. Carbonato de Litio, anticonvulsivantes
e ansioliticas sdo consideradas em um esforgo para melhoria no tratamento com drogas
antipsicéticas para o paciente refratario ao tratamento; e outros medicamentos foram
introduzidos para tratar problemas associados (como drogas antidepressivas o tratamento
de comorbidades ou sintomas negativos acentuados ou, benzodiazepinicos para o sono
e em casos de pacientes altamente agitados ou para reduzir as rea¢des adversas dos
antipsicéticos (JOHNS & THOMPSON,1995; KANE, 1996; CHRISTISON et al., 1991;
MELTZER,1995; SIRIS et al., 1987; SIRIS et al., 1991; DOLD et al.,2012) ou antidepressivos
para o tratamento de comorbidades ou sintomas negativos acentuados (SINGH et al.,
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2010).

O tratamento com benzodiazepinicos, possibilita resultados positivos na acao da
esquizofrenia buscando melhorar consideravelmente a vida de pacientes que convivem
com essa comorbidade, visto que, essa doenca ndo tem cura.

Os benzodiazepinicos se destacam pela importancia em casos nos quais o
paciente se recusa a tomar antipsicoticos ou ainda como uma abordagem suplementar, em
um plano de tratamento com doses baixas de antipsicoticos, levando em consideragao que
diminuem a neurotransmissdo em sistemas dopaminérgicos por meio do mecanismos de
feedback do acido y-aminobutirico (VAN KAMMEN, 1977), e todos os outros medicamentos
psicotrdpicos, tanto convencionais quanto novos, imagina-se, que funcione através da
reducdo da neurotransmisséo da dopamina (RANG, et al. 2016).

O tratamento farmacoldgico com psicotrdpicos inicia-se logo ap6s o diagndstico
da doenca, visando a estabilidade clinica e melhorando a qualidade de vida do individuo
acometido pela Esquizofrenia.

A assisténcia farmacéutica ao paciente esquizofrénico é de extrema importancia,
pois tem como objetivo orientar acerca do uso adequado dos medicamentos, informar

sobre reacbes adversas, efeitos colaterais e interagcbes medicamentosas.

2|1 DESENVOLVIMENTO

Este trabalho é uma revisdo da literatura integrativa, realizado através de
levantamento de outros trabalhos presentes em bases de dados selecionadas, em
investigacdo do tema abordado, trazendo informacgbes especificas sobre utilizacdo de
psicotropicos no tratamento da esquizofrenia. O estudo foi realizado no Centro Universitario
do Vale do Ipojuca — UNIFAVIP, localizado na Av. Adjar da Silva Casé, n° 800 — Indiandpolis
55.024-740 Caruaru — PE.

A coleta de dados foi realizada em artigos, livros, revistas, material disponibilizado na
internet, com os seguintes descritores: Esquizofrenia, psicotrépicos, transtorno, genética e
psicoses. Estardo excluidos todos que nao pertencerem a esse grupo. A literatura utilizada
foi entre os anos 2000 a 2022, artigos originais em portugués ou inglés.

Principais evidéncias cientificas em reabilitacdo cognitiva em outros
transtornos neuropsiquiatricos

Evidéncias cientificas em reabilitacdo cognitiva em esquizofrenia:

As alteragbes neuropsiquiatricas incluem vérias vezes os transtornos do
processamento da informacdo. Diversas abordagens tém sido propostas para resolver
o0 problema do déficit cognitivo com o objetivo de melhorar ou contornar os prejuizos
cognitivos, mas as evidéncias sobre sua eficacia recém estdo sendo levantadas, como
podemos observar. McGurk e colaboradores (2007) encaminharam uma analise de 26
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ensaios clinicos randomizados (1.151 individuos). (ABRISQUETA-GOMEZ et al., 2012).

O estudo analisou os efeitos do tratamento cognitivo no desempenho e funcionamento
psicossocial. A duracdo média dos programas de RC foi de aproximadamente Matsui e
colaboradores (2009) conduziram um estudo controlado randomizado para avaliar a
incorporacéo da RC ao tratamento de pacientes com esquizofrenia. Neste trabalho, onze
pacientes receberam RC com tratamento medicamentoso e nove pacientes receberam a
medicamento. (ABRISQUETA-GOMEZ et al., 2012).

Foram seis meses de tratamento. Cinco pacientes (3 Reabilitagdo cognitiva e 2 do
grupo controle) os quais abandonaram o tratamento. Como medida de resultados, todos
os envolvidos completaram uma bateria de testes neuropsicoldgicos, que incluia avaliagéo
do funcionamento executivo, memoria verbal e conhecimento social. Entretanto, os grupos
apresentaram melhora nos resultados nas medidas neuropsicoldgicas; no entanto, o grupo
RC teve resultados significamente melhores. (ABRISQUETA-GOMEZ et al., 2012).

Os autores concluiram que a RC mais a medicacgao antipsicética poderia melhorar
as habilidades cognitivas e sociais de pacientes esquizofrénicos. Apesar de as conclusdes
do estudo serem limitadas devido ao tamanho da amostra pequena e a elevada taxa de
abandono (25%) dos participantes na pesquisa. Em recente estudo, Eack e colaboradores
(2010) compararam as intervengdes de RC e psicoterapia em 35 pacientes com esquizofrenia
precoce e 18 pacientes com transtorno esquizoafetivo. O grupo que recebeu RC realizou
treinos cognitivos em computador e sessdes grupais de atividades sociocognitivas. O outro
grupo participou somente de sessdes de psicoterapia. (ABRISQUETA-GOMEZ et al., 2012).

Atualmente, o campo da pesquisa em RC em pacientes com esquizofrenia aponta
para a necessidade de olhar além da cognicdo, ja que déficits de motivagdo precisam
ser melhor explorados para identificar os motivos pelos quais os pacientes ndo aderem
aos tratamentos e mostram niveis tdo marcados de deficiéncia social, nesse sentido Ben
-Yishay também é colaborador ativo na proposta de uma abordagem mais abrangente e
holistica no tratamento desses pacientes. (ABRISQUETA-GOMEZ et al., 2012).

A experiéncia de recordacdo autobiografica, conforme detalhado mais adiante,
apresenta comprometimento junto a grupos clinicos especificos, tais como o autismo,
patologias do lobo frontal, esquizofrenias e deméncias. Essas afecgdes apresentam
alteragbes em componentes psicolégicos relacionados a recordagdo de eventos
autobiograficos, acarretando perturbagdes graves para a manutencédo do nucleo identitario
do individuo, com desdobramentos igualmente graves na area da intera¢do socioafetiva, o
que justifica plenamente a inclusédo de iniciativas de reabilitagcdo neuropsicologica voltadas
especificamente para esse tipo de atividade mneménica. (ABRISQUETA-GOMEZ et al.,
2012).
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31 CONCLUSAO

Os psicotropicos tém a capacidade de melhorar consideravelmente o quadro
clinico de muitos pacientes portadores dessas alteragdes, alguns deles puderam retornar
ao convivio social normalmente, claro que com monitoracdo e acompanhamento médico
regularmente.

Em alguns casos especiais, 0s sintomas de psicose, que séo caracteristicos da
esquizofrenia, eram aliviados logo em seguida apés a administracdo da droga, porém
para atingir a dose maxima terapéutica, os psicotropicos levam dias e/ou semanas. Seu
efeito farmacolégico consiste no blogueio dos receptores dopaminérgicos, que atuam no
sistema nervoso central, fazendo nada mais que atenuar a intensidade das manifestacbes
psicéticas, ndo sendo capaz de curar o paciente, mas oferecendo uma melhora seu caso
clinico, reduzindo drasticamente a necessidade de reospitalizacdes e internagdes.

Portanto, deve-se ter um acompanhamento severo com médico psiquiatrico, com
o intuito de proporcionar o uso correto do medicamento, na dosagem certa e formas
de uso corretos, o0 acompanhamento terapéutico também é essencial no tratamento da
esquizofrenia, o convivio social e familiar é fundamental para o bem-estar e para uma vida
com mais longevidade.
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RESUMO: A candidiase é considerada a infecgao
micotica mais comum na cavidade bucal.
Trata-se de uma infecgédo fungica causada por
leveduras do género Candida, um microrganismo
comensal presente na cavidade bucal de pessoas
saudaveis, porém, em condi¢des que favorecem
seu crescimento pode se tornar patogénica.
O presente estudo teve por objetivo avaliar a
susceptibilidade de Candida spp frente a agentes
antifingicos e antissépticos bucais disponiveis
no mercado. Foram estudadas 32 leveduras
isoladas da cavidade bucal, sendo C. albicans
62,5%, C. krusei 15,6%, C. tropicalis 12,5% e C.
glabrata 9,4%. O antifungigrama mostrou maior
taxa de sensibilidade para anfotericina B (96,9%).
Para o cetoconazol a taxa de sensibilidade
foi de 62,5%, entretanto 37,5% apresentaram
sensibilidade intermediaria (dose dependente).
A menor taxa foi observada para fluconazol
21,9%, confirmando a preocupante resisténcia
de Candida spp frente a alguns antifungicos. Os
testes realizados com seis antissépticos bucais
comerciais mostraram reducdo significativa no
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ANTISSEPTICOS

crescimento das leveduras com taxas variando
de 91,6% a 82,3% e o desenvolvimento do
biofilme foi inibido em 57,3% a 50,4%. Sendo
assim, 0 uso de antissépticos bucais pode ser um
importante aliado na prevengéo e no controle da
candidiase bucal.

PALAVRAS-CHAVE: Candidiase bucal, Candida
spp, antissépticos bucais, atividade antifingica.

SUSCEPTIBILITY OF Candida spp.
ISOLATED FROM THE ORAL CAVITY TO
ANTIFUNGAL AND ANTISEPTIC AGENTS

ABSTRACT: Candidiasis is considered the
most common fungal infection in the oral cavity.
It is caused by yeasts of the genus Candida, a
commensal microorganism present in the oral
cavity of healthy individuals. However, under
favorable growth conditions, these yeasts can
become pathogenic. The present study aimed
to evaluate the susceptibility of Candida spp. to
antifungal agents and mouthwashes available on
the market. A total of thirty-two yeasts isolated
from the oral cavity were analyzed, including C.
albicans (62.5%), C. krusei (15.6%), C. tropicalis
(12.5%), and C. glabrata (9.4%). Antifungal
susceptibility testing showed a higher rate
of sensitivity to amphotericin B (96.9%). For
ketoconazole, the sensitivity rate was 62.5%,
although 37.5% showed intermediate sensitivity
(dose-dependent). The lowest rate was observed
for fluconazole (21.9%), confirming the worrying
resistance of Candida spp. to some antifungal
agents. Tests performed with six commercial
mouthwashes showed a significant decline in
yeast growth with rates varying from 91.6% to
82.3% and the inhibition of biofilm development
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from 57.3% to 50.4%. In conclusion, the use of oral antiseptics can be an important ally in the
prevention and control of oral candidiasis.
KEYWORDS: Oral candidiasis, Candida spp., mouthwashes, antifungal activity.

INTRODUCAO

As espécies de Candida sdao os patdégenos fungicos mais comuns isolados da
cavidade bucal (SCULLY et al., 1994) e a candidiase ou candidose € a infec¢do fungica
oportunista mais comum encontrada na odontologia (SHERMAN et al., 2002). A candidiase
bucal pode ser causada por diferentes espécies do género Candida, entre elas C. albicans,
C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, dentre outras (BARBEDO; SGARBI, 2010).

Candida spp pode ser encontrada habitando a boca, e nos sistemas respiratério,
digestivo e genital. Trata-se de um microrganismo do tipo comensal, presente na microbiota
da cavidade bucal de pessoas consideradas saudaveis (REGEZI et al, 2017). Porém,
em condi¢cdes que favorecem seu crescimento pode se tornar patogénica ao homem,
ou seja, a candidiase ndo se manifesta em individuos saudaveis. Assim, quando ocorre
ruptura do equilibrio biol6gico devido a fatores predisponentes, pode ocorrer um aumento
na multiplicagdo e invasdo dos tecidos do hospedeiro. Alguns fatores de viruléncia, tais
como adesinas, protease, fosfolipases, e variagdes fenotipicas na formagao de biofilmes
microbianos, facilitam a penetracdo nos tecidos e conferem uma maior patogenicidade.
Crescendo em biofilme, essas leveduras possuem fenétipo alterado e uma maior resisténcia
a muitos antifungicos, dificultando o tratamento do processo infeccioso (SANTANA et al.,
2013).

A estomatite protética tem sido considerada a lesdo bucal mais frequentemente
observada em usuarios de préteses removiveis do que em ndo usuarios e estd comumente
associada a presenca de Candida. A espécie mais isolada é a C. albicans e a ma
higienizagcdo da protese é um dos fatores associados ao desenvolvimento da candidiase
bucal. Cuidados com a higiene bucal e da prétese sdo necessarios para o controle da
microbiota e a prevencgéo da candidiase bucal (FREIRE et al., 2017).

De acordo com Simées et al. (2013) a candidiase pode se manifestar de forma aguda,
cronica e apresentar lesdes associadas. Podendo em alguns pacientes surgir em uma unica
apresentagéo clinica ou manifestar-se com mais de uma forma. A forma crénica é dividida
em atréfica e hiperplasica e a forma aguda dividida em pseudomembranosa e atrofica,
sendo a pseudomembranosa conhecida popularmente como “sapinho”, considerada a mais
comum das candidiases. O diagnéstico da candidiase bucal é realizado através de exames
clinicos e laboratoriais. A citologia esfoliativa, a biépsia e a cultura microbiol6gica sdo os
exames laboratoriais mais comumente utilizados.

O estudo de novas maneiras de prevencéo e tratamento da candidiase se torna

indispensavel, visto que ha um aumento nos casos de imunossupressao e consequentemente
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na incidéncia desta infecgcdo. Mesmo com o grande progresso na descoberta de agentes
antifingicos na forma de poliénicos e azdis, a terapia antifiungica ainda apresenta um grande
desafio devido aos efeitos colaterais, ao estreito espectro de atividade e a resisténcia
microbiana (SHUKLA et al., 2016).

Os antissépticos bucais sdo indicados com frequéncia no controle quimico
da placa bacteriana, sendo recomendada sua prescricdo com vistas a prevencao e ao
tratamento de afecgdes especificas, destacadamente, a céarie e a doenca periodontal. Na
formulagéo destacam-se 0s principios ativos com atividade antisséptica como a clorexidina,
cetilpiridinio, triclosan e 6éleos essenciais como o timol, mentol, eucaliptol e o salicilato de
metila que podem ser diluidos em agua e ou em alcool (ARAUJO et al., 2015; SMOLAREK
et al., 2015).

As propriedades de um antisséptico ideal incluem: estabilidade, baixa tenséo
superficial, poder germicida e letal em baixas concentra¢des, auséncia de toxicidade e
poder de penetragdo. No entanto nenhum produto disponivel no mercado possui todos
0s requisitos acima citados, o que justifica a pouca eficiéncia apresentada por alguns
(MOREIRA et al., 2009).

A utilizagéo de antissépticos exerce um importante papel na higiene bucal, visto que
se trata de um produto de facil uso, refrescante e que permite o acesso aos microrganismos
mesmo em areas de maior dificuldade. Sendo assim, os antissépticos bucais podem ser
uma importante alternativa para a prevencgao e tratamento da candidiase, podendo ser Uutil
também para evitar a formacao de biofilme.

Considerando a importancia da candidiase bucal o presente estudo teve por objetivo
determinar a susceptibilidade de diferentes espécies de Candida spp a agentes antifiingicos
e antissépticos bucais distintos disponiveis no mercado.

MATERIAIS E METODOS

Origem das leveduras

No presente trabalho foram estudadas 32 leveduras do género Candida isoladas da
cavidade bucal. As leveduras foram cedidas pela Prof.a. Dra. Elizabete Brasil dos Santos,
departamento de Odontologia da UEPG e foram coletadas por ocasido da Pesquisa “Perfil
de sensibilidade antimicrobiana de micro-organismos comumente isolados de biofilmes
bucais ap6s exposicdo aos Raios-X", sendo aprovada pelo parecer consubstanciado da
Comiss&o de Etica em Pesquisa n° 131.824.

Identificacado das espécies

As leveduras em estoque foram repicadas por esgotamento em agar sangue e
incubadas em estufa a 35°C por 24 horas. Foi realizada coloragéo de Gram das colbnias
para confirmar a pureza das leveduras, que se coram em azul violeta (Gram-positivas). Em

seguida foram semeadas em Agar Candida Cromogénico (Laborclin®, Pinhais, Brasil) e
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incubadas a 35°C por 24 horas para posterior identificacdo. O meio permite a identificagcao
das espécies do género Candida diferenciando-as através da producé@o de colénias com
cores distintas. A espécie C. albicans adquire uma coloragéo esverdeada, C. tropicalis azul,
C. krusei rosa rugosa, C. parapsilosis branco ou creme com textura lisa, C. guilliermondii
coloracéo purpura, C. dubliniensis verde escuro e C. glabrata lilas (CROCCO et al., 2004;
PIRES et al., 2011). Apds o periodo de incubagéo, a pigmentagéo do cultivo foi analisada e

as espécies foram identificadas.

Antifungigrama

Para a realizagdo do antifungigrama utilizou-se o método de disco difusdo. As
leveduras foram diluidas em solugéo salina estéril até atingir o padréao 0,5 na escala de
McFarland (1,0-2,0 x 108 UFC/mL). A solugdo diluida foi semeada em agar Mueller-Hinton
com glicose 2%, utilizando suabe estéril em trés direcbes distintas. Posteriormente foram
colocados discos de papel impregnados com antifungicos (Cetoconazol 50 mcg, Anfotericina
B 100 mcg e Fluconazol 25 mcg). Apés incubagéo a 35°C por 24 horas, os halos de inibi¢cdo
foram calculados em milimetros (mm) e determinados como “sensivel”, “intermediario” ou
“resistente”, conforme os valores estabelecidos pelo fabricante dos discos (Cecon®, Séo
Paulo, Brasil).

Atividade antimicrobiana de antissépticos bucais

Para a pesquisa da atividade antimicrobiana foram utilizadas duas técnicas: inibicao
do crescimento em caldo e inibicdo do biofilme em microplaca corada com cristal violeta.
Inibicédo do crescimento em caldo

A inibicdo do crescimento em caldo foi determinada pela técnica da microdiluicdo
em placas de 96 cavidades, adaptada do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI,
2017). Foram avaliadas a atividade antifingica de seis antissépticos bucais contendo
diferentes principios ativos, sendo: 1) Gluconato de Clorexidina, 2) Timol, 3) Cetilpiridinio,
4) Triclosan, 5) Tirotricina + Hidroxiquinolina e 6) Perdéxido de Hidrogénio). Utilizou-se
microplaca de 96 cavidades com 170 microlitros de caldo Mueller Hinton com glicose 2%,
20 microlitros de antisséptico e 10 microlitros de cada levedura isolada no padrédo 0,5
McFarland diluida 1:10. O teste foi realizado em duplicata e para cada antisséptico foi feito
um branco sem a levedura isolada. O controle foi constituido por 190 microlitros do caldo
e 10 microlitros da suspenséo padronizada da levedura em teste. Como branco utilizou-
se 200 microlitros do mesmo caldo sem a levedura. Apés incubagéo a 35°C por 24 horas,
a atividade antifungica foi determinada pela leitura da densidade 6ptica (DO) em 630nm
no leitor de microplacas de multideteccao hibrida Synergy™H1 com software Gen5.2. Os
microrganismos quando crescem em meio liquido apds um periodo de incubagdo produzem
uma turvacéo caracteristica. Por outro lado, a agédo antifungica dos antissépticos em estudo
reduz essa turvacdo. Dessa forma, a agdo antifingica pode ser avaliada pela observacao
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direta ou pela leitura da DO em espectrofotémetro.
Inibicédo do Biofilme

A producdo e/ou inibicdo do biofilme foi realizada através da adaptacéo da técnica
da microplaca corada com cristal violeta 0,5%, adaptada de Stepanovic et al. (2000).
Para anélise do biofilme, utilizou-se a mesma placa elaborada para a determinag¢do do
crescimento em caldo. Apos incubacao a 35°C por 24 horas, o caldo Mueller Hinton com o
crescimento fungico foi aspirado e as cavidades foram lavadas cuidadosamente com 200
microlitros de salina estéril por trés vezes e a placa foi invertida sobre papel absorvente
para secagem. Para fixagao utilizou-se 200 microlitros de metanol por 20 minutos, apés
este periodo o metanol foi desprezado e a placa invertida em papel absorvente para
secagem por 30 minutos. Posteriormente, as cavidades foram coradas com 200 microlitros
de Cristal Violeta 0,5% por 15 minutos; as cavidades foram lavadas com agua corrente
até a retirada de todo o excesso de corante. Apds secagem em temperatura ambiente,
as cavidades foram preenchidas com 200 microlitros de etanol 95% por 30 minutos. A
atividade antibiofilme dos antissépticos bucais foi determinada pela leitura da densidade
optica (DO) em 570nm no leitor de microplacas de multidetecg¢ao hibrida Synergy™H1 com
software Gen5.2. O biofilme foi avaliado pela capacidade de adesao dos microrganismos
as cavidades da microplaca. Assim, a técnica da microplaca corada com cristal violeta
permitiu avaliar a inibicdo do biofilme formado.

Analise dos dados

Para a avaliagdo da atividade antimicrobiana e inibi¢do do biofilme pelos diferentes
antissépticos bucais, as DO obtidas foram comparadas: 1) por analise estatistica (ANOVA e
pés teste de Tukey) com significancia de *p<0,05) utilizando o programa GraphPad Prism6; e
2) pela determinacgéo do percentual de inibi¢gdo do crescimento. Para o célculo do percentual
de inibicdo do crescimento e biofilme, a densidade Optica obtida com o crescimento do
microrganismo teste (descontado o branco) foi equivalente a 100%. O crescimento / inibicdo
dos microrganismos frente aos antissépticos bucais foram proporcionalmente calculadas

com base na DO.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo 32 leveduras do género Candida spp isoladas da cavidade bucal
foram identificadas. O maior numero foi observado para Candida albicans (20 — 62,5%). O
percentual das espécies encontradas pode ser observado na Figura 1.

Em comparacao com outros estudos; Cuesta et al (2010) relataram em pacientes com
doenca periodontal que Candida albicans foi a levedura mais isolada na bolsa periodontal
(76,2%) e na cavidade bucal (63,0%). Ataides et al (2010) pesquisaram a ocorréncia
de espécies de Candida na saliva de profissionais de saude. Os resultados mostraram
colonizacao por leveduras do género Candida em 61,9% das amostras analisadas, sendo
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isolados C. albicans (58,5%). Nejad et al (2011) relataram 75% de prevaléncia para
Candida albicans em pacientes com periodontite e gengivite encaminhados a escola de
odontologia. Song et al (2015) estudaram 47 isolados de Candida spp em pacientes com
candidiase bucal, sendo 39 (83%) C. albicans, 5 (10,6%) C. glabratae 3 (6,4%) C tropicalis.
Os estudos mostram que Candida albicans & a espécie predominante nos isolados de
candidiase bucal, entretanto tem-se observado um crescimento de espécies ndo-albicans
(DALAZEN et al., 2011).

Espécies de Candida isoladas da cavidade bucal

s G albicans = C. glabrata C. krusei = C. tropicalis
Figura 1 - Percentual das espécies de leveduras isoladas da cavidade bucal.

Os resultados dos antifungigramas para Candida spp foram calculados com base no
percentual dos isolados sensiveis frentes aos antifungicos testados. A taxa geral para os
isolados de Candida spp mostrou maior taxa de sensibilidade para anfotericina B (96,9%).
Para o cetoconazol a taxa de sensibilidade foi de 62,5%, entretanto 37,5% apresentaram
sensibilidade intermediaria (dose dependente) e nenhum dos isolados foi resistente. A
menor taxa foi observada para fluconazol 21,9%. Para Candida albicans o resultado
do antifungigrama mostrou a melhor taxa de sensibilidade para anfotericina B (95%) e
a menor para o fluconazol com 10%. Para o fluconazol todos os isolados de C. krusei
foram resistentes pois essa levedura apresenta resisténcia intrinseca ao fluconazol. Os
percentuais de sensibilidade antifungica das espécies de leveduras bucais estdo na Tabela
1.
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Microrganismo/ Candida spp | C. albicans | C. glabrata| C. krusei| C. tropicalis
Antifingico 32-100% | 20-100% | 3-100% |5-100%| 4-100%
Cetoconazol 20-625 &-40 3-100 5-100 4-100

Anfotericina B 31 -969 19-95 3-100 5-100 4-100
Fluconazol 7-219 2-10 3-100 0-0 2-50

Tabela 1 - Percentual de sensibilidade antifungica de leveduras bucais.

Em comparagdo com outros estudos sobre susceptibilidade: Batista et al (1999)
relataram para Candida albicans, isoladas de pacientes com estomatite protética, que a
anfotericina B apresentou maior acdo fungicida in vitro enquanto os azbis (cetoconazol
e miconazol) demonstraram agéo fungistatica mas néo fungicida. Benedetti et al (2011)
relataram perfil de resisténcia maior ao fluconazol em comparagéo ao cetoconazol, sendo
que 44% dos isolados de boca e 50% de pele mostraram-se resistentes ao fluconazol.
Demitto et al (2012) relataram a suscetibilidade a antifungicos in vitro de Candida spp.
em pacientes de um Hospital Universitario. Dos antifungicos testados, anfotericina B,
voriconazol e anidulafungina foram os mais eficazes. A comparacgéo entre as metodologias
de microdiluicdo em caldo e disco difusdo mostrou boa correlacdo do fluconazol para a
maioria das espécies de Candida spp., sendo possivel destacar que disco difusdo é util
para triagem dos principais antifungicos usados na prética clinica. No entanto, casos de
resisténcia detectados por disco difusdo deve ser confirmados por meio do método de
microdiluicdo em caldo, com objetivo de se evitar falsos resultados resistentes. Song et
al (2015) estudando a suscetibilidade antifingica de espécies de Candida isoladas de
pacientes com candidiase oral concluiram que o voriconazol e a anfotericina B devem ser
recomendados como alternativas eficazes para o tratamento da candidiase oral.

Apesar da sensibilidade de Candida spp para a anfotericina B € necessario destacar
que o tratamento com antibidticos poliénicos pode causar efeitos toxicos, mesmo em
doses necessarias para se atingir bons resultados terapéuticos. Segundo Zardo e Mezzari
(2004) a anfotericina B tem sido considerada o padréo “ouro” para o tratamento clinico de
infecgbes fungicas, porém sua alta toxicidade limita seu uso.

A resisténcia das leveduras aos antifingicos, bem como a qualquer outro
microrganismo, pode ser qualificada como intrinseca e adquirida. A resisténcia intrinseca
€ caracterizada pela resisténcia de todos os membros da espécie a certo farmaco ou
classe de antifungico. Ja a resisténcia adquirida se desenvolve em resposta a exposicao
a um determinado agente antifingico (DALAZEN et al., 2011). Nesse aspecto os testes
de susceptibilidade podem variar muito em relagcéo ao local / regido, assim, os testes de
sensibilidade podem fornecer dados para que se possa estabelecer o perfil microbiologico
/ epidemioldgico local, o que auxilia na prescricdo dos antimicrobianos (BRASIL, 2020).
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Atividade antifungica dos antissépticos bucais

Os testes in vitro sdo de grande importancia para a avaliagdo preliminar da atividade
antimicrobiana dos antissépticos bucais. Entretanto, alguns estudos sugerem que a
avaliag@o antimicrobiana in vitro pode ndo apresentar resultados significativos em relagédo
a atividade clinica, visto que os estudos in vitro ndo simulam algumas caracteristicas que
podem influenciar no resultado, como por exemplo a adsor¢ao dos agentes antimicrobianos
(BUGNO et al., 2006). Nesse aspecto no presente estudo foram avaliadas a atividade
antimicrobiana de antissépticos bucais frente a leveduras isoladas da cavidade bucal
utilizando as técnicas de inibicdo do crescimento em caldo e inibicdo da formagcédo do
biofilme.

Inibicdo do crescimento em caldo

A atividade antimicrobiana de seis antissépticos bucais foi avaliada frente as
leveduras isoladas da cavidade bucal. Para esta avaliagao foi utilizada a técnica de inibigao
do crescimento em caldo em microplaca com 96 cavidades. O crescimento microbiano
provoca uma turvagao no caldo Mueller-Hinton que foi avaliada pela densidade optica (DO).
Nos testes os microrganismos foram cultivados com e sem a presenga do antisséptico
bucal. O antisséptico tem acédo antimicrobiana, assim espera-se que o crescimento seja
inibido em relagéo ao controle. Na técnica de inibi¢do do crescimento em caldo a levedura
foi considerada sensivel quando o antisséptico em teste inibiu =90% do crescimento em
relacéo ao controle, que é o crescimento da mesma levedura sem a presenga do antisséptico.
Os percentuais de inibigdo foram calculados em relagdo ao controle (100% de crescimento,
0% de inibicdo). Os resultados mostraram agéo antifingica dos antissépticos bucais em
estudo com taxas de inibicdo do crescimento variando de 91,6% a 82,3% (Tabela 2).

Atividade antimicrobiana para Candida spp
Antisséptico DO média Crescimento % Inibicao %
1) Gluconate Clorexidina 0,056 8.4 91,6
2) Timal 0,066 10,0 90,0
3) Cefilpiridinio 0,085 12,8 872
4) Triclosan 0,073 11.0 89.0
5) Tirotricina/Hidroxiquinclina 0,118 17.7 82,3
6) Perdxido de Hidrogénio 0,068 10,3 89,7
Controle 0,663 100 0

Tabela 2 - Atividade antimicrobiana de antissépticos bucais em percentuais de inibigdo do crescimento
de Candida spp.

A andlise estatistica comparando a atividade antimicrobiana dos diferentes
antissépticos bucais foi realizada através da comparacéao do crescimento com antisséptico
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ao crescimento da mesma levedura sem o antisséptico. O resultado mostrou que houve
diferenca significativamente menor com todos os antissépticos (p<0,05) em relacdo ao
crescimento do controle e ndo houve diferenca entre os diferentes antissépticos (p>0,05). A
figura 2 mostra a atividade antifungica dos antissépticos bucais para Candida spp.
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Figura 2 - Atividade antifungica dos antissépticos bucais para Candida spp.

Resultados semelhantes foram relatados por Andrade et al. (2011) que determinaram
a concentragdo inibitéria minima de quatro antissépticos bucais a base de clorexidina,
cloreto de cetilperidinio, triclosan e 6leos essenciais frente a cepas da American Type
Culture Collection (ATCC). Os autores concluiram que todos os enxaguatérios bucais
testados, foram capazes de inibir o crescimento de Candida in vitro. Da Silva et al. (2015)
analisaram a atividade antifungica de sete antissépticos bucais na inibicdo do crescimento
de células plancténicas de C. albicans ATCC 18804 e 10231, e todos os enxaguantes
bucais apresentaram atividade antifingica com diferentes graus de inibi¢cdo frente a C.
albicans. Matos et al. (2016) ressaltam que a variedade de antissépticos bucais disponiveis
no mercado sdo uma grande vantagem perante os recursos que se dispde para o controle
de microrganismos bucais.

Inibicédo do Biofilme

O biofilme é definido como uma estrutura microbiana comunitaria agregada,
envolvidas numa matriz polimérica extracelular, que possui a capacidade de aderir a
superficies bioticas ou abibticas. Os mecanismos de resisténcia dos biofilmes aos agentes
antifingicos ainda ndo sao totalmente compreendidos, mas podem estar relacionados a
restrita penetracdo dos agentes através da matriz (BARBEDO; SGARDI, 2010). A estrutura
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complexa e organizacdo em comunidade do biofilme dificultam sua remogéo e a agéo de
agentes antifingicos, tornando o microrganismo mais resistente (SOUZA, 2015).

A producgéo do biofilme e sua inibicdo pelos antissépticos bucais foram avaliadas
através da técnica corada pelo cristal violeta. Os isolados estudados n&do foram divididos
em espécies, sendo assim, obtivemos resultados de maneira geral para Candida spp. A
inibicdo do biofilme variou de 57,3% a 50,4% (Tabela 3).

Inibigao do biofilme
Antisséptico DO média Biofilme % Inibigao %
1) Gluconato Clorexidina 0,224 49,6 50,4
2) Timol 0,193 42,7 57,3
3) Cetilpiridinio 0,204 45,2 54,8
4) Triclosan 0,202 44 8 55,2
5) Tirotricina/Hidroxiquinolina 0,211 46,7 53,3
6) Perdxido de Hidrogénio 0,195 43,2 56,8
Confrole 0,452 100 0

Tabela 3 - Inibigao do biofilme de Candida spp por antissépticos bucais.

A anélise estatistica da acdo dos antissépticos bucais no controle do biofilme
produzido pelos isolados de Candida spp mostrou que todos os antissépticos utilizados
foram eficientes na sua reducéo (p<0,05) na comparagéo com o grupo controle e ndo houve
diferencga estatisticamente significante entre os antissépticos em estudo (Figura 3).
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Figura 3- Inibicdo do biofilme pelos antissépticos bucais.
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A capacidade dos microrganismos envolvidos em formar biofilmes é a condigcéo
fundamental para a candidiase bucal. O biofilme acumula-se em superficies duras como
dentes e proteses, produzindo uma pelicula envolta por uma matriz extracelular proveniente
tanto do hospedeiro quanto dos microrganismos (MELO; GUERRA, 2014). Sendo assim, 0s
antissépticos bucais ao inibirem a formagao do biofilme ajudam no controle da candidiase
bucal.

CONCLUSAO

Os testes de susceptibilidade realizados neste estudo confirmaram a preocupante
resisténcia de Candida spp frente a alguns antifungicos, ressaltando a importancia do
desenvolvimento de novos farmacos bem como o seu uso racional, visto que muitos
autores apontam o uso repetido e prolongado destes farmacos como a principal causa para
o desenvolvimento de resisténcia. A atividade antifungica obtida pelos antissépticos bucais,
bem como sua acédo na reducéo da formagéo do biofilme demonstram que podem ser uma
alternativa para a prevencao e controle da candidiase bucal.

REFERENCIAS

ANDRADE, I.P.; FARDIN, R.F.; XAVIER, K.B.C.; NUNES, A.P.F. Concentracao inibitéria minina de
antissépticos bucais em microrganismos da cavidade oral. Revista Brasileira de Pesquisa em Saude
v.13, n.3, p.10-16, 2011.

ARAUJO, D.B.; GONCALVES, E.M.B; MARTINS, G.B.; LIMA, M.J.P.; ARAUJO, M.T.B. Satde bucal: a
importancia dos enxaguatérios com antissépticos. Revista Ciéncias Médicas Biologicas v. 14, n. 1, p.
88-93, 2015.

ATAIDES, F.S.; ABRAO, F.Y.; COSTA, C.R.; SILVA, M.R.R.; PIMENTA, F.C.; PALOS, M.A.P.; SOUZA,
L.K.H. Identificagéo de espécies de Candida em saliva de profissionais da saude. Revista Eletrénica de
Enfermagem v.12, n.3, p.498-501, 2010.

BARBEDO, L. S.; SGARBI, D. B. G. Candidiase. Jornal Brasileiro Doengas Sexualmente
Transmissiveis v.22, n. 1, p. 22-38, 2010.

BATISTA, J.M.; BIRMANA, E.G.; CURY, A.E. Suscetibilidade a antifungicos de cepas de Candida
albicans isoladas de pacientes com estomatite protética. Rev Odontologia Universidade Sao Paulo
v.13, n. 4, 1999.

BENEDETTI, V.P.; FORNARI, G.; SCHERVINSKI, N.R. Avaliagdo da susceptibilidade a antifungicos
de diferentes espécies de leveduras candida isoladas de mucosa bucal e pele. Revista Brasileira de
Analises Clinicas v.43, n. 2, p.93-95, 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Microbiologia Clinica para o Controle de Infeccao
Relacionada a Assisténcia a Satde. Médulo 10 — Detecgéao dos Principais Mecanismos de Resisténcia
Bacteriana aos Antimicrobianos pelo Laboratério de Microbiologia Clinica. Brasilia: Anvisa, 2020. 160p.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 14 m



BUGNO, A.; NICOLETTI, M.A.; ALMODOVAR, A.A.B.; PEREIRA, T.C.; AURICCHIO, M.T.
Enxaguatérios bucais: avaliagdo da eficacia antimicrobiana de produtos comercialmente disponiveis.
Revista do Instituto Adolfo Lutz v.65, n.1, p.40-45, 2006.

CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing. 27th ed. CLSI supplement M100. Wayne, Pennsylvania, USA, 2017.

CROCCO, E.I.; MIMICA, L.M.J.; MURAMATU, L.H.; GARCIA, C.; SOUZA, V.M.; RUIZ, L.R.B.; ZAITZ,
C. Identificagé@o de espécies de Candida e susceptibilidade antifingica in vitro: estudo de 100
pacientes com candidiases superficiais. Rio de Janeiro: Anais Brasileiro de Dermatologia, v.79, n.6,
p.689-697, 2004.

CUESTA, A.l.; JEWTUCHOWICZ, V.; BRUSCA, M.l.; NASTRI, M.L.; ROSA, A.C. Prevalence of
Staphylococcus spp and Candida spp in the oral cavity and periodontal pockets of periodontal disease
patients. Acta Odontolégica Latinoamericana v. 23, n.1, p. 20-26, 2010.

DA SILVA, G.; GALARCA, F.A; STOPIGLIA, C. D.O. Andlise da atividade antifingica de enxaguantes
bucais frente a Candia albicans. Anais do Saldo Internacional de Ensino, Pesquisa e Extensao, v. 7, n.
2, 2015.

DALAZEN, D.; ZANROSSO, D.; WANDERLEY, L.; DA SILVA, N.L.; FUENTETRIA, A.M. Comparacgéo do
perfil de suscetibilidade entre isolados clinicos de Candida spp. orais e vulvovaginais no Sul do Brasil.
Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial v.47, n.1, 2011.

DEMITTO, F. O.; AMARAL, R.C.R.; BIASI, R.P.; GUILHERMETTI, E.; SVIDZINSKI, T.I.E.; BAEZA, L.C.
Suscetibilidade a antifungicos in vitro de Candida spp. em pacientes do Hospital Universitario Regional
de Maringa-PR. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial v. 48, n.5, p. 315-322, 2012.

FREIRE, J.C.P.; NOBREGA, M.T.C.; FREIRE, S.C.P.; DIAS-RIBEIRO, E. Candidiase oral em usuarios
de proteses dentarias removiveis: fatores associados. Archives of Health Investigation v. 6, n. 4, 2017.

MATTOS, L.M.; OLIVEIRA, L.P.; SERRA, M.G.D.; SILVA, M.L. Efeito dos antissépticos com e sem
alcool sobre a microbiota oral. Revista Interdisciplinar v. 8, n.4, p. 174-180, 2016.

MELO, I. A.; GUERRA, R. C. Candidiase oral: um enfoque sobre a estomatite por prétese. Salusvta v.
33, n. 3, p. 389-414, 2014.

MOREIRA, A.C.A.; PEREIRA, M.H.Q.; PORTO, M.R.; ROCHA, L.A.P.; NASCIMENTO, B.C.;
ANDRADE, P.M. Avaliagéo in vitro da atividade antimicrobiana de antissépticos bucais. Revista
Ciéncias Médicas e Biologicas v.8, n.2, p.153-161, 2009.

NEJAD, B.S.; RAFIEI, A.; MOOSANEJAD, F. Prevalence of Candida species in the oral cavity of
patients with periodentitis. African Journal of Biotechnology v.10, n.15, 2011.

REGEZI, J.A.; SCIUBBA J.J; JORDAN, R.C.K. Patologia oral: correlagdes clinicopatologicas. 7 ed. Rio
de Janeiro. Elsevier. 2017, 496p.

SANTANA, D.P.; RIBEIRO, E.L.; MENEZES, A.C.S.; NAVES, P.L.F. Novas abordagens sobre os fatores
de viruléncia de Candida albicans. Revista Ciéncias Médicas Biologicas v.12, n.2, p.229-233, 2013.

SCULLY, C.; EL-KABIR, M.; SAMARANAVAKE, L.P. Candida and Oral Candidosis: A Review. Critical
Reviews in Oral Biology & Medicine. v.5., n.2, p. 125-157, 1994.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 14 m



SHERMAN, R.G.; PRUSINSKI, L.; RAVENEL, M.C.; JORALMON, R.A. Oral candidosis. Quintessence
v. 33, p.521-532, 2002.

SHUKLA, P. K. et al. “Past, Present, and Future of Antifungal Drug Development”. Berlin: Springer,
2016.

SIMOES, R.J.; FONSECA, P.; FIGUEIRA, M.H. Infecgbes por Candida spp na cavidade oral.
Odontologia Clinica-Cientifica (Online) v. 12, n. 1, p.19-22, 2013.

SMOLAREK, P. C. et al. In vitro antimicrobial evaluation of toothpastes with natural compounds.
European Journal of Dentistry v.9, p. 580-586, 2015.

SONG, Y.B.; SUH, M.K.; HA, G.Y.; KIM, H. Antifungal susceptibility testing with etest for Candida
species isolated from patients with oral candidiasis. Annals of Dermatology v. 2, n.6, p. 715-720, 2015.

SOUZA, L. B. F. C. Capacidade de adeséo e formacgéo de biofilme de Candida spp. isoladas da
cavidade oral de pacientes transplantados renais na presenca do extrato de Eugenia uniflora.
Dissertagdo de mestrado - Universidade Federal do Rio Grande do Norte, 2015.

STEPANOVIC, S.; VUKOVIC, D.; DAKIC, I.; SAVIC, B.; SVABIC-VLAHOVIC, M. A modified microtiter-
plate test for quantification of staphylococcal biofilm formation. Journal of Microbiological Methods v.40,
p.175-79, 2000.

ZARDO, V.; MEZZARI, A. Os antifngicos nas infecgdes por Candida sp. NewsLab v.63, p.136-146,
2004.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 14 “



CAPITULO 15

O DESAFIO E ESTRATEGIAS CIENTIFICAS NO
DIAGNOSTICO SOROLOGICO DIFERENCIAL DE
DENGUE, ZIKA E CHIKUNGUNYA

Data de aceite: 04/07/2022
Data de submissao: 20/05/2022

Amauri Donadon Leal Junior

Universidade Estadual de Maringa
Maringa-PR
http://lattes.cnpq.br/1396623104276587

Flavio Augusto Vicente Seixas

Universidade Estadual de Maringa
Umuarama-PR
http://lattes.cnpq.br/5957012058055684

Jorge Juarez Vieira Teixeira
Universidade Estadual de Maringa
Maringa-PR
http://lattes.cnpq.br/0205072854607226
Dennis Armando Bertolini
Universidade Estadual de Maringa
Maringa-PR
http://lattes.cnpq.br/3306508070151070
Erika Seki Kioshima Cotica

Universidade Estadual de Maringa
Maringa-PR
http://lattes.cnpq.br/6634514282279519

11 ARBOVIROSES

As arboviroses (“arbovirus”, do inglés)
pertencem ao conjunto de virus transmitidos por
artropodes do inglés “arthropod-borne viruses”,
que incluem mosquitos e carrapatos. Esse
termo tem sido utilizado para descrever virus
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que dependem de insetos para seu ciclo de
vida, em especial hematéfagos, com mais de
500 virus incluidos nessa classificacdo. Cerca
de 100 destes tém sido relacionados a doencas
em humanos, principalmente espécies das
familias Flaviviridae, Togaviridae e Bunyaviridae
(GUBLER, 2002). Destaca-se representantes
dos Flavivirus Dengue, Febre Amarela, Zika,
Nilo Ocidental e Encefalite Japonesa (DENV,
YFV, ZIKV, WNV e JEV, respectivamente) e dos
Togavirus Chikungunya, Mayaro e O’nyong-
nyong (CHIKV, MAYV e ONNYV, respectivamente)
(GOULD et al., 2017).

Os virus DENV, ZIKV e CHIKV séao
transmitidos por mosquitos do género Aedes,
principalmente A. albupictus e A. aegypti, uma
evolugdo do mosquito silvestre adaptada para
reproducdo em ambientes urbanos (GOULD et
al., 2017). Estes mosquitos estdo globalmente
distribuidos, em mais de 180 paises,
demonstrando uma caracteristica de expansao
sazonal por apresentar maior taxa de reproducéo
e menor taxa de mortalidade entre 25-30°C
(LETA et al., 2018). Os ovos dos mosquitos
podem permanecer viaveis por até um ano na
auséncia de agua. Assim, eles podem eclodir
na proxima estacdo chuvosa e se reproduzem
com a temperatura favoravel (ROLTGEN et
DENV e
ZIKV podem ser transmitidos verticalmente do

al., 2018). Achados apontam que

inseto vetor para sua prole (CIOTA et al., 2017;
NGUYEN et al., 2013). Esta transmisséo trans
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ovariana pode originar ovos infectados, mesmo em estagdes secas, como um reservatério
do virus (DANIS-LOZANO et al., 2019). Destaca-se ainda a transmisséo sexual (ZIKV) e
perinatal (DENV, CHIKV) (Organizagdo Mundial de Saude [OMS], 2020).

Embora causadas por virus de diferentes familias, os sintomas das arboviroses
sdo semelhantes, incluindo quadros assintomaticos ou reacgbes inespecificas, como
febre, mialgia, linfoadenopatia, enxaqueca, exantema maculopapular, entre outras
(OMS, 2020). Alguns fatores tém contribuido com a disseminagéo global dos arbovirus
que levou a cocirculacédo e surtos contemporéneos, resultando em um sério problema de
salde publica. Destaca-se a distribuicdo ampla dos vetores, principalmente em regi6es
tropicais, com o avango da urbanizagdo que aumenta a exposi¢céo dos seres humanos aos
eventos silvestres pelo desmatamento e mobilidade humana que introduz estas viroses
em diferentes regides (LIANG; GAO; GOULD, 2015). No hemisfério sul, as arboviroses
possuem ampla distribuicdo, sendo o Brasil um pais de grande destaque pelos desafios
impostos por surtos de Dengue, Zika Chikungunya nos ultimos anos (ZANOTTO; LEITE,
2018).

1.1 Epidemiologia

A distribuicédo das arboviroses tornou-se um evento global. A maioria dos casos
acomete paises de clima tropical e subtropical, haja vista a presenca de condi¢6es climéticas
favoraveis ao desenvolvimento dos mosquitos vetores. Ainda, o crescimento e mobilidade
populacional favorecem o aumento de individuos expostos a doencga. Além da expanséo de
areas urbanas com infraestrutura inadequada, quanto ao saneamento e permeabilizagdo
do solo, que propicia a formagao de criadouros do vetor. Observa-se uma disseminagéo
acelerada resultante em uma estimativa de 50 milhdes de casos anuais de dengue, e cerca
de 2,5 bilhdes de pessoas vivendo sob risco desta doenca em todo o mundo, segundo a
OMS (2009). Esta previsao se agravou em 2013, quando um estudo estimou em 3,6 bilhdes
0 numero de pessoas ameacgadas pela doenca, 96 milhdes de sintomaticos e 500 mil casos
graves de dengue por ano (BHATT et al., 2013).

O Brasil tem enfrentado grandes epidemias de dengue. No primeiro trimestre de
2019, o numero de casos provaveis foi de ~ 270 mil, superior ao observado no mesmo
periodo do ano anterior (71.525 em 2018), mas distante dos mais de 480 mil do primeiro
trimestre de 2020. As maiores concentra¢des foram observadas principalmente em centros
urbanos com grande densidade populacional, como as regides Sudeste e Centro-Oeste em
2019, com 204,9 e 298,7 casos/100 mil habitantes, respectivamente. As regides Centro-
Oeste e Sul, em 2020, atingiram 553,52 e 537,48 casos/100 mil hab., respectivamente,
considerado uma situagéo de epidemia (299,99 casos/ 100 mil hab). Apesar de possiveis
atrasos ou subnotifica¢des, nos primeiros quatro meses de 2020, foram confirmados mais
de 4.000 casos entre dengue grave e dengue com sinais de alarme, além de 148 Obitos,
dos quais 59% eram pessoas acima de 60 anos (BRASIL, 2019, 2020).
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O numero de casos de infecgbes pelo Zika virus tomou proporcées pandémicas
com o surto de 2016 no Brasil, no qual foram detectados entre 0,44 a 1,3 milh&do de casos,
atingindo cerca de 62 milhdes de pessoas em mais de 70 paises na regido do Pacifico,
Américas e Africa Ocidental (PIELNAA et al., 2020). Nos ultimos anos, os casos de Zika
vém diminuindo, com 2.493 casos provaveis no primeiro trimestre de 2018; 2.344 e 1.677
no mesmo periodo de 2019 e 2020 respectivamente. Apesar deste recuo, a alternancia
nas regides com maior incidéncia (Norte - 2019 e Centro-Oeste - 2020) mostram a vasta
disseminacgéo viral e consequente manutencdo do estado de alerta para possiveis surtos
(BRASIL, 2019, 2020).

Outras arboviroses tém causado surtos em diferentes regides do globo, como
Chikungunya em 2017 na lItélia, e relato de casos autoctones no sul da Franga (VENTURI
et al., 2017). Recentemente, mais de 26 mil casos provaveis foram notificados no primeiro
trimestre de 2018, 15.352 casos em 2019 e 13.636 no primeiro quadrimestre de 2020.
Todas as regibes do Brasil apresentaram casos, necessitando também de vigilancia
(BRASIL, 2019, 2020).

A pandemia da COVID-19 trouxe mudangas nos habitos migratérios por estratégias
de mitigagdo, as quais ndo impactaram no nimero de casos de arboviroses. O ano de 2021
(até setembro) acumulou mais de 470 mil casos provaveis de dengue (incidéncia de 489,6
casos/100 mil hab - Centro-Oeste), 82.166 de Chikungunya (aumento de 24,4%) e 4.272 de
Zika. As técnicas indiretas prevaleceram representando 92,6% dos testes realizados. Cerca
de 187 Obitos por DENV e 8 por CHIKV foram notificados (BRASIL, 2021). Diante deste
cenario, as arboviroses requerem plena atencdo da gestao e comunidade, com acgdes e
estratégias de vigilancia constantes, afim de antecipar ou melhor gerir possiveis surtos em
regides endémicas (Organizacdo Pan-Americana da Saude [OPAS], 2020).

1.2 Genoma dos arbovirus

Apesar das semelhancas por se tratar de virus icosaédricos envelopados, a
organizacéo gendmica é muito diferente entre DENV e ZIKV (Flavivirus; Flaviviridae) e
CHIZV (Alphavirus; Togaviridae) (Figura 1) (ZANOTTO; LEITE, 2018). Curiosamente,
apesar das diferengas gendémicas, estas arboviroses apresentam semelhangas na forma
de transmisséo e manifestacgdes clinicas, como veremos mais a diante.

Os Flavivirus carreiam RNA de fita unica de polaridade positiva (+ssRNA) de cerca
de 11 quilobases (kb) com uma regido aberta de leitura (ORF, do inglés “Open Reading
Frame”), que codifica uma poliproteina para constituir novas particulas virais, e que é
flanqueada por regides nao codificadoras (UTR, do inglés “untranslated region”) nas
extremidades 5’ e 3’. A poliproteina produzida € clivada em proteinas estruturais (C, prM e
E), presentes na porgao N-terminal da poliproteina e compéem a particula viral, e as ndo
estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B e NS5) localizadas na porgao carboxi-
terminal da poliproteina, que compdem a maquinaria de replicacdo do virus (LINDENBACH;
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THIEL; RICE, 2007). Apesar da necessidade de mais informagbes sobre as interagcbes
realizadas pelas proteinas néo estruturais, sabe-se que duas apresentam acdo enzimatica
(NS3 e NS5), e as demais se associam a membrana do reticulo endoplasmatico para dar
suporte a replicacdo viral (BRAND; BISAILLON; GEISS, 2017). A proteina NS1 também
se encontra na superficie celular e é secretada pelas células infectadas (LINDENBACH;
THIEL; RICE, 2007). Algumas evidéncias apontam para sua atuagdo como antagonista de
mecanismos antivirais, como a cascata do complemento em mamiferos e a barreira imune
intestinal de mosquitos, favorecendo a aquisicéo de virus pela hematofagia e influenciando
na manutengéo do ciclo viral (LIU et al., 2016). Ainda, a apresentacdo plasmatica deste
antigeno pode ser usada para auxiliar no diagnostico dos Flavivirus, como veremos em
breve.

Do género Alphavirus, o CHIKV alberga um +ssRNA de ~11,8 kb organizado em duas
ORFs, a primeira (~ 7,4 kb) codifica as proteinas nao estruturais (nsP1 — 4) e a segunda (~ 3,4
kb), proteinas estruturais (C, E1, E2, 6K e E3). Todo conjunto é flanqueado por regides nao
transcritas: um cap e uma cauda poli(A) nas extremidades 5’ e 3’, respectivamente, semelhante
ao RNA mensageiro dos eucariotos com funcéo equivalente (SOLIGNAT et al., 2009).

Figura 1 — Estrutura do genoma dos géneros Flavivirus e Alphavirus, adaptada de Zanotto et al., 2018.

FONTE: Adaptado de (ZANOTTO; LEITE, 2018). Na figura acima sdo mostradas representagoes
esquematicas da organizagao genémica dos Flavivirus e Alphavirus. O genoma dos Flavivirus
(~11kb) codifica uma Unica poliproteina contendo as proteinas estruturais na por¢éo N-terminal e ndo
estruturais na C-terminal, posteriormente clivadas por proteases. Ja o genoma dos Alphavirus codifica
duas poliproteinas, a primeira seré clivada originando as proteinas néo estruturais, e a segunda
originara as proteinas estruturais apés a clivagem.

1.3 Proteinas estruturais

As proteinas estruturais, que compdem a particula viral (virion), estédo relacionadas

com as interacdes bioquimicas dos virions com as moléculas do ambiente, sejam receptores
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de células hospedeiras no ciclo viral ou de células do sistema imune no reconhecimento
e elimina¢do do patdgeno. A particula viral dos Flavivirus, de aproximadamente 50 nm, é
composta por proteinas do capsideo (C) envolto por um envelope lipidico (proteina E) e
proteinas de membrana (M) (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007).

A proteina C é a mais interna, engloba o RNA viral e é formada por homodimeros
com quatro alfa-hélices cada, que compdem o nucleocapsideo (Figura 2). A proteina de
membrana é sintetizada como um precursor (prM) ligado a proteina C ancorada no reticulo
endoplasmatico, seguido por uma clivagem regulada. Esta proteina possui trés sitios de
glicosilagédo e seis cisteinas formadoras de pontes dissulfeto em sua por¢céo N-terminal,
além de ter a principal fungao de regular o dobramento da proteina E durante a via secretora
(LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007).

A proteina E, por sua vez, &€ a maior proteina da superficie viral (~50 kDa), possui
12 cisteinas conservadas que formam pontes dissulfeto e sitios de glicosilagdo em alguns
casos. Organiza-se em homodimeros para compor o envelope viral, cada mondémero
composto por trés dominios: I, que forma uma estrutura de barril; Il que possui o peptideo
de fusé@o que realiza a internalizagéo na célula alvo; e lll, que apresenta um dobramento
semelhante ao das imunoglobulinas (lgs) e esta relacionado a interagdo com receptores
celulares e sitio alvo de anticorpos neutralizantes (Figura 2) (LINDENBACH; THIEL; RICE,
2007). Mesmo pertencentes a mesma familia, os Flavivirus apresentam diferencas nas
caracteristicas das proteinas estruturais, como peso molecular e ponto isoelétrico (pl),
relacionado a influéncia do pH no ciclo viral (DEY et al., 2021).

Figura 2 — Representacgéao das estruturas das proteinas C e E dos Flavivirus, adaptado de Lindenbach,
Thiel, Rice, 2007.

FONTE: Adaptado de (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007).Em A esta representada a proteina de
capsideo dos Flavivirus e em B é mostrada duas visdes (superior -acima- e lateral -abaixo) da proteina
E dos Flavivirus com os dominios e peptideo de fusdo indicados na figura.
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Ja os Alphavirus apresentam uma organizagdo estrutural dos virions diferente.
A comecar pela auséncia de um polipeptidio de membrana, as proteinas estruturais do
CHIKV sao sintetizadas em uma ORF dedicada para esta poliproteina especifica (como
dito anteriormente), contendo uma proteina de capsideo (C), de envelope (dividida nas
subunidades E3, E2 e E1) e o peptideo 6K. Formada por cerca de 260 amino acidos (aa) e
30 kDa de peso molecular, a proteina C compde 0 nucleocapsideo viral (icosaédrico) com
dominios de ligagado ao RNA e a proteina E2. Quanto a proteina E, as subunidades E1 e E2
formam um total de 80 heterotrimeros, onde o peptideo de fusdo esta presente no dominio
Il das subunidades E1, que por sua vez possui 435 aa, cerca de 44 kDa e cuja translocacéo
€ auxiliada pelo peptideo sinal 6K. Ja as subunidades E2 e E3 s&do produtos de um mesmo
precursor (PE2, 65 kDa, clivado por furina e PC5A convertase), a primeira fracdo com 44
kDa e associada a E1 na composi¢cdo do virion maduro (ambas glicosiladas) (Figura 3).
Ja a subunidade E3 (11 kDa) é liberada de células infectadas e ndo compde a particula
viral, sendo sugerida por auxiliar no dobramento das demais subunidades do envelope
(SOLIGNAT et al., 2009).

Figura 3 — Representacgdo das proteinas C e E de CHIKV na particula imatura e madura, adaptado de
Yap et al., 2017.

FONTE: Adaptado de (YAP et al., 2017). Sobreposi¢ao da estrutura do CHIKV imaturo e maduro. Na
conformagao imatura (magenta) a proteina E3 é representada em azul e, em certas ocasides, pode
permanecer na conformagao madura (ciano), geralmente formada pelas estruturas E1-E2-C. A proteina
do capsideo tem uma orientagdo semelhante nas conformagdes imaturas e maduras. No entanto, as
hélices tém uma orientacéo e localizagao diferentes na forma imatura em comparagéo com a forma
madura.
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De forma geral, a organizagédo estrutural dos arbovirus apresenta semelhancas
mesmo entre diferentes familias, € o caso da proteina E dos Flavivirus e a subunidade
E1 da glicoproteina dos Alphavirus que desempenham mesma funcado pela presenca de
peptideos de fusdo, apesar da baixa identidade na composi¢do de residuos (DEY et al.,
2021). Ja& quando comparados os membros da mesma familia, a proximidade evolutiva
inclui ndo somente o aspecto funcional, mas também o estrutural, atingindo, por exemplo,
até 58% de similaridade de sequéncia entre ZIKV e outros Flavivirus (KOSTYUCHENKO et
al., 2016), refletindo em semelhancas laboratoriais e clinicas.

21 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS ARBOVIROSES

Os testes laboratoriais envolvem varias técnicas, as quais sdo aplicadas de acordo
com a fase da doenca. Isso porque os métodos de diagnostico para detecgdo de antigeno
(Ag), como a biologia molecular para deteccdo do material genético, requerem amostras
contendo o virus, o0 que ocorre no sangue durante a fase de viremia. Ja os testes sorologicos
permitem a deteccdo des anticorpos (Acs) no soro (OMS, 2020). Conforme ilustrado na
Figura 4, o paciente geralmente apresenta sintomas em até 6 dias ap0s a picada.

Figura 4 — Janelas temporais tipicas dos achados de antigenos e anticorpos durante infec¢des por
arbovirus, adaptada de Kerkhof et al., 2020.

FONTE: Adaptado de (KERKHOF et al., 2020). A figura acima mostra o perfil de marcadores de
infecgdo mais comumente encontrados para arbovirus. Na infecgdo primaria, os sintomas podem
aparecer até 6 dias ap6s a inoculagéo do virus pela picada do vetor. A partir deste dia, os antigenos
(particula viral e NS1) permanecem circulantes por cerca de 6 dias, quando comeca a diminuir suas
concentragdes séricas (clearance viral) e ocorre 0 aumento na quantidade de IgM, com pico em torno
do 12° dia e posterior aumento gradual e manutencéo dos niveis de IgG. Em infecgdes secundarias, o
perfil de ocorréncia dos marcadores tende a ser semelhante, porém observa-se um aumento nos titulos
de IgG ja a partir do 6° dia.

Os métodos diretos buscam componentes do virus (virions, proteinas ou material
genético) durante a curta fase de viremia. Através de técnicas de biologia molecular, a

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 15 m



deteccdo do RNA viral traz grande confiabilidade e, principalmente, especificidade no
diagnéstico durante este periodo. Essa técnica baseia-se na deteccdo do acido nucleico
por sua amplificagdo através da reagcdo em cadeia da polimerase (PCR) por transcricdo
reversa (RT-PCR), podendo, ainda, ser uma analise quantitativa em tempo real (RT-qPCR).
E uma técnica com alta sensibilidade e especificidade que pode pesquisar um ou varios
patégenos (“singleplex’ ou “multiplex’, respectivamente), em diferentes fluidos biolégicos
(OMS, 2009). A metodologia ganhou destaque na epidemia de Zika (2016), principalmente
por seu potencial de diferenciar arbovirus em regiées de cocirculagdo (WAGGONER et
al., 2016). Apesar da grande confiabilidade da técnica, os testes de biologia molecular
demandam um alto custo, infraestrutura e capacitagéo de profissionais. Isso tudo dificulta
sua ampla distribuicdo e implica em obstaculos no manejo de amostras, especialmente nos
paises em desenvolvimento afetados pelas arboviroses (SHUKLA et al., 2016).

A detecgdo de antigenos virais, com destaque para a proteina NS1 também é
uma pratica laboratorial rotineira. Como explicado anteriormente, esta proteina pode
assumir uma localizagdo extracelular que permite sua deteccdo em amostras de sangue
por imunocromatografia e ELISA (ensaio imunoenzimatico, do inglés “Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay’). Os kits comerciais disponiveis para dectecdo de NS1 séo
direcionados para DENV e ZIKV. A sensibilidade é diminuida em infec¢des secundarias
e muitos sdo invalidados em avaliagcdes de controle de qualidade (BORGES et al., 2021;
KERKHOF et al., 2020). Apesar de ser um bom marcador de fase aguda, a variagdo na
sensibilidade do NS1 leva a recomendacgéo de associagdo com a PCR, ja que um teste NS1
negativo ndo descarta a possibilidade de doenca (BRASIL, 2013).

No curso da infeccdo, com o clearance viral indicando o fim da fase de viremia (~6
dias apds o inicio dos sintomas), os anticorpos se tornam os marcadores predominantes
na corrente sanguinea. Os dois isotipos de anticorpos mais pesquisados sdo o IgM e o
IgG (Figura 4). IgM tem seu pico na segunda semana de infeccdo e persiste por 2 a 3
meses. Ja IgG se torna detectavel alguns dias apds a infeccdo e pode se manter por
muito tempo. A identificacdo de anticorpos se da por sua ligagdo as porgdes do virus
reconhecidas pelo sistema imune (epitopos), seguida por uma revelagéo destes complexos
formados (método indireto). Compondo as principais técnicas laboratoriais para deteccéao
destes anticorpos, destacam-se o Enzimoimunoensaio, também conhecido como ELISA
(incluindo um método para captura especifica de IgM (MAC-ELISA), imunofluorescéncia
indireta e imunocromatografia no formato de testes rapidos (RDTs). Existe ainda o teste
de neutralizagdo por reducéo de placa (PRNT), considerado padrdo-ouro dos métodos
soroldgicos, pois é capaz de determinar a fragcdo neutralizante de Acs, mas é uma técnica
que exige muitos custos com infraestrutura e profissionais treinados, além de tempo (3
a 7 dias por amostra). Isso tem favorecido a preferéncia pelos imunoensaios e RDTs
(KERKHOF et al., 2020).

A ampla variedade de testes comerciais disponiveis, com mais de 100 aprovados
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no Brasil (BRASIL, [s. d.]), permite sua execucdo em diversos pontos de atendimento
(POC: “Point-of-care”), superando a restricdo dos testes moleculares. Outra vantagem
dos testes sorolégicos € sua velocidade de execucao, principalmente dos RDTs, ~15 a
30 min. Ja a sensibilidade e especificidade pode variar bastante, de 39 a 100% e de 53 a
100%, respectivamente, dependendo do teste utilizado (KERKHOF et al., 2020). Apesar
das melhorias das plataformas diagnésticas, como o uso de proteinas recombinantes
(HUNSPERGER et al., 2014), as reagdes cruzadas ainda sdo um fator de confusédo no
diagnéstico, principalmente em regibes de cocirculagdo de arbovirus (KERKHOF et al.,
2020). Além disso, a realizagdo de estudos de soroprevaléncia também é afetada, o que
implica diretamente na sorovigilancia e avaliacdo do cenario epidemiolégico, fatores
relacionados ao planejamento de medidas de prevengcé@o e manejo de surtos (FRITZELL
et al., 2018).

Assim, a confiabilidade e precisdo (elevadas nos métodos moleculares) sdo
reduzidas nos testes de anticorpos pelas reagbes cruzadas, fatores determinantes para
a conclusédo e acuracia na notificacao dos casos. Por outro lado, a execucgédo rapida e
menor custo dos métodos soroldgicos sdo uma grande vantagem sobre os métodos diretos
principalmente em paises geograficamente extensos, como o Brasil, que inclusive realizou
mais de 92% dos exames para dengue por sorologia até setembro de 2021 (BRASIL, 2021).
Portanto, existe uma relagéo inversa entre a precisdo e o acesso ao diagnostico laboratorial
das arboviroses (Figura 5), gerando o desequilibrio entre a confiabilidade do rastreamento
diferencial e o contexto de ocorréncia dessas doengas nos paises em desenvolvimento,

suscitando a caréncia de testes especificos e acessiveis.

Figura 5 — Relagao entre precisdo e acesso dos diagnosticos laboratoriais das arboviroses, adaptada
de Kerkhof et al., 2020.

FONTE: Adaptado d (KERKHOF et al., 2020). A figura acima representa a relagédo inversamente
proporcional entre especificidade e oportunidade (ou acesso ao teste) geralmente observada quando
comparados os métodos diretos com os indiretos no diagnostico das arboviroses.

Aimportancia de uma ampla diferenciacéo entre DENV, ZIKV e CHIKV no diagnéstico
laboratorial n&o se restringe ao fator epidemiolédgico e gerencial citado anteriormente, mas
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pode também influenciar no prognéstico do paciente. De fato, ainda ndo ha evidéncias que
suportem ou descartem tratamentos especificos entre essas trés arboviroses, mantendo
0 manejo destas infec¢des relativamente semelhantes e baseado nos sintomas (OPAS,
2017). Por outro lado, a baixa quantidade de evidéncias para melhor explorar essa questao
pode justamente estar sendo prejudicada pela falta de testes especificos e acessiveis para
diferentes contextos de pesquisa. Neste mesmo sentido, infecgdes por DENV geralmente
alertam os profissionais da saude quanto ao risco de evolugéo para um quadro grave ou
mesmo Obito, enquanto ZIKV levanta preocupacbes para a gestacdo das pacientes e
CHIKV para possiveis sequelas crénicas (OPAS, 2017). Assim, um diagnéstico diferencial
para essas trés arboviroses de importancia médica podem n&o somente contribuir no meio

cientifico, mas também desenvolver novas interpretaces sobre essa problematica.

31 REVISOES SISTEMATICAS

A necessidade de compilar achados de pesquisas médicas € uma demanda cada
vez maior, considerando o constante aumento das produgdes cientificas Uma revisdo
sistematica busca responder uma pergunta cientifica, através da identificacéo, avaliacéo
critica e sintese das evidéncias empiricas que atendam aos critérios de elegibilidade pré-
estabelecidos dentro de um método sistematico e explicito (CHANDLER et al., 2019). Este
tipo de estudo utiliza metodologias documentadas em protocolos para minimizar o viés,
assim tomadores de decisdo em saude podem consultar informacgdes de alta qualidade,
acessiveis, relevantes e atualizadas(LASSERSON; THOMAS; HIGGINS, 2019).

Em determinadas condig¢des, € possivel integrar quantitativamente os resultados
extraidos em uma revisdo sistematica utilizando métodos estatisticos, chamada meta-
andlises (MACASKILL et al., 2010). Por tamanho critério em agrupar achados de estudos,
as revisdes sistematicas e meta-analises ocupam papel de destaque perante os demais
estudos na medicina baseada em evidéncias (Figura 6).

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 Capitulo 15 “



Figura 6 — Piramide hierarquica tradicional dos tipos de estudo na medicina baseada em evidéncias,
adaptada de Haidich, 2010.

FONTE: Adaptado de (HAIDICH, 2010). A figura acima representa a pirdmide hierarquica tradicional

dos tipos de estudos para a medicina baseada em evidéncias, com as revisdes sistematicas e meta-

analises no topo. Mesmo conceitos mais recentes abordam as revisdes sistematicas como um olhar
critico sobre os demais estudos, mantendo seu conceito de alta qualidade.

Como mencionado acima, as revisdes sistematicas seguem protocolos bem
estabelecidos e explicitos, a fim de que seu processo seja reproduzivel suas conclusées
mais confiaveis. Existem varios guidelines, mas as diretrizes processuais se encontram
principalmente nos handbooks da Cochrane (HIGGINS et al., 2022) e as recomendacbes
para divulgagéo na declaracédo PRISMA (“Preferred Reporting Items of Systematic Reviews
and Meta-Analyses”) (PAGE et al., 2021).

A importédncia das revisbes sistematicas fundamenta seu rigor metodoldgico,
que comeca desde seu planejamento, por exemplo, com a protocolizagdo da proposta
tempatica na base PROSPERO, para registrar a exclusividade e responsabilidade dos
autores perante o tema apresentado. E que este tipo de estudo tende a conectar as
evidéncias de pesquisa a pratica clinica impactando nos cuidados em saude do paciente,
seja pela reflexdo dele proprio ou por tomadores de decisdo (gestores, médicos, etc.) que
influenciarédo nas condutas de saude. Silagy et al. (2001), por exemplo, relataram que
dentre recomendagdes nacionais para combate ao tabagismo nos Estados Unidos, Nova
Zelandia, Reino Unido e Canada, foram embasadas em revisoes sistematicas 47%, 56%,
59% e 60% delas, respectivamente (SILAGY; STEAD; LANCASTER, 2001).

3.1 Revisoes sistematicas de acuracia de teste diagnéstico

Em geral, além da tematica de intervencdes, as revisdes sistematicas sdo bastante
usadas na analise da acuracia de testes diagnosticos (ATD). Revisdes sistematicas de
ATD resumem as evidéncias sobre a precisdo de um teste (“index test’) em acusar ou nao
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uma condi¢cdo, podendo ainda avaliar a heterogeneidade entre os estudos e comparar o
desempenho de testes para melhor interpretar os resultados perante a realidade clinica
(LEEFLANG et al., 2013). A importancia dessa tematica levou a formagéo de um grupo
na Colaboracdo Cochrane, em meados dos anos 1990, especificamente para discutir a
forma de condugao destes estudos (The Cochrane Screening and Diagnostic Test Methods
Group), com posteriores publicagbes de diretrizes e artigos conforme as recomendacdes
do grupo (DEEKS; BOSSUYT; GATSONIS, 2009).

Um dos grandes desafios das revisdes sisteméticas de ATD é a heterogeneidade
dos estudos. As variagbes entre estudos primarios envolve diferencas na execugédo do
index test, condug¢édo do teste comparador e, principalmente, na selecdo dos pacientes,
incluindo os aspectos de coleta e processamento das amostras, cegamento do estudo
e validacdo com o padrdo de referéncia (LEEFLANG et al., 2008). Considerando estas
limitacbes que podem ainda impedir a realizagdo de uma meta-analise, & recomendado
que as revisdes de ATD incluam analises de risco de viés adequadas, como a ferramenta
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (WHITING PENNY et
al., 2011). Além disso, padronizac¢des e esclarecimentos no reporte dos estudos primarios
segundo critérios como o STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies)
(BOSSUYT et al., 2015), criado em 2003 e atualizado em 2015, podem diminuir o viés por
incertezas nas publicacdes e guiar interpretacdes adequadas sobre a heterogeneidade dos
estudos.

Endale et al. (2021) recentemente conduziram uma revisdo sistematica sobre as
reacOes cruzadas em testes sorologicos de alguns Flavivirus. Os autores alertaram para a
maior taxa dessas rea¢des em amostras de pacientes infectados por DENV em comparacgéo
aos outros Flavivirus, e em testes de detecgcé@o de IgG em comparacgéo a IgM. Os autores
recomendam uma combinacéo de testes e encorajam os cientistas a buscarem marcadores
soroldgicos mais precisos para estas infecgdes. Assim, considerando o grande desafio da
diferenciag@o sorolégica de DENV, ZIKV e CHIKV e a lacuna de revisdes sistematicas
sobre esse tema, o desenvolvimento deste compilado de evidéncias cientificas pode guiar
gestores e pesquisadores para estratégias mais propensas a solucionar esse obstaculo
clinico e epidemioldgico.

41 BIOINFORMATICA

A bioinforméatica pode ser dividida em duas vertentes: a classica, ou tradicional, que
envolve questdes relacionadas a sequéncia de nucleotideos e proteinas; e a estrutural,
que utiliza técnicas tridimensionais (3D) em sua execugéo, considerando ndo somente a
composicéo linear de um produto estudado, mas também suas caracteristicas espaciais.
As vantagens oferecidas pela bioinformatica envolvem diversos aspectos, a comecgar por

sua ampla atuaga@o em diferentes areas das ciéncias biolégicas com diferentes estratégias,
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além da otimizacdo de tempo e custos, desde o inicio de processos cientificos e de
desenvolvimento tecnoldgico. A cooperacgéo entre estes diferentes conhecimentos dentro
da bioinformatica amplia a possibilidade de perfis indicados para essa ciéncia (MULDER et
al., 2018). E com esta interagéo entre especialistas distintos que a biologia computacional
vem evoluindo muito nos ultimos anos, impulsionada pela evolugdo das ciéncias da
computacgéo, construindo plataformas mais robustas para os desafios biologicos. Para
exemplificar brevemente este avanco, se compararmos o numero de publicagdes na base
PubMed com o descritor “Computational biology’ nos Ultimos dez anos, observamos um
salto de 10.750 publicagbes em 2010 para 20.018 em 2020, aumento encontrado também
na busca pelo termo livre “bioinformatics” (Figura 7).

Figura 7 - Distribuicédo do numero de publicacdes na base PubMed com o termo livre “bioinformatics”
ou descritor (MeSH) “Computational biology” entre 2001 e 2020.

FONTE: Grafico gerado pelo autor com os dados obtidos das respectivas buscas em <https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov>.Inserir a data da busca.

4.1 Imunoinformatica

O constante desenvolvimento e crescente contribuicdo da bioinforméatica nos
estudos imunolégicos traz grandes avangos para a comunidade cientifica, sendo nomeada
de “imunoinformética”. Entre as abordagens computacionais envolvidas destaca-se a
predicdo de epitopos. Esses sdo porgdes do antigeno reconhecidas pelo sistema imune,
seja por receptores de células B (anticorpos ligados a membrana) ou T (TCR), quando
apresentados pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC) constituindo parte
da imunidade adaptativa (SANCHEZ-TRINCADO; GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 2017).

A compreenséo das interagdes bioquimicas entre o epitopo e os linfocitos permite
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entender o funcionamento das predigées computacionais. Por exemplo, epitopos de células
B s&o expostos ao solvente para serem reconhecidos pelas Igs membranares, séo ricos em
aminoacidos especificos, como os polares, e sdo preferencialmente encontrados em algas
(loops) na estrutura proteica. S&o subdivididos em epitopos lineares e conformacionais,
com o reconhecimento de Acs determinado pela composi¢éo sequencial ou proximidade
espacial dos aminoacidos na proteina, respectivamente (RUBINSTEIN et al., 2008).
Ja para as células T, a predicdo € bem diferente, pois o epitopo passa pelas etapas de
processamento e ligacdo ao MHC antes de ser apresentado ao TCR. Sendo a etapa
de interagdo com as moléculas humanas relacionadas a histocompatibilidade (HLA, do
inglés, “Human Leukocyte Antigen”) a mais critica na apresentacdo destes antigenos.
Com a grande quantidade de polimorfismos desta proteina, as variaveis e intensidade
de processamento dos programas de bioinforméatica aumentam (SANCHEZ-TRINCADO;
GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 2017).

A predicdo de epitopos apresenta uma vantagem econdmica no quantitativo de
informagdes geradas quando comparada aos ensaios laboratoriais equivalentes, como
a cristalografia de raios-X para a determinacdo do complexo antigeno-anticorpo (Ag-Ac)
ou os ensaios de linfoproliferagdo para epitopos de células T. Estes softwares utilizam
Inteligéncia Artificial (IA) baseada em aprendizado de maquina (Machine learning, ML) para
efetuar as predigcOes, geralmente, baseados em modelos supervisionados, onde a maquina
“aprende” um evento baseado nos dados empiricos fornecidos pelo cientista programador
e, depois, calcula a chance deste evento nos testes. Como exemplo destes modelos,
destacam-se as redes neurais artificiais (artificial neural networks, ANN), support vector
machines (SVMs), arvores de decisao (decision trees, DTs) e modelos ocultos de Marcov
(hidden Marcov models,HMM)) (SANCHEZ-TRINCADO; GOMEZ-PEROSANZ; RECHE,
2017).

Apesar dos avancos nos modelos computacionais, a imunoinformatica encontra
obstaculosinerentes aimunologia, como o polimorfismo de HLA, e confiabilidade das analises
baseadas em poucos dados disponiveis, como na predi¢do de epitopos conformacionais
(SANCHEZ-TRINCADO; GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 2017). Assim, 0 uso combinado
das andlises da imunoinformatica com demais estratégias in silico potencializa a aplicacéo
dos resultados obtidos, principalmente no desenvolvimento de diagnésticos e vacinas
(BERGAMASCHI et al., 2019; FADAKA et al., 2021).

Zeng et al. (2018) por exemplo, se deparando com o uso de anticorpos sem estrutura
cristalina resolvida, utilizaram o método de alinhamento local pela ferramenta BLAST
(“Basic local alignment search tool’) para encontrar estruturas 3D semelhantes para serem
usadas como moldes (templates) na modelagem por homologia. A mesma ferramenta de
alinhamento foi utilizada por Fadaka et al. (2021) para identificar regides conservadas do
DENV, buscando desenvolver um candidato a vacina, os autores utilizaram preditores

de epitopos, de alergenicidade e toxicidade, fatores indispensaveis no planejamento de
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produtos imunobiolégicos. Ainda, Honda et al. (2012) selecionaram regiées do DENV para
compor um diagnostico soroldgico a partir de alinhamentos multiplos para determinagéo de
homologia e analise de conservagédo de sequéncias, com o célculo de epitopos realizado
entre estas etapas. Bergamaschi et al. (2019) utilizaram técnicas de dindmica molecular e
calculos energéticos para prever epitopos na proteina E do DENV, uma outra estratégia
também focando no diagnoéstico soroldgico.

O wuso destas predicbes também tem conferido resultados positivos
experimentalmente, Nguyen et al. (2019) observaram 100% de especificidade em um
diagnostico de DENV baseado em epitopos avaliados computacionalmente, corroborando
com Nagar et al. (2020) que relataram 73,33-96,66% de sensibilidade e 82,14-100% de
especificidade também em um diagnéstico de DENV ap6s predicbes de epitopos. Ainda,
com o constante avang¢o dos métodos in silico, novas ferramentas integradas tém surgido
para apontar solugdes diagnosticas, terapéuticas e de imunizagao, inclusive para contextos
pandémicos como observado na COVID-19 (ALHADRAMI et al., 2021; WARD et al., 2021).
Portanto, a disponibilidade das ferramentas computacionais classicas e estruturais, focadas
naimunologia, possibilitam uma combinacgéo de diferentes métodos para o desenvolvimento
e inovagado em produtos imunobiol6gicos, permitindo estratégias racionais que minimizam
erros e otimizam o processo cientifico.

51 CONCLUSOES

Diante das consequéncias das infec¢cdes causadas pelo virus da Dengue, Zika e
Chikungunya, a falta de um diagnéstico sorolégico especifico € um desafio ainda maior
em regides de cocirculagcao, dificil acesso, baixa renda ou todas estas condi¢des. O
desenvolvimento de novas tecnologias acessiveis que permitam o diagnoéstico diferencial
dos arbovirus poderia contribuir com o melhor mapeamento da distribuicdo das infec¢cbes
e sorotipos virais, detecgdo precoce e manejo. Como parte das estratégias de vigilancia,
poderia ainda antecipar ou melhor gerir possiveis surtos em regides endémicas. Como
ferramenta cientifica, poderia suscitar novas interpretagdes para pesquisas conduzidas em
diferentes contextos.

Assim, considerando o potencial de gerar conhecimento, as revisGes sistematicas e
andlises in silico podem ser grandes aliadas na tarefa de encontrar solu¢des para distinguir
os arbovirus de interesse médico em testes sorolégicos. Através destas estratégias de
pesquisa, os compilados de evidéncias cientificas e simulagdes computacionais otimizaria
o0 desenvolvimento de solugbes adequadas por comparar o que existe na literatura e
predizer alternativas plausiveis. Estas duas abordagens séo fortemente recomendadas,
ainda mais por serem mais acessiveis aos diversos contextos de pesquisa, fornecendo
ferramentas poderosas para um grupo ainda maior de especialistas capazes de minimizar
o desafio histérico das reagdes cruzadas nas arboviroses.
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